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INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires représentent aujourd’hui la 1%° cause de mortalité dans
les pays développés (MURRAY & LOPEZ, 1997), et dans la plupart des pays en voie de
développement, y compris e Algérie (INSP, 2002).

Par maladies cardiovasculaires, on désigne un ensemble de maladies caractérisées par une
atteinte des vaisseaux de 1’organisme, en particulier des artéres coronaires (qui nourrissent le
muscle cardiaque), les carotides (qui alimentent le cerveau) et les artéres irriguant les

membres inférieurs.

Le principal responsable de I'Infarctus du myocarde, de 1’Accident Vasculaire
Cérébral et de lartériopathie oblitératrice des membres inférieurs est 1’Athérosclérose
(EMMERICH & BRUNEVAL, 2000). Selon la localisation des artéres les plus touchées par
1’athérosclérose, ces différents symptomes pourront apparaitre (ROHDE & LEE, 2003).

Parmi les maladies cardiovasculaires, une place prépondérante est occupée par les

cardiopathies ischémiques, conséquences de I’athérothrombose des artéres coronaires.

St la mortalité- coronarienne est la premiére place des causes de décés au niveau
mondial, elle peut varier d’un pays a I’autre (TUNTALLE-PEDOE et al., 1999). Ces variations
sont parfois trés importantes. Par exemple, pour 100 000 habitants, on note un nombre de
déces li€ aux maladies cardiaques qui est de 51 au Japon, 95 en France, 255 aux Etats ~Unis
et 363 en Ecosse (CHASSIGNOLE, 1999). |

Les données épidémiologiques concernant les causes de mortalité dans les pays & économie
émergente restent trés. parcellaires. Si la. périnatalité et les pathologies infecticuses sont
actuellement les déterminants majeurs d’une forte mortalité, 1’amélioration progressive des
conditions sanitaires et de la prise en charge de ces pathologies devrait conduire & un

vieillissement progressif de ces populations.

Dans ce contexte, des maladies liées au vieillissement comme les cardiopathies ischémiques
sont susceptibles de rendre compte d’une part croissante de la mortalité et de la morbidité
dans les décennies a venir. D’autant que les résultats d’une étude publiée en 1990 suggerent

|

que 1’impact de la mortalité -~cardiovascu-laire, en particulier -dans les pays situés au Nord du
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continent africain, est largement sous-estimé (GARROS et al,1990). En effet, cette étude
montre que la différence observée entre les taux bruts de mortalité cardiovasculaire en
Algérie, en Egypte et en France est essentiellement expliquée par la différence de structure
par 4ge de ces trois populations. En revanche, la comparaison standardisée sur 1’age des taux
de mortalité cardiovasculaire entre ces populations indique que les populations algérienne et
€gyptienne sont dés & présent & un niveau de risque comparable a celui de la population

frangaise.

Il y a de grandes différences dans I’incidence de la maladie coronaire selon les pays
(KORNITZER, 1985 ; TUNSTALL-PEDOE et al., 1999). Les pays du Nord de 'Europe, les
Etats-Unis d’Amérique, le Canada, sont les plus touchés, alors que les pays Méditerranéens,
le Japon, avec desniveaux de vie sensiblement identiques, ont une incidence beaucoup plus
faible. Les différences d’incidences constatées entre pays, au sein d’un méme pays et selon les
époques, indiquent que les cardiopathies ischémiques dépendent fortement des
caractéristiques sociales, culturelles et économiques (MARMOT & MUSTARD, 1996).

Actucllement, des hommes et des femmes, en- sont victimes de plus en plus prématurément,
avant 1’4ge de 50 ans ou méme avant 40 ans de Ia pathologie cardiovasculaire (MAYER et al.,
1996).

Depuis plus de 40 ans, 3 1a suite des résultats initiaux de I’étude de FRAMINGHAM, il
est apparu que les gens ne mourraient pas par hasard et que certaines variables étaient

associées avec 1a survenue d’infarctus ou de décés cardiovasculaire.

Grace aux études prospectives qui se sont multipliées depuis les années 60, plusieurs
assocrations épidémiologiques ont été établies. L une des premicres études prospectives, et la
plus célébre, ’étude de FRAMINGHAM (KANNEL, 1995) a identifi¢ les principaux
marqueurs du risque de maladie coronaire : hypercholestérolémie, hyﬁiertension artérielle,

consommation de tabac et diabéte sucré.

A cdté de ces quatre paramétres,-considérés comme les principaux facteurs de risque, d autres
marqueurs ont été isolés : Age, sexe, antécédents familiaux de maladie ischémique prématurée,

antécédents. personnels. de. ces maladies, obésité androide.

C’est encore "étude de FRAMINGHAM qui a montré que le taux de cholestérol sanguin total

n’était pas un parametre satisfaisant, car associant deux fractions dont les conséquences sont



opposees : le LDL-cholestérol qui est associé positivement au risque et le HDL-cholestérol
qui -est associé négativement. Le facteur de risque ‘principal -est donc e LDL-cholestérol,
fraction principale du cholestérol total sanguin. D’autres marqueurs biologiques lipidiques ou
non, ont depuis été idemi»ﬁési“ comme facteurs de risque : déficience en| HDL-cholestérol,
hypertriglycéridémie dans certaines conditions (chez le diabétique, chez la femme),
lipoprotéine {(a), .homocystéine; certains paramétres de 1’inflammation (fibrinogéne, protéine

C réactive) ou de I’hémostase. -

D’apreés les hypothéses étiologiques, I'incidence de la maladie coronaire est accrue par
certains états physiologiques tvieill‘issement, sexe masculin, hérédité), par certains états
pathologiques (augmentation des concentrations plasmatiques du cholestérol lié aux LDL,
d"autres composants lipidiques, ou du fibrinogéne ; hypertension artérielle ; diabéte; etc.), et
par certaines habitudes de vie (consommation de tabac, sédentarité, régime alimentaire, etc.).
Toutes ces conditions sont autant de marqueurs de risque, tous établis par des études
épidémiologiques concordantes (PYORALA, 1995; MARQUES-VIDAL et al, 2004 ;
JUONALA, 2005 ; DAUCHET, 2005). 11 est plausible d’en faire des facteurs de risque,
¢’est-a-dire des causes de I’athérosclérose qui agissent défavorablement sur un ou plusieurs

mai Hlons de la chaine. pathogéniqhe‘ de la maladie.

Des travaux (DUCIMETIERE et al,, 1981 ; STAMLER et al.; 1986) associés & des
données expérimentales et. c.linjiques ont. contribué a mettre en évidence la responsabilité
particuli¢re du cholestérol transporté par les lipoprotéines de basse densité (LDL) dans la
pathogénie de I’athérosclérose. Céci a conduit & considérer le taux de LDL-cholestérdl comme
le paramétre le plus important du bilan lipidique, le niveaw du HDL-cholestérol apportant une
information prédictive supplémentaire (AFSSAPS, 2005).

La démonstration de Pinfluence de divers facteurs nutritionnels dans Fathérogenése et
I’épidémiologie des maladies cardio-vasculaires repose sur plusieurs études (NESS, 1997 ;
DAUCHET et al., 2005 ; ASTORG et al., 2005 ; CZERNICHOW et al., 2005).

Ces facteurs nutritionnels étudiés (1égumes, fruits, céréales ...) ont montré un effet protecieur
vis-a-vis du risque cardiovasculaire dans plusieurs études récentes ainsi qu’une réduction du
tisque de diabéte (LIU, 1999 ; SABATE, 1999 ; DAUCHET et al., 2005).

Différents travaux épidémiologiques montrent de fagon concordante une relation entre

la quantité¢ de cholestérol alimentaire et d’acides gras saturés (AGS) et le risque cardio-



A linstar de plusieurs pays en développement, I'Algérie est en phase de transition
épidémiologique, révélée par les statistiques sanitaires du pays. Le fardeau croissant des

maladies non transmissibles menace de submerger les services de santé publique.

Tres peu de travaux ont étudié l'extension des facteurs de risque des maladies:
cardiovasculaires au Maghreb (BENALAYA et al., 2002), notamment en Algérie (BONITA

etal., 2001) qui sont de plus en plus touchés par cette épidémie émergente.

Objectifs :

Ce travail permet d’aborder les facteurs qui Sont responsables du développement des
maladies cardiovasculaires. De telles études sont de plus en plus en plus nombreuses dans les
pays occidentaux mais I’originalité de ce travail est de profiter de la sitnation expérimentale
créee par la différence des facteurs environpementaux entre sexe et entre 4ge. Une telle étude
qui comprend une synthése des résultats de I’enquéte sur la prévalence des facteurs de risque

des maladies cardiovasculaires nous a permis

- de décrire les facteurs de risque classiques dans la commune urbaine de Tlemcen en
procédant & un échantillonnage en grappes a ’intérieur des zones de la commune de
Tlemcen , ‘

- la mise en ceuvre de méthodes statistiques adaptées aux objectifs biologiques de I’étude.

1. Objectif général
L’objectif de ce travail est de décrire les facteurs de risque cardiovasculaire les plus
fréquents dans un échantillon représentatif de la population urbaine de Tlemcen 4gée de 20

ans et plus.

2. Objectifs spécifigues
- Estimer la prévalence des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires
- Analyser la distribution et I’évolution de ces facteurs de risque selon I’4ge et le sexe
- Ftudier des associations entre facteurs de risque
- Evaluer le pourcentage de sujets & risques dans la population urbaine de Tlemcen
3. Objectifs secondaires

- Estimer la proportion de syjets atteints de maladies cardiovasculaires.



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE

CHAPITRE 1

SYSTEME CARDIOVASCULAIRE

Le systéme cardiovasculaire se compose du ceeur et des vaisseaux (veines et artéres).
1. Le ceur
Le cceur (Figure 1) est un muscle fonctionnant comme une pompe, pour propulser le
sang dans les arteres, qui le véhiculent dans tous les tissus de 'organisme.
Le ceeur n'est pas plus gros que le poing, mais c'est un muscle extrémement puissant. Il pése

300 g, bat 100 000 fois par jour et pompe 5 litres de sang & la minute.

2. Les artéres

Le sang est véhiculé a travers l'organisme par deux types de vaisseaux (Figure 2) :
- les artéres, qui transportent vers 'ensemble des organes le sang revenu au coeur aprés avoir
été oxygéné dans les poumons. Ce sang va apporter aux organes de l'oxygéne et des
substances nutritives nécessaires 4 leur fonctionnement.
- les veines, qui raménent le sang ayant nourri les organes, donc appauvri en oxygene, vers le

ceeur, qui l'enverra dans les poumons pour y étre rechargé en oxygene.



hrtires curonaires

Figure 1 : le coeur

Figure 2 : Les artéres



. Les artéres coronaires ou coronaires sont les artéres qui irriguent le coeur.

Anatomie coronaire normale

Le systéme coronaire (Figures 1 et 3) (WEBER et al., 2000) est constitué par un
réseau gauche qui assure la vascularisation des parois antérieure et latérale du cceur et par une
coronaire droite qui irrigue la paroi inférieure et latérale basse. Le calibre des coronaires varie
de 2 4 4 mm ; elles sont, en régle générale, plus tortueuses chez la femme.
La coronaire gauche nait dans le sinus antéro-gauche environ 2 ¢m au-dessus des sigmoides
aortiques par un tronc commun (TC). Celui-ci passe en arriére de I’artére pulmonaire avant de
se bifurquer en artére interventriculaire antérieure (IVA) et en artére circonflexe (Cx)
(Figure 4).

Artére
clreonflexe

Curonare, '
droite

Artére-
interventriculaite
antérdeure

Figure 3: Anatomie coronaire normale.

L’IVA chemine dans le sillon interventriculaire vers I’apex avec, le plus souvent, un trajet
intramyocardique dans son premier tiers. Elle abandonne des branches septales qui plongent
verticalement et des diagonales destinées 4 la partie supérieure de la paroi latérale du

ventricule gauche.
L’artére circonflexe s’engage dans le sillon auriculo-ventriculaire et donne une branche

auriculaire gauche ainsi que plusieurs branches appelées marginales. Celles-ci assurent la

vascularisation de la paroi latérale.



La coronaire droite (CD) nait du sinus antéro-droit (Figure 5) .Elle chemine dans le sillon
interauriculo-ventticulaire droit en décrivant un trajet en C au cours duquel elle laisse
plusieurs collatérales, puis elle se divise en artére interventriculaire postérieure (IVP) qui
chémine dans le sillon interventriculaire en donnant des branches septales et en rétro-
ventriculaire postérieure (RVP) qui donne plusieurs artéres postéro-diaphragmatiques. Ces
dernieres irriguent la face inféro-latérale du ventricule gauche.

Les coronaires enserrent ainsi le cceur en une double boucle antéro-postérieure et basale
formée par les arteres interventriculaires qui se rejoignent au niveau de la pointe, et par la
circonflexe, la coronaire droite et la rétro-ventriculaire qui cerclent le sillon autriculo-

ventriculaire.

Figure 4 : Coronaire gauche. Figure 5 : Coronaire droite.
Anatomie normale Anatomie normale



- Les artéres carotides ou carotides sont les artéres qui irriguent le cerveau (Figure 6)

=2

Figure 6 : Artéres carotides.

L'obstruction d'une artére empéche donc le sang d'atteindre I'organe que dessert cette artére,

provoquant la souffrance, voire la mort, des cellules en manque d'oxygene.

2.1. Structure de la paroi vasculaire
2.1.1, Structure de I'artére normale
Les artéres répondent toutes 4 un modéle commun d'organisation (LUC et al., 1991 ;
COHEN, 1997). Leur paroi est constituée de trois tuniques qui, de l'intérieur vers l'extérieur,

sont : 'intima, 1a media et I'adventice (Figure 7)
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Figure 7 : Structure de la paroi artérielle (KAHLE et al, 1990 ; STEVENS & LOWE, 1997).

Intima : C'est la tunique la plus interne et la plus fine ; c'est & ce niveau que se développe
l'athérosclérose. Elle est constituée :
. d'une couche unique de cellules endothéliales, imbriquées les unes dans les autres et
formant une couverture étanche.
. d'une couche de tissu conjonctif fibro-élastique ;
. d'une lame de fibre élastique constituée d'élastine, la limitante élastique interne
(absente dans de nombreux vaisseaux).
. Parfois, on observe un épaississement de la zone sous-intimale formant un coussinet
intimal, constitué de cellules musculaires lisses et de macrophages (THOMAS, 1996).
Ces épaississements sont observés dés la vie foetale ; leur nombre augmente avec
l'age.
La couche sous-endothéliale de tissu conjonctif ou se forme la plaque d'athérome, contient des
fibres de collagéne, quelques fibres élastiques, des fibres musculaires lisses et des fibroblastes
qui produisent des protéoglycanes, des glycosaminoglycanes, en particulier des héparane-
sulfates, du glycogéne, de 1'élastine et de la laminine ; elle renferme également un grand
nombre de cellules du systéme immunitaire (MUNSCH et al., 1995). 11 faut également noter
que les héparane — sulfates sont aussi produits par les cellules endothéliales (PRAILLET et
al., 1998).
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Media : C'est la tunique moyenne ; elle est la plus épaisse. Clest le constituant principal de

'artére. Elle est constituée :

essentiellement de cellules musculaires lisses, empilées de fagon concentrique en couches
appelées unités lamellaires. Le nombre de ces couches varie suivant le type d'artére :
d'une couche, pour les artérioles, & plusieurs couches, pour les artéres élastiques.

Chaque wnité lamellaire est composée de cellules musculaires lisses entourées d'une
matrice extra-cellulaire constituée des protéines fibreuses et élastiques (collagéne et
élastine) et de muco-polysaccharides,

Une lame d'élastine, la limitante élastique externe, sépare la media de I'adventice. Cette

limitante n'est toutefois rencontrée que dans les vaisseaux de fort calibre.

Adventice : C'est la tunique externe. Elle est constituée :

d'un tissu conjonctif peu organisé, riche en collagéne et en fibres élastiques, et contenant
des fibroblastes et des adipocytes ;

d'une enveloppe qui assure I'ancrage des arteéres aux structures avoisinantes.

Elle est irriguée par des vasa vasorum qui ont un rdle nourricier pour l'adventice elle-
méme et pour la partie externe de la media.

Un réseau de nerfs vasomoteurs non myélinisés rejoint les fibres musculaires lisses de la
media.

Elle est aussi parfois parcourue par des fibres musculaires lisses longitudinales.

Particularités selon le calibre :

. Artérioles : Elles sont uniquement constituées d'un endothélium et d'une limitante

¢lastique interne. |
. Petites et moyennes artéres : Elles sont de type musculaire : les fibres musculaires

lisses prédominent.

. Grandes artéres : Elles sont de type élastique, riches en élastine.

11



2.1.3. Vieillissement de I'artére :

De tout le systéme cardiovasculaire, le compartiment artériel est celui qui supporte les
modifications les plus importantes au cours du vieillissement (BELMIN & TEDGUI, 1993).
Il est important de noter la différence entre ce vieillissement physiologique et les différentes
maladies de l'arbre artériel liées & I'dge, en particulier l'athérosclérose (BELMIN & TEDGUI,
1993). Alors que le vieillissement, méme si son importance varie selon la localisation sur
l'arbre artériel, est un phénoméne diffiss, l'athérosclérose est une affection localisée. Par
contre, l'artériosclérose, qui est elle aussi un phénomeéne diffus, peut étre assimilée & une

forme extréme de vieillissement artériel.

2.1.3.1. Modifications morphologiques :
Le vieillissement artériel affecte différemment les artéres suivant le type de vaisseau
(BELMIN & TEDGUI, 1993) :

. Les grosses artéres de type élastique voient leur diamétre interne et externe augmenter
de fagon importante, ainsi que leur longueur ; il en résulte I'apparition de tortuosités
artérielles.

Les petites artéres de type musculaire voient leur diamétre externe peu modifié, alors
que leur diametre interne diminue, du fait de 1'épaississement intimal.

Le vicillissement des arte¢res consiste donc :
essenticllement en un épaississement continu et symétrique de l'intima, lié a
I'hypertrophie des cellules musculaires lisses ;

. et un moindre degré a un épaississement de la media.

2.1.3.2. Modifications cellulaires

® (ellules endothéliales

1. Aspect morphologique
L'aspect morphologique des cellules endothéliales n'est pas modifi¢ au cours du
vieillissement (BELMIN & TEDGUI, 1993). On retrouve toutefois chez l'adulte 4gé une
proportion importante de cellules endothéliales géantes et multinuclées (BELMIN &
TEDGUI, 1993) (jusqu'a 40 % des cellules (REPIN et al., 1984), alors que ces cellules sont
beaucoup plus rares chez l'enfant. Certains auteurs ont montré que la présence de ces cellules
serait corrélée, a la progression des lésions athéroscléreuses, plus encore qu'a l'dge

(HARRIRI et al., 1986).
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2. Fonctions endothéliales
Au cours du vieillissement, les fonctions endothéliales semblent saltérer, a différents
niveaux (BELMIN & TEDGUI, 1993) :

«  Diminution de la sécrétion de substances vasodilatatrices.

. Diminution de la relaxation dépendante de I'endothélium, induite par 'Endothelium
Dependant Relaxing Factor (EDRF). Elle est diminuée chez le rat 4gé et laisse place a
une vasoconstriction au cours du vieillissement chez 'homme. Ceci pourrait étre 1ié
~ & une diminution de production dEDRF,
~ ou a une diminution de l'effet de I'EDRF qui aurait plus de mal 3 atteindre la

couche musculaire des artéres du fait de I'épaississement intimal et de la faible

demi-vie du médiateur.

® Cellules musculaires lisses : Modifications lides a la dédifférenciation

Outre sa fonction de contraction, la CML a la capacité de répondre 4 un stress
environnemental ou de réparer la paroi vasculaire aprés une Iésion vasculaire. Cette réponse
nécessite une modulation du phénotype de la CML Cette CML modifie son phénotype qui
devient de type synthétique et acquiert des capacités de prolifération et de migration.
La CML face a une modification de son environnement (athérosclérose) ou aprés une lésion
vasculaire subit un phénoméne de transformation phénotypique correspondant a un
phénomeéne de dédifférenciation. La cellule évolue vers un statut fonctionnel différent avec la
perte ou la modification des protéines contractiles et une modification de la synthése
matricielle de la répartition des intégrines. Ces modifications correspondent & une
dédifférenciation de la cellule qui retourne vers un phénotype proche du phénotype des CML
observé au cours des premiéres semaines de la vie foetale (SCHWARTZ et al., 1990
OWENS, 1995, 1997).

1. Modifications des protéines contractiles et du cytosquelette
L’expression de I’ensemble des protéines contractiles et du cytosquelette s’effondre.
Parallélement, I’expression d’isoformes embryonnaires des protéines contractiles augmente
(AIKAWA et al., 1993 ; SARTORE et al.,1994).
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2. Modifications de la matrice extra-cellulaire

La CML dédifférenciée modifie sa matrice. Les protéines sont assez proches de celles

observées au cours de 1’organogénése, suggérant 1’évolution de 1a cellule vers un niveau de
dédifférenciation (THYBERG, 1994 ; RAINES, 2000).

Au cours du vieillissement, la matrice extracellulaire subit elle aussi des modifications. Il y a

augmentation du contenu en protéines ﬁbr%uses avec augmentation du rapport collageéne /
élastine, ce qui entraine une rigidification des} artéres (BELMIN & TEDGUIL, 1993).

.

Limitante élastique interne : La liimitante ¢lastique interne est trés épaissie. Les
fibres qui la composent se ﬁagmententt et apparaissent moins bien organisées.

Intima : Dans l'intima apparaissent d% nouvelles fibrilles et micro-fibrilles d'élastine,
qui pourraient participer a la formatio#x de nouvelles lamelles élastiques observées 4 la
face luminale de la limitante él’a\ft‘ique interne (BELMIN & TEDGUI, 1993). Certains
auteurs pensent aussi que les lames élastiques les plus internes de la limitante élastique
interne subissent des phénoménes de fragmentation : 1a disparition d'une ou plusieurs
de ces lames pourrait aboutir 8 l'incéi)rporation des couches les plus internes de la
media dans l'intima et panicipel a l'éi)aississement de cette dernieére (CAMILLERI,
1987).

Media : |

- Dans la media, les fibres élastu}ues se rareﬁent se fragmentent et se dispersent dans

l'espace inter-lamellaire. Cette degenerescence pourrait étre due & la production accrue,

avec 1'dge, d'élastases par les cellules musculalres lisses, les fibroblastes et les leucocytes.

La synth¢se d'élastine est dlmlnuee ce \qul diminuerait le remplacement des fibres
dégradées. ‘ |

- I y a aussi dans la media, augrhentaﬁon de la concentration en collagene, certaines

de ces fibres de collagéne étant dlspersées 'dans la matrice, avec une organisation moins
bien structurée autour des lames elasthues (BELMIN & TEDGUI, 1993).

*

Plaques fibreuses : Dans 1’ epals§1ssement intimal se forment des plaques fibreuses
constituées de collagene associélia‘t desE protéoglycanes, des fibres élastiques et des
fibres musculaires lisses. La formati?n de ces plaques fibreuses participe 4 la
rigidification des arteres. Cette ﬁtgidiﬁc‘\ation est aussi majorée par des modifications
du collagéne. Avec I’dge, le coqagénéi subit des glycations non enzymatiques qui
ménent & un collagene 4 la ﬁigidité augmentée. Devenant plus résistant aux
collagénases, I’accumulation de ce collagene sera facilitée. (BELMIN & TEDGUI,
1993). {



3. Modifications des protéines'd ‘interaction cellule-matrice
Parallélement a la modification des protéines matricielles, les protéines d’interaction
cellule — matrice se modifient avec notamment la diminution de certaines intégrines,
notamment des récepteurs & la laminine (MOISEEVA, 2001). L’ensemble de ces
modifications rend la cellule apte & répondre aux stimuli chimio-attractant et prolifératif

environnants (cytokines, facteurs de croissance, facteurs oxydatifs, LDL) (ROSS, 1999).

Au cours du vieillissement, la masse constituée par les cellules musculaires lisses augmente,
alors que leur densité diminue ; ce phénomene s'explique par l'hypertrophie des cellules
(BELMIN & TEDGUI, 1993).
Les cellules musculaires lisses agées (chez le rat) proliférent plus rapidement que les cellules
jeunes. Cette activité prolifératrice a été rattachée :

. aune production accrue de PDGF.

. 2 une diminution de la sécrétion de facteurs inhibiteurs comme les héparane-sulfates

(MCCAFFREY et al., 1988).

Des expérimentations in vitro on montré que cette augmentation d'activité était observée, non
pas sur les sujets 4gés, mais sur les fissus artériels agés.
On sait aussi que les cellules musculaires lisses adoptent, au cours du vieillissement, un
phénotype << jeune >>, c'est-a-dire sécrétoire et prolifératif ; elles perdent leur caractéristique
de contractilité. Les cellules musculaires passent dun état << contractile>>
(cellules quiescentes dans la paroi adulte normale) a un phénotype << synthétique>>
(cellules musculaires lisses proliférantes myo-intimales). On pense donc que les cellules
musculaires lisses de la media subiraient une dédifférenciation pour retrouver un potentiel
prolifératif amplifié, tel que celui des cellules musculaires lisses de la paroi artérielle du feetus
et du nouveau-né (BELMIN & TEDGUI, 1993).
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® Autres cellules
1. Fibroblastes
Le vieillissement in vivo des fibroblastes est mal connu. On sait que, placés en culture,
les fibroblastes proliférent jusqu'a épuisement ; mais ce phénomeéne a rarement été observé
in vivo (BELMIN & TEDGUI, 1993).

2. Cellules immunitaires
On retrouve, dans 'intima des artére agées, des cellules mononucléées, sans que leur
présence soit liée a 'athérosclérose (BELMIN & TEDGUI, 1993). Ces cellules sont rares,
voire absentes, dans les parois jeunes. Le role de ces cellules est mal connu :
. Les macrophages possédent des récepteurs capables de reconnaitre les protéines ayant
subi une glycation non enzymatique et qui s'accumulent au cours du vieillissement
(la perméabilité endothéliale pour ces molécules étant diminuée) (ESPOSITO et al.,
1989). La liaison aux récepteurs entraine la sécrétion d'TL-1 et de TNF qui, a leur tour,
entrainent :
o des processus de dégradation par induction de la sécrétion denzymes
protéolytiques par les cellules de la paroi ;
o oudes phénomenes de prolifération.
. Les cellules mononuclées pourraient aussi entrainer une dégradation de I'élastine (par
libération d'élastases leucocytaires) ou au contraire participer a des processus de

réparation de la paroi vasculaire.

2.1.4. Dynamique du vieillissement artériel
Le déroulement du vieillissement artériel est encore mal connu. Le remodelage
progressif de la paroi semble toutefois étre interprété comme une adaptation aux nouvelles

conditions mécaniques et biochimiques auxquelles sont soumises les artéres.

2.1.4.1. Dégénérescence des fibres élastiques : Outre leur destruction enzymatique
accrue et la diminution de leur synthese, les fibres élastiques semblent aussi se fragmenter en
raison des contraintes mécaniques que, subit la paroi artérielle lors de chaque systole

(BELMIN & TEDGUI, 1993).
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2.1.4.2. Remodelage de la paroi: L'augmentation du calibre artériel, au cours du
vieillissement, est plus importante dans les gros troncs artériels - c'est-a-dire dans les artéres
de type elashque riches en élastine - que dans les artéres de plus faible calibre. La perte
progresswe du matériel élastique serait ainsi responsable de cette augmentation de calibre.

3. L’atherosclerose a origine des maladies cardiovasculaires

Par maladIes cardmvasculalres on désigne un ensemble de maladies caractensees
- soit ;oar un~e obstruction progressive des artéres de l'organisme, en partlcull_er les artéres
-corond;—ires (qui nourrissent le muscle cardiaque), les carotides {qui -alimentent le cerveau) et
les arté;res ini\guant les membres inférieurs.
- Soit par la ru‘pture d'une artére du cerveau.
L’obstructlon \d’une artére coronaire entraine une crise cardiaque (infarctus du myocarde),
l’obstructlon ‘ou l'éclatement d'une artere du cerveau provoquent une attaque cérébrale
(accident vascliulalre cérébral ou AVC). L'obstruction des artéres des membres inférieurs est
responsable qune artérite ou artériopathie oblitérante des membres inférieurs, qui au stade
ultime, provociue une gangreéne pouvant conduire a 'amputation.

\

1

|

L’athérosclérose principale cause des maladies cardiovasculaires, est une maladie de 1a paroi
artérielle, qui \abouht au fil du temps a l'obstruction de ces vaisseaux. L'évolution se fait
longtemps sans symptome, et lorsque l'accident survient, la maladie est souvent déja & un
stade avancé (ANAES, 2004) (figure 8).

L’athérosclérose se caractérise par une accumulation locale de lipides (principalement de
mauvais cholestérol dit LDL-C), de produits du sang, de dépdts calcaires... qui entrainent des
lésions de I’artére : ¢’est la formation de la plaque d’athérome qui évolue dans le temps en
passant par différents stades (EMMERICH & BRUNEVAL, 2000).

L'athérosclérose est le principal responsable de l'infarctus du myocarde, de I'accident
vasculaire cérébral et de l'artérite des membres inférieurs (EMMERICH & BRUNEVAL,

2000).
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Figure 8 : EVOLUTION DE UATHEROS
usqu's I'obstniction totsle d vaisseai &

“aut fil-ehu-temps, jusqu'a V'ob i ,
Forigire o |‘accident eariovaseulane.
(EMMERICH & BRUNEVAL, 2000) (ANAES, 2004)

ACCIDERT

Dans le contexie de I’athérosclérose, I'excés de mauvais cholestérol joue un role
important, mais il nlest pas le seul : d'autres. facteurs de risque cardiovasculaire entrent en jeu
dans la formation de la plaque d'athérome (Thypertension artérielle, le diabéte, le tabagisme)
(JUONALA et al.,2005).
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CHAPITRE 2

FACTEURS ACCELERANT L’EVOLUTION DES
MALADIES CARDIOVASCULAIRES

Les maladies non transmissibles tuent 2chaque année plus de 28 millions d’individus

dans le monde (MURRAY & LOPEZ, 19972) ; pres de la moitié de ces décés est due aux
maladies cardiovasculaires. Néanmoins, dés lla fin des années 1960, les épidémiologistes ont
observé, dans certains pays, une diminution sensible de la mortalit¢ par maladie
cardiovasculaire. Ainsi le projet MONICA (Multinational MONItoring of trends and
déterminants of CArdiovascular diseases) a démontré que la mortalité par cardiopathies
ischémiques baissait annuellement, en moyenne, de 2,1 a 2,3% dans le monde, dans les
tranches d’age de 35 a 64 ans (TUNSTALL-PEDOE et al:, 1999). Cette constatation,
apparemment favorable, cache des disparités importantes selon les pays et selon les régions
du monde. C’est, en particulier, de 'analyse de la variabilité de ces indicateurs entre
populations que la complexité de I’étiologie des maladies cardiovasculaires a émergé. La
compréhension de ces disparités a conduit a identifier aujourd’hui plus de 200 facteurs de
risque ou de protection des maladies cardiovasculaires.
Par ailleurs, en prévention secondaire, I’étude EUROASPIRE (EUROpean Action on
Secondary Prevention by Intervention to Reduce Events), réalisée par la Société
européenne de cardiologie, fait un constat voisin : entre 1995, 20% des patients continuaient
a fumer plus de six mois aprés un accident coronaire et 1 patient sur 4 était obése. Cinq ans
plus tard, dans le cadre de I’étude EUROASPIRE I, la consommation de tabac stagne et le
pourcentage de patients obéses a atteint 33% (EUROASPIRE STEERING GROUP, 1997).
Aux Etats-Unis, la réduction des facteurs de vrisque cardiovasculaire et la meilleure prise en
charge thérapeutique ont permis cependant de diminuer de prés de moitié le nombre de
décés d'origine cardiaque entre 1980 et 2000 (FORD et al., 2007).

1. Les facteurs de risque d’athérothrombose et I’épidémiologie analytique
En médecine, 1’épidémiologie est une spécialité qui consiste en I’étude des
distributions des maladies et des invalidités dans les populations humaines, ainsi que des

déterminants qui expliquent ces distributions. Ces déterminants sont aussi appelés facteurs
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de risque et peuvent étre classés en|trois groupes : des facteurs constitutionnels, dont le
déterminisme est génétique ; des facteurs comportementaux li¢s, la plupart du temps, 4 des
habitudes de vie particuli¢res ; des facteurs liés a des particularités de I’environnement dans
lequel’ s’inscrit I'individu. Ces deux derniers groupes sont souvent rapprochés pour
constituer ce que 1’on appelle des facteurs environnementaux, par opposition aux facteurs
génétiques (AMOUYEL, 2001).

2. De la caractérisation des facteurs de risque a Pévaluation de leur
impact sur la maladie athérothrombotique

C’est I’épidémiologie analytique qui déterminera I’impact de tel ou tel déterminant
sur I’apparition ou I’évolution de la“f;xaladie. Dans ce but, cette discipline compare la
fréquence des déterminants €tudiés cr\ez des patients, les cas, et chez des sujets non
malades, les témoins. Ce type d’étude
permet d’obtenir une forte présomptioxi quant & I’association du déterminant a la maladie.

|

au déterminant et ce méme risque chez|des sujets non exposés, permettront de caractériser

qualifiée de rétrospective ou d’étude cas-témoin,

Mais seules les études mesurant le risque d’apparition de la maladie chez des sujets exposés
le facteur de risque et son impact. Il s’agit des études prospectives, encore appelées
€Xposés-non €Xposés.

L’impact du facteur de risque est estimé, dans le cas d’une étude prospective, par le risque
relatif, rapport du risque de présenter la maladie en présence du facteur d’exposition
(incidence chez les exposés) au risque d’en étre atteint en I’absence de ce facteur
{incidence chez les non-exposés). Dans (le cas des études rétrospectives, étant donné qu’il
n’est pas possible d’estimer le risque de développer la maladie puisque le nombre de cas et
de témoins est fixé dés le début de I’étude, on utilise une approximation du risque relatif,
I’odds ratio.

Néanmoins, ces études relévent de l’assojciation statistique, qui ne constituent pas en Soi un
lien de causalité. C’est pourquoi, les épidémiologistes définissent une série de critéres de
présomption de causalité du lien entre le facteur de risque et 1a maladie, parmi lesquels :
P’exposition au facteur de risque doit précéder la maladie, la réduction de I’exposition au
facteur doit amener a la réduction du niv a de risque, I’ existence d’une relation entre effet
sur le risque et dose d’exposition, I’universalité de la relation, sa réplication dans des études

indépendantes ....
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3. Les facteurs de risque de maladies cardiovasculaires

Les Iésions d'athérosclérose se constituent tot, dés Il'adolescence, mais elles se

formeront d'autant plus vite qu'il y a plus de facteurs aggravants associés (Figure 9)

(JUONALA, 2005). Ces facteurs, appelés facteurs de risque cardiovasculaire, sont

aujourd’hui bien connus.
Parmi eux, on distingue (ANAES, 2004 ; HAS, 2005) :

Des facteurs de risque majeurs :

Age (> 50 ans chez 'homme, > 60 ans chez la femme) .
Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans .
Diabéte, traité ou non .

Hypertension artérielle, traitée ou non .

Exceés de mauvais cholestérol ou insuffisance de bon cholestérol .

Des facteurs qui jouent un role prédisposant :

Obésité, qui, lorsqu'elle est présente, est souvent associée a un exces de mauvais
cholestérol, une hypertension et un diabéte (AFSSAPS, 2005) .

Sédentarité, c'est-a-dire le n#anque d'exercice, qui constitue également un facteur
aggravant .

Hérédité, survenue d'une crise cardia.qué chez le pére ou un frére avant 55 ans ou

chez la mére .
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Figure 9-: FAGTEURS ACCELERANT -
LEVOLUTION DES MALADIES CARDIOVASCULAIRES

[ (JUONALA, 2005)
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Parmi I’ensemble des territoires vasculaires, ce sont les artéres coronaires qui, en raison de
la fréquence importante de leurs atteintes, font ’objet des travaux et des études les plus
nombreux. Plus de 200 facteurs de risque, parmi les plus divers, ont ét€ recensés a ce jour.
Néanmoins, tous n’ont pas le méme impact sur la maladie et il est donc nécessaire d’essayer
de les classer. Etant donné que I'un des intéréts majeurs de leur connaissance est la
prévention et la réduction du risque de maladie coronaire, il est intéressant de les regrouper
selon les possibilités d’action, souvent longues et difficiles. Trois grands groupes peuvent
étre pris en compte: des caractéristiques personnelles, constitutionnelles et non
modifiables;, des styles de vie et des comportements, dont 1’adaptation nécessite la
collaboration active des individus ; des caractéristiques biochimigues ou physiologiques,
dont les développements de la recherche et de la thérapeutique permettent certaines
modifications (Tableau 1) (AMOUYEL, 2001).
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Tableaun 1.-Facteurs majeurs de risque de maladie- coronﬁire(AMOUYEL; 2001).-

Caractéristiques constitutionnelles
Age
Sexe
Antécédents personnels de maladie vasculaire

Antécédents familiaux de maladie vasculaire

Styles de vie et comportements
Régimes riches en graisses saturées, en cholestérol et en calories
Consommation de tabac
Consommation excessive d'alcool
Obésite |
Sédentariteé

Facteurs psychosociaux

Caractéristiques physiologiques ou biochimiques
Elévation de la pression artérielle
Elévation de la concentration de cholestérol total
Elévation de la concentration de cholestérol LDL
Baisse de la concentration de cholestérol HDL

Diabéte et insulino-résistance

3.1. Facteurs de risque majeurs et facteurs prédisposants sur lesquels on ne
peut pas agir
3.1.1. Caractéristiques constitutionnelles
3.L.L1 L’dge

L’age constitue le premier facteur de risque de maladie cardiovasculaire, en général,
et de la maladie coronaire, en particulier, Les maladies coronaires tuent chaque année plus
de 7 millions d’hommes et de femmes & travers le monde (TUNSTALL-PEDOE et al,
1999).
Les maladies par athérosclérose sont surtout fréquentes aprés 1’age de 40 ans chez I’homme
et de 65 ans chez la femme, et, du fait du vieillissement général de la population, on peut
pénser que la fréquence de ces maladies ne fera que croitre (TUNSTALL-PEDOE et al,
1999).
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Au fil des ans, les artéres perdent de leur élasticité et deviennent plus rigides. Il se forme
dans leur paroi des lésions appelées plaques d'athérome, point de départ de certaines
maladies cardiovasculaires (EMMERICH & BRUNEVAL, 2000).

Ainsi, la probabilité de survenue d'un accident cardiaque ou vasculaire cérébral augmente

nettement & partir de 50 ans chez I'homme et 60 ans chez la femme (AFSSAPS, 2005).

3.1.1.2. Le sexe _

Les femmes ont beaucoup moins de risque de présenter un infarctus du myocarde
que les hommes. Sur 100 infarctus, 20 surviennent chez la femme (TUNSTALL-PEDOE et
al., 1999).

La différence dans le risque de survenue de la maladie coronaire, chez I'homme et la
femme, est trés probablement expliquée par leur situation hormonale différente. Avant la
ménopause, les femmes sont moins exposées que les hommes au risque cardiovasculaire.
Cette protection a ét¢ rattachée a l'influence des hormones féminines, notamment & l'impact
favorable des cestrogénes sur les différents facteurs de risque vasculaire. Cependant, 3 la
ménopause, alors que les sécrétions hormonales (oestrogénes) diminuent, la fréquence des
accidents cardiovasculaires (crises cardiaques et attaques cérébrales) augmente trés
nettement chez les femmes et rattrape celle des hommes du méme age (DRAPIER-FAURE,

1999). Aprés la ménopause, les femmes deviennent a risque cardiovasculaire plus élevé.

3.1.1.3. Les antécédents personnels de maladie vasculaire
Toute maladie athérothrombotique, touchant un ou plusieurs tetritoires vasculaires,
cérébral ou périphérique, constitue un facteur de risque majeur de maladie coronaire. Un
trés grand nombre de déterminants de ¢es maladies sont conmimuns 3 plusieurs territoires et
les risques de récidive d'infarctus du myocarde constituent une des premiéres complications
de ce dernier, chez les personnes qui souffrent déja d'une maladie cardiovasculaire (angor,
artérite) ou qui ont déja eu un accident cardiaque ou vasculaire cérébral. Ces personnes
présentent alors un risque élevé de refaire un accident cardiovasculaire (BOUVENOT,
1995).
3.1.1.4. Les antécédents familiaux précoces de maladie cardiovasculaire
L'hérédité cardiovasculaire est un facteur de risque majeur (AFSSAPS, 2005). 1l
suffit qu'un seul des membres directs de la famille (peére, mére, frére, soeur) soit atteint de
maladie cardiovasculaire pour que le risque d'en développer une, soit augmente. Il est donc

important de connaitre ses antécédents familiaux afin d'évaluer son propre risque
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cardiovasculaire. Cependant, la précocité de la survenue des problémes cardiovasculaires
familiaux entre en ligne de compte (AFSSAPS, 2005) :

- infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou chez un frére ou avant
65 ans chez la mére ou une soeur

- accident vasculaire cérébral chez un membre de 1a famille avant 45 ans.

3.2, Facteurs de risque majeurs et facteurs prédisposants sur lesquels on peut agir
3.2.1. Styles de vie et comportements
3.2.1.1. Le régime alimentaire
C’est un des facteurs de risque comportenientaux les plus importants dans le
déterminisme du risque coronaire. L’effet de la consommation alimentaire s’exerce par la
modification de nombreux facteurs de risque biologiques tels que les lipides, 'hypertension

artérielle et I’obésité.

o Les acides gras saturés : un ennemi majeur

Clest la consommation d'acides gras saturés qui constitue un déterminant majeur de la
concentration de LDL-cholestérol, le cholestérol alimentaire n'ayant qu'un effet réduit sur
l'augmentation de cette variable lipidique (CLARKE et al.,1997). Les appotts en acides gras
dits trans, formés par I'hydrogénation d'huiles riches en acides gras poly-insaturés, soit
naturellement, soit par des processus industriels de préparation des margarines, devréient
étre réduits au minimum. Ces acides gras trans augmentent les concentrations de LDL-
cholestérol et abaissent celles de HDL-cholestérol. Un régime alimentaire adapté ne devrait
comporter que 10 % de 1'énergie calorique sous forme d'acides gras saturés et moins de
300 mg d'apport de cholestérol alimentaire par jour.

- Certaines études prospectives se sont attachées & examiner les relations entre la
nutrition et les maladies cardiovasculaires ischémiques. La plus démonstrative est
I’étude des Sept Pays (KEYS, 1980), qui a permis de démontrer une étroite
corrélation positive entre la mortalit¢ par cardiopathie ischémiqtie et la
consommation de graisses saturées (liée aussi directement au taux de cholestérol
sanguin). Cette étude, et d’autres ensuite (ARTAUD-WILD, 1993; ASTORG,
2005), ont permis Iétablissement d’index de prédiction des cardiopathies
ischémiques, en fonction des apports alimentaires en cholestérol, et en graisses

saturées.
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- A coté du cholestérol et des graisses saturées, un acide gras monoinsaturé, I’acide
oléique, et certains acides gras polyinsaturés de I’alimentation (acide linoléique,
acide a-linolénique, et surtout acides gras en oméga-3 des huiles de poisson.) ont
également montré, dans des études épidémiologiques, qu’ils pouvaient jouer un role
dans la prévention des maladies cardiovasculaires ischémiques (PEREZ-JIMENEZ
et al., 2002 ; ASCHERIO, 2002 ; ASTORG, 2005).

e Quel régime alimentaire idéal ?

La composition idéale d'un régime alimentaire continue de faire l'objet de nom-
breuses discussions. Si I'on se référe aux régimes alimentaires des populations présentant
les taux les pl'u‘s‘ bas de risqie vasculaire dans le monde, deux schémas généraux sont
possibles :

- Un régime de type méditerranéen, pauvre en acides gras saturés et riche en acides gras
insaturés;

- Un régime de type japonais traditionnel, pauvre en acides gras saturés et richie en hydrates
de carbone complexes. Ces deux régimes sont associés aux espérances de vie les plus
longues. _

- Un régime pauvre en acides gras saturés, un apport équilibré d'acides gras poly- et mono-
insaturés ains;' quun apport du glucides complexes, sont recommandés
(ASTORG et al., 2005).

o Le role bénéfique des antioxydants

- De nombreuses études tendent & montrer les bénéfices de régimes riches en fruits et en
légumes, sources d'antioxydants (NESS & POWLES, 1997 ; DAUCHET et al., 2005). Des
données biochimiques concerniant le role de 'oxydation des lipides dans le développement
des 1ésions d'athérosclérose, ainsi que plusieurs études d'observation, renforcent la nécessité
d'un régime diversifié en produits dorigine végétale. D'autres aliments sembleraient
apporter un bénéfice en mati¢re de pouvoir antioxydant, le thé, vert, le raisin, les pommes,
les oignons... ainsi que éenaines vitamines (A, C, E), et les polyphénols (INPES, 2002).
Les apports de ces vitamines et les polyphénols paraissent, d’aprés plusieurs études
épidémiologiques, intervenir dans la prévention du risque vasculaire (HU FB, 2000 ;
CZERNICHOW et al., 2005).
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3.2.1.2. La consommation de tabac

C'est un facteur de risque coronaire majeur ( Y & LOPEZ, 1997). Le tabac

est responsable de plus de 50 % de toutes les morts évitables, la moitié de celles-ci étant due

aux maladies cardiovasculaires: Ces-effets délétres spnt Tigs a Ta’ qiianﬁté’qﬁbtidiénﬁe‘dé*
tabac fumé, 4 1'dge de début et & la durée de I'intoxication, et sont présents chez les hommes

et les femmes. Des travaux ont montré que le tabagisme passif était associé & un

accroissement du risque vasculaire (DWYER, 1997).

Les effets toxiques du tabac sont complexes et multiples principalement mais non

exclusivement liés a I’accumulation de nicotine et d’oxyde de carbone (ADNOT, 1998). Le

tabac est doté d’un effet athérogéne, plus puissant au niveau des artéres des membres

inférieurs que des coronaires, lié a ses effets sur les fonctions endothéliales, ’oxydation des

lipides et 1a prolifération des cellules musculaires lisses.

3.2.1.3. La consommation d’alcool

Le lien entre consommation d’alcool et mortalité toute causes suit une courbe en
forme de J (ou de U), suggérant que les non-consommateurs d’alcool ont un risque
supérieur aux buveurs légers ou modérés. Cette mortalité réduite observée chez les
consommateurs modérés est liée a une baisse de mortalité cardiovasculaire, indépendante
du type d’alcool consommé (RIMM et al., 1996). Cette protection semble liée a une
élévation du HDL-cholestérol, & un effet antiagrégant plaquettaire et 4 un effet favorable sur
les facteurs fibrinolytiques. Au dela de ces doses, le risque athérothrombotique augmente
rapidement avec la quantité consommée : élévation de la pression artérielle, risque de mort

subite, risque d’hémorragie cérébrale. ...

3.2.1.4. L'obésité
¢ Indice de masse corporelle
L'obésité, estimée par l'indice de masse corporelle BMI (body mass index) qui

correspond au rapport du poids (en kilogrammes) sur la taille (en métres) au carré, est
associée a la mortalité toutes causes selon une courbe en U ou en J, les individus les plus
maigres (BMI < 18,5 kg/m®) présentant un risque supérieur aux sujets dits normaux
(18,5 < BMI < 249 kg/m®) - Au-dela de ces valeurs, les sujets présentant une surcharge
pondérale (ADLF, 2003) (25 < BMI <'29,9 kg/m?) et les sujets obéses (BMI > 30 kg/m?)’
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voient leur risque athérothrombotique augmenter rapidement (LARSON, 1992). L’obésité a
des effets délétéres sur de nombreux facteurs de risque, ce qui explique cette augmentation
du risque cardiovasculaire : élévation de la pression artérielle, du LDL-cholestérol, des
triglycérides ; baisse du HDL-cholestérol et de la tolérance aux hydrates de carbone.
L’enquéte épidémiologique frangaise sur I’obésité a montré que 42,5% des personnes en
surpoids présentent au moins l'un de ces facteurs de risque contre 18,6% des personnes de
poids normal. Ce sont surtout les hommes, en particulier entre 55 et 65 ans, qui sont

concernés par ce type d'association de facteurs de risque (OBEPI, 2003).

¢ Répartition de la matiére grasse
La répartition de la maticre grasse est également un déterminant important du risque
vasculaire. Ainsi I’obésité centrale, caractérisée par une augmentation de la masse grasse
intra-abdominale; est associée a I'insulinorésistance. (LONNROTH, 1988).

3.2.1.5. La sédentarité

Le manque d'activité¢ physique réguliere. méme modérée, s'avére associé & une
¢élévation du risque de mortalité toutes causes et cardiovasculaires, en particulier, dans la
plupart des études épidémiologiques prospectives (BLAIR, 1996). Cette action protectrice
de I'activité physique s'explique, en partie, par les liens avec la réduction du niveau de
certains facteurs de risque : maintien d'un poids dans les limites de la normale; réduction du
LDL-cholestérol, des triglycérides et de la pression artériclle ; élévation du HDL-
cholestérol. Cette activité physique s"accoinpagne souvent d'impacts indirects sur les autres
facteurs de risque comportementaux : arrét de la consommation de tabac et modification du
régime alimentaire. La sédentarité, au méme titre que le surpoids, est considérée comme un
facteur de risque cardiovasculaire prédisposant (OPPERT, 2000) et doit étre prise en
compte dans une démarche de prévention de I'hypertension, du diabéte et des anomalies du

taux de graisses dans le sang (excés de mauvais cholestérol ou de triglycérides) (ANAES,
2004).
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3.2.1.6. Les facteurs psychosociaux
¢ Lestress
L'influence des facteurs psychologiques souvent regroupés sous la notion de stress,

quoique difficilement quantifiables, est indéniable.
Les études épidémiologiques ont permis de cerner la notion d'environnement « stressant » :
des exigences professionnelles fortes, des contraintes de temps imposées importantes, un
faible niveau de controdle ou une latitude de décision réduite.
Ces conditions sont souvent retrouvées dans les classes de niveau socio-économique faible
et pourraient expliquer, en partie, le gradient socio-économique du risque coronaire, Ce
dernier décroit des catégories les plus basses au plus élevées, le risque coronaire d'un
employ¢ non spécialisé étant quatre fois supérieur celui d'un chef d'entreprise ou d'un sujet
exergant une profession libérale (LANG, 1997).

3.2.2. Caractéristiques physiologiques ou biochimiques
3.2.2.1 La pression artérielle

L'importance de l'influence de I'hypertension artérielle (HTA > 140/90 mmHg
& aprés I"étude NCEP) (NCEP, 2001) dans la surveriue de rialadies coronaires a été établie
par de nombreuses études épidémiologiques (WOOD et al., 1998). Comparés a des sujets
normotendus, les patients hypertendus accumulent d'autres facteurs de risque tels que
l'obésité, la consommation dalcool ou une dyslipidémie, majorant encore le risque
d’athérotrombose. Des modifications des habitudes de vie comme la réduction de la
consommation de sel et d’alcool, la correction de la surcharge pondérale et de I'obésité, la
consommation accrue de poisson, de fruits et de l€gumes verts, 'augmentation de l'activité
physique et l'arrét de la consommation de tabac entrainent des baisses durables des niveaux

de pression artérielle dans les essais cliniques.

Les conséquences de l'hypertension artérielle (HAS, 2005)

Comme les autres facteurs de risque de maladie cardiovasculaire, 'hypertension
artérielle va accélérer le processus d'athérosclérose, qui entraine l'obstruction partielle ou
totale de vaisseaux irriguant le ceeur (infarctus), le cerveau (accident vasculaire cérébral) et

les jambes (artérite).
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Une hypertension artérielle, non ou mal contrélée, aura également d'autres conséquences :

- sur le cceur : a long tetfme, celui-ci a du mal a supporter l'excés de tension
artérielle : il se fatigue. Si l'on ne fait rien, une insuffisance cardiaque finit par
s'installer : le cceur ne peut plus assurer correctement son role de pompe.

- sur le cerveau : destruction de tissus cérébraux a l'origine d'une diminution des
facultés intellectuelles, voire de démence.

- sur les reins : perturbation de la fonction de filtration du rein, pouvant aller jusqu'a
I'insuffisance rénale : le rein ne filtre plus correctement le sang et 'organisme

s'intoxique. A ce stade, le recours a la dialyse est nécessaire (rein artificiel).

3.2.2.2. Les lipides plasmatiques

Dans le sang circulant, les lipides, essentiellement le cholestérol et les triglycérides,
sont liés a des protéines, les apolipoprotéines, constituant des lipoprotéines. L'importance de
I'athérothrombogénicité de ces lipoprotéities est én partie due  leur taille.
Les plus petites, les lipoprotéines de haute densité¢ (HDL), pénétrent et quittent la paroi
artériclle aisément. Elles jouent le role d'épurateur car elles récupérent le cholestérol en
exces dans les organes et le transportent vers le foie qui I'élimine. Elles ont donc une action
protectrice de la paroi artérielle.
En revanche, les lipoprotéines de basse densit¢ (LDL), sont suffisamment petites pour
entrer dans la paroi, mais leurs modifications chimiques ultérieures, comme 'oxydation, les

empéche de ressortir.

e Cholestérol
L'élévation du cholestérol total est un facteur majeur de risque coronaire (WOOD et
al., 1998). Cependant, sa nature hétérogene, liée a la distribution du cholestérol dans les
lipoprotéines, a conduit’a” analyser” séparément  l'inipact™ de” ces” fractions ™ sir le risque”

vasculaire.
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1. Corrélation entre élévation du LDL~choIestérol et augmentation du risque
coronaire

L'élévation du LDL-cholestérol est fortement corrélée a I'élévation du cholestérol
total et & I'élévation du risque de maladie coronaire. Ce risque est retrouvé chez les sujets
sains et les sujets coronaires, chez les hommes et chez les femmes, quelle que soit leur
origine ethnique. Les concentrations des LDL peuvent é&tre trés élevées, jusqu'a 5 a 8 g/L,
chez les sujets présentant une hypercholestérolémie familiale Homozygote, se traduisant par
des formes trés précoces dinfarctus du myocarde dés l'enfance. De nombreuses études
(AFSSAPS, 2005) ont montré qu’il est difficile de déterminer un niveau de concentration
minimal de LDL idéal pour un individu sain. Elles estiment en moyenne qu'une
augmentation du LDL-cholestérol de 10 % est associée & une élévation de 20 % du risque
coronaire.
L’¢€lévation du taux sanguin du LDL-cholestérol est un facteur de risque parmi d’autres de
la maladie coronaire (EMMERICH, 1998).
Un taux anormalement élevé de LDL-cholestérol signifie que le sang contient plus de
« mauvais cholestérol » que nécessaire. Ce cholestérol en excés se dépose alors,
progressivement, sur les parois des artéres formant des dépots lipidiques (dépdts de graisse)
a lorigine des plaques d'athérome responsables des maladies cardiovasculaires
(EMMERICH & BRUNEVAL, 2000).

2. Corrélation entre élévation du HDL-cholestérol et baisse du risque coronaire

Il existe un lien important entre I’élévation de la concentration des HDL-cholestérol
et la baisse du risque coronaire. Cette relation existe chez les hommes et les femmes, chez
les sujets sains et les patients coronaires. La baisse des concentiations de HDL-cholestérol
est considérée comme un facteur majeur de risque coronaire dans toutes les études
épidémiologiques (AFSSAPS, 2005).

o Triglycérides

L’augmentation des triglycérides est associée, dans les études épidémiologiques
(AFSSAPS, 2005), a I’élévation du risque coronaire, mais dans une proportion inférieure a
celle observée pour les LDL.Toutes les étides épidémiologiques faites au cours des
dernidres années ont prouvé I’existence d’une corrélation entre le taux de triglycérides et la
survenue d’une complication coronarienne ultérieure. De plus, une méta-analyse
(HOKANSON & AUSTIN, 1996) montre que les triglycérides sont un facteur indépendant,
y compris du HDL cholestérol.
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3.2.2.3. Le diabéte et I’insulino-résistance

Les diabétes de type I et de type II sont associés & une élévation marquée du risque
cardiovasculaire (WOOD et al, 1998). Chez la femme, ils diminuent leur protection
vasculaire, constitutionnellement observée. Les effets vasculaires délétéres du diabéte ne se
limitent pas & une augmentation du nivean des autres facteurs de risque, mais relévent de
mécanismes propres a hyperglycémie, non encore totalement appréhendés.
Dans le diabéte de surcharge, I’élévation de la glycémie est loin d’étre le seul facteur de
risque vasculaire ; s’y associent volontiers surcharge pondérale, hypertension artérielle et
dyslipidémie. Récemment, un profil particulier appel¢ deuxiéme phénotype athérogéne
a 66 décrit: il associe insulinorésistance, hypertriglycéridémie, baisse du taux de
HDL-cholestérol et élévation modérée du LDL cholestérol (ZIEGLER et al., 1998).

» Diabéte de type I
En ce qui concerne les patients atteints de diabéte de type I, le risque est
particulierement augmenté aprés 1'dge de 30 ans, en particulier chez les sujets ayant un

mauvais contrdle de leur glycémie ¢t/ou une atteinte rénale,

¢ Diabéte de type I

Les patients atteints de diabéte de type II et ceux chez qui la tolérance au glucose est
altérée présentent des altérations majeures de leurs facteurs de risque vasculaire : élévation
des triglycérides, corcentration basse d¢ HDL, hypertension et obésité centrale. Ils
présentent également un hyperinsulinisme, traduisant une insulino-résistance des tissus
périphériques, notamment des muscles squelettiques. Cette accumulation de facteurs de
risque vasculaire, qui peut durer de nombreuses années en raison d'une insulino-résistance
d'apparition précoce, explique le risque coronaire majeur li¢ au diabéte de type II. En
général, un diabdte est retrouvé dans environ 20 % des patients coronaires. Compte tenu de
ce risque vasculaire majeur les critéres diagnostiques du diabéte ont récemment 6té révisés.
Le seuil de concentration de glucose plasmatique a jeun au-deld duquel un patient peut &tre
considéré comme diabétique a ét¢ fixé a 1,26 g/ (7mmol/L), chiffre au-deld duquel le
risque coronaire augmente significativement.
Le diabéte de type 2 représente un véritable fléau lié aux modifications du mode de vie et
au vieillissement de la population. Effectivement, il se développe progressivement avec

I'age et préférentiellement chez les personnes en surpoids ou obeses. Sa fréquence augmente
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depuis plusieurs années (ISNARD et al., 2002). Une alimentation trop riche en sucres et en
graisses, le manque d'exercice physique et un surpoids sont autant de facteurs prédisposants.
Le diabéte de type 2, généralement une maladie d'adulte, touche & présent de plus en plus
d'enfants et d'adolescents ; le changement des habitudes alimentaires et de vie en est Ia
principale cause, avec une augmentation de I'obésité qui a doublé en 15 ans chez l'enfant
(GARANDEAU, 2002).

Les conséquences du diabéte (GIRERD et al., 2003)

Les conséquences du diabéte sur la santé sont nombreuses. En effet, l'excés de
glucose dans le sang pendant plusieurs années a un effet toxique :
- Sur les petites artéres:

. des yeux : c'est la rétinopathie, qui se manifeste par des troubles visuels et peut
rendre définitivement aveugle. Le diabéte constitue ainsi la premiére cause de
cécité chez l'adulte.

. des reins : c'est l'insuffisance rénale chronique (le rein, endommagé, ne parvient

‘plus a filtrer correctement le sang et l'organisme s'intoxique) qui survient

tardivement et nécessite & terme la dialyse, voire la transplantation.

- Sur les grosses artéres, avec la formation de plaques d'athérome a I'origine de maladies

. . .
cardiovasculaires au niveau :

du ceeur (artéres coronaires) : la crise cardiaque (infarctus du myocarde),
. du cerveau (artéres carotidiennes) : l'attaque cérébrale (accident vasculaire cérébral

ou AVC),
. des jambes : l'artérite (artériopathie oblitérante dés membres inférieurs).
- Sur les nerfs : c'est la neuropathie diabétique, responsable de douleurs dans les jambes,
difficiles a soulager. Sa fréquence augmente avec l'ancienneté du diabéte et aussi avec I'age
de la personne touchée. Associée aux atteintes des petits vaisseaux, elle peut entrainer des

plaies du pied pouvant conduire & I'amputation.
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3.3. Autres facteurs du risque coronaire.

Les précédents facteurs constituent les déterminants du risque coronaire et athéro-
thrombotique, pour lesquels l'impact sur la morbi-mortalité est le plus élevé, le plus
constamment retrouvé dans toutes les études, et pour lesquels existent le plus grand nombre
de preuves que leur amélioration apporte un bénéfice reconnu. De nombreux autres facteurs
de risque sont décrits dans la littérature, pour lesquels les données entre études sont moins
cohérentes ou les possibilités de modifications beaucoup plus limitées. Néanmoins, il

convient de détailler certains d'entre eux.

3.3.1. Les conditions climatiques
Les températures et la pression atmosphérique moyenne ont été associées & des
variations du risque coronaire (DANET et al., 1999). Ce dernier tend & augmenter quand la
température atimosphérique baisse. En ce qui 'coﬁé‘emé’la"‘pr‘e‘ssi‘csh"atfﬁosphéﬁqu"é; lerisque”
est minimal pour des pressions correspondant a celles relevées au niveau de la mer,
L'impact de ces factewrs est faible en population générale, mais il augmente
significativement chez les sujets 4gés ou les patients ayant déja présenté un accident

coronaire.

3.3.2. L'homocystéine
L’élévation plasmatique de ’homocystéine est associée & un risque coronaire accru
(BOUSHEY et al., 1995). Néanmoins, cette élévation de risque est plus fréquemment

épidémiologiques, dans lesquelles I'impact est souvent plus faible. Les sujets présentant des
concentrations élevées d'homocystéine ont des risques associés aux autres facteurs (tabac,
hypertension, dyslipidémie) plus élevés. L'apport d'acide folique permet de réduire effi-
cacement les concentrations plasmatiques d'homocystéine, mais son effet sur la réduction

du risque coronaire n'a pas encore €t¢ démontre.
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Enfin, l'augmentation de l'agrégation plaquettaire, difficilement mesurable en pratique
clinique courante, est un facteur reconnu de risque coronaire.

Les facteurs biologiques incriminés dans 1’athérothrombose sont nombreux : fonction
endoth¢éliale, fonction plaquettaire, protéine de la coagulation, facteurs thrombolytiques
endogenes. Toute modification, d’origine génétique ou environnementale, susceptible de
faire pencher la balance dans le sens de la thrombose représente un facteur de risque

d’événement coronaire. A 1’opposé, toute modification faisant pencher la balance dans le
sens de la thrombolyse représente potenticllement un facteur protecteur (DROUET et al,,
1998).

3.3.4. Les marqueurs de I'inflammation

Différentes études cliniques et expérimentales suggérent que les phénomeénes
inflammatoires pourraient avoir une implication majeure dans I'établissement du risque
coronaire. Un des indicateurs” les™ plus étudiés est™la” protéine” C réactive” (CRP), dont™

I'élévation s'est révélée associée a une élévation du risque coronaire chez les sujets sains et

les patients angineux, indépendamment des autres facteurs de risque (HAVERKATE et al,
1997), D'autres marqueurs biologiques de l'inflammation pourraient intervenir dans cette

association, tels que l'interleukine 6 (IL-6), le TNF-q, I'élévation du nombre des leucocytes

ou la baisse de l'albumine et I'élévation des concentrations plasmatiques des molécules

d'adhésion intercellulaires ICAM-1). Néanmoins, malgré des arguments biologiques forts,

l'intérét de ces marqueurs en pratique clinique reste a déterminer. Enfin, un role potentiel

WYPLOSZ, 1998).

d’infection chronique par certains microorganismes comme Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori ou les cytomégalovirus a fait 1’objet de publications (CAPRON &
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3.3.5. Le traitement hormono — substitutif

Le risque vasculaire tend a augmenter chez la femme aprés la ménopause, en
particulier dans le cas de ménopause précoce, naturelle ou chirurgicale. Aussi, l'idée d'une
réduction de ce risque par la mise en ceuvre d'un traitement hormono-substitutif (THS) a-t-
elle été proposée (CLINICAL SYNTHESIS PANEL ON HRT, 1999). Cette hypothése a été
renforcée par les résultats d'études épidémiologiques d'observation, qui montrent un risque
vasculaire significativement plus bas chez les femmes qui ont suivi pendant une partie de

leur vie un traitement hormono-substitutif,

3.3.6. La génétique et la détection des polymorphismes

Certaines formes familiales rares de dyslipidémies ont été rattachées & des génes
permettant, dans certains cas, grace a des analyses de biologie moléculaire complexes, de
retrouver des mutations pathogénes, comme dans I'hyperchiolestérolémie familiale
homozygote (GOLDSTEIN & BROWN, 1989). Néanmoins, ces formes sont rares, et leur
diagnostic et leur traitement restent | l'apanage de centres spécialisés. Des antécédents
fainiliaux de maladie cardiovasculaire constituent un facteur de risque coronaire retrouvé
dans la plupart des études. Cetie susceptibilité génétique a été rattachée a certaines
variations du génome appelés polymorphismes. Ain\si, le géne d’une apolipoprotéine (apo),
I’apo E, existe sous trois formes génétiques disﬁnc;tes, fréquentes, appelées alléles g; , &
et £, (DALLONGEVILLE, 1993).Ces mutations entrainent des modifications des propriétés
biochimiques de I'apolipoprotéine, responsables de variations des concentrations de LDL et

de risque coronaire. Ainsi, l'allele €, du géne de l'apoE est associé & une élévation des

concentrations de LDL-cholestérol et du risque d'infarctus du myocarde.

Nombre de ces facteurs de risque de I’athérothrombose sont communs aux sites de
développement de la maladie. Dés qu’une manifestation clinique apparait, les lésions
athérothrombotiques semblent ne pas pouvoir &tre totalement éliminées. Aussi la
prévention, centrée sur la réduction du niveau des facteurs de risque, occupe une place

privilégiée dans la prise en charge de I’athérothrombose.
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CHAPITRE 3

EVOLUTION DE LA MALADIE ATHEROSCLEROSE

1. La physiopathologie de Pathérothrombose

Les lésions d’athérothrombose, associant & I’athérosclérose une réaction thrombotique,
sont le résultat d’une réponse inflammatoire complexe & une agression multifactorielle
(hypertension artérielle, hypercholestérolémie, ...)

Plusieurs types cellulaires (les monocytes, les macrophages, les lymphocytes, les cellules
musculaires lisses, les cellules endothéliales et les plaquettes), sont impliqués dans
I’apparition et la progression de ces lésions qui touchent les artéres de taille moyenne ou
importante.

La principale caractéristique évolutive de I’athérosclérose est la progression, d’abord lente,
des lésions (sur plusieurs décennies). Durant cette période, les symptémes sont habituellement
absents ou traduisent simplement le caractére progressivement sténosant des plaques. Toute la
gravité de la maladie réside dans le risque de complication thrombotique aigtie, qui peut
survenir & tout moment sur une plaque évoluée. Ces manifestations sont 4 "origine des
infarctus du myocarde, des ischémies périphériques et d’une proportion importante des
accidents vasculaires cérébraux.

Les processus physiopathologiques au niveau de la plaque athéroscléreuse sont identiques
quelle que soit la localisation. Cette unicité justifiec une prise en charge globale de

I’athérothrombose.

Comprendre la physiopathologie de ’athérothrombose (de la croissance lente de la plaque aux
complications thrombotiques) est essentiel & la compréhension des manifestations cliniques de

la maladie (BAUTERS, 2001).

1.1. Genése de la plEque d’athérosclérose

1.1.1. Description de Pathérogénese

|

La description de I’athérosclérose fait intervenir plusieurs stades évolutifs successifs :
la strie lipidique, la lfsion fibro-lipidique et la plaque compliquée. Cette évolution 4 été
s précise par STARY et al.,, (1994, 1995), qui ont proposé un grand

nombre de stades évolutifs (tableau 2).

décrite de maniére plu
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Tableau 2. Les stades anatomiques de I’athérosclérose (STARY et al., 1994, 1995)

Typel | Macrophages spumeux isolés Trés fréquents dés les premiéres semaines de la
vie. Pas d’épaississement néo-intimal.

TypeII | Strie lipidique Lipides intracellulaires (surtout macrophages,
mais aussi cellules musculaires lisses ).

Se voit chez I’enfant Epaississement néo-intimal
minime. Aucune obstruction vasculaire,

Type IIl | Lésion « intermédiaire » Apparition de dépéts lipidiques extracellulaires.

Pré athérome
Type IV | Formation du cceur lipidique Regroupement des lipides intra- et extra-
Athérome cellulaires pour former le cceur lipidique ou
centre athéromateux.

Type V | Plaque athéroscléreuse Apparition d’une fibrose qui « isole » le centre
lipidique de la Ilumiere artérielle. Des
manifestations cliniques liées a 1’obstruction
vasculaire peuvent apparaitre.

Type VI | Plaque athéroscléreuse Conséquence des ruptures et /ou « érosions » de

Compliquée

la plaque. Caractérisée par des phénomenes
thrombotiques pouvant  entrainer  des
manifestations d’instabilité (occlusion artérielle

aigué ou subaigué).

Les acteurs qui jouent un rble prépondérant dans la genése de la plaque sont maintenant

connus. Il s’agit des lipoprotéines et de quatre types cellulaires : les macrophages, les cellules

endothéliales, les cellules musculaires lisses (CML) et les lymphocytes.

Plusieurs mécanismes s’associent pour aboutir a la formation de la plaque : la pénétration des

lipoprotéines dans I’intima artérielle, le recrutement des monocytes et leur transformation en

macrophages puis en cellules spumeuses, la réaction inflammatoire, et enfin, la formation de
la chape fibreuse (ou fibromusculaire) (TEDGUI & MALLAT, 1999).
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1.1.1.1. Pénéiration et accumulation des lipoprotéines dans Uintima artérielle :
La paroi d’une artére normale est constituée de trois tuniques : I’intima, la média et

I’adventice. L’intima regroupe ’endothélium et 1’espace sous endothélial. La limitante
élastique interne sépare I’intima de la média (paragraphe 2.1.1., chapitre 1).

La toute premidre étape de 1’athérosclérose est I’accumulation des lipoprotéines de basse
densité (LDL —cholestérol) dans I’intima (NAPOLI et al., 1997). Il s’agit d’'un phénoméne
passif, qui est secondaire & un déséquilibre entre les entrées et les sorties. On comprend
d’emblée que la quantité de LDL —cholestérol dans la circulation sera un élément déterminant
de la formation des plaques d’athérosclérose.

Cette phase d’infiltration lipidique est suivie de modifications oxydatives des LDL.

Il s’agit d’une étape absolument indispensable 4 la formation de la plaque. En effet la
présence de macrophages dans la paroi vasculaire semble liée 4 la présence de LDL oxydées.
L’oxydation des LDL se déroule in situ, dans ’espace intimal, et fait intervenir différents

mécanismes enzymatiques et non enzymatiques.

1.1.1.2. Recrutement de monocytes circulants et leur transformation en
macrophages puis en cellules spumeuses
La deuxiéme phase implique les monocytes circulants qui adhérent a la surface de

P’endothélium, le traversent et se transforment en macrophages puis en cellules spumeuses.

» Monocytes circulants : recrutement et adhésion a Pendothélium

L’endothélium normal a les capacités d’inhiber 1’adhésion des monocytes circulants.
Le recrutement des monocytes circulants passe donc par une étape de «dysfonction » et/ou
«d’activation» endothéliale. Cette activation, qui conduit al’expression de molécules
d’adhésion 4 la surface endothéliale dépend largement, au début de la présence de LDL-
oxydées dans I’intima (par la suite, elle est aussi entretenue par les cytokines inflammatoires
exprimées par les cellules de la plaque). Ces molécules d’adhésion (VCAM-1 ou ICAM -1)
ont la capacité de se lier 4 des ligands de la famille des intégrines, présents sur la membrane
des leucocytes. Un certain nombre de monocytes circulants peuvent ainsi adhérer 4 la surface
de I’endothélium. Des travaux expérimentaux ont démontré que cette interaction avec les

molécules d’ adhésion était indispensable & la genése de la plaque (SHIH et al., 1999).
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e Macrophage : un role clé dans de nombreuses étapes de I’athérosclérose

Apres adhésion, le monocyte pénétre dans I’espace sous-endothélial ou il se
transforme en macrophage. Ces étapes sont sous ’influence de divers facteurs : Le MCP -1
est nécessaire au passage des monocytes entre les cellules endothéliales (son absence
empéche la formation des plaques (GU et al,1998) ; Le M-CSF est nécessaire a la
différenciation des monocytes en macrophages et & leur prolifération (1’absence de M-CSF est
aussi associée a une inhibition de la formation des plaques d’athérosclérose dans les modéles
expérimentaux) (SMITH et al.,1995).

1. Transformation des macrophages en cellules spumeuses
Les macrophages alors présents dans I’espace sous-endothélial jouent un rdle clé dans

de nombreuses étapes de 1’athérosclérose {production de cytokines inflammatoires, de métallo
protéinases, etc,). Dans un premier temps, un certains nombre d’entre eux se transforment en
cellules spumeuses en captant les LDL -oxydées.Cette capture se produit par I’intermédiaire
de récepteurs scavengers («éboueurs »). La encore, I’absence de certains de ces récepteurs
(SR-AI) est associée & un moindre développement des plaques d’athérosclérose (SUZUKI et
al., 1997).

2 Induction d’une réaction inflammatoire chronique
Dés Pinfiltration de la paroi artérielle par les macrophages, ceux-ci vont y entrainer une
réaction inflammatoire chronique, qui sera d’une importance capitale pour la croissance de la
plaque (véritable phénomene d’auto-amplification). Les macrophages produisent de
nombreuses cytokines pro-inflammatoires qui augmentent [’activation endothéliale,
favorisent 1’adhésion de nouveaux monocytes ainsi que leur passage entre les jonctions
endothéliales. Les cytokines pro-inflammatoires (TNF-alpha, IL-1,etc) peuvent aussi induire
I’expression, par les cellules de la plaque, de métalloprotéinases qui ont une activité de
dégradation de la matrice extracellulaire. Les études expérimentales ont permis d’établir de
facon claire un lien entre hypercholestérolémie et présence d’une réaction inflammatoire dans
le tissu vasculaire (YOUNG et al. 1994 ; LIAO et al.1994).

1.1.1.3. Formation du centre athéromateux et de la chape fibreuse
Les lipides de la plaque sont d’abord essentiellement intracellulaires puis aussi
extracellulaires. A ce stade, Il se regroupent pour former un amas appelé coeur lipidique ou
centre athéromateux (STARY et al., 1994 et 1995). La plaque athéroscléreuse adulte se
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caractérise par la formation d’une chape fibromusculaire qui «isole» le centre lipidique de la
lumiére artérielle (TEDGUI & MALLAT, 1999).

La chape fibreuse est composée de cellules musculaires lisses (CML) et de protéines de
matrice extracellulaire (collagéne, élastine, protéoglycanes). Les cellules musculaires lisses
proviennent de la média ; elle migrent § travers la limitante élastique interne vers I’intima ot
elle proliférent soué Pinfluence de facteurs de croissance tels que le PDGF. Cette réaction de
croissance est tribﬁtaire d’un changement de phénotype des cellules musculaires lisses
(transition d’un phénotype différencié «contractile» vers un phénotype dédifférencié
«sécrétoire»). L’intégrité de la chape fibreuse est un élément déterminant de la stabilité des

plaques d’athérosclérose.

1.1.1.4. Description de la plaque simple

. Définitioﬁ et architecture des plaques

/’L’athérosclérose est un épaississement focal/c’est & dire non diffus de I’intima des
artéres de gros et moyen calibres : la plaque (JONASSAN et al., 1986) (Figure 10). Celle-ci
associe un athérome (du grec athéré, bouillie) et une sclérose (du grec skléros, dur).
L’athérome, ou ceeur lipidique, qui forme le centre de la plaque, est essentiellement composé
d’un dépdt lipidique ou prédomine le cholestérol. Les lipides sont soit dispersés dans I’espace
extracellulaire sous forme de cristaux, soit contenus dans le cytoplasme de cellules qualifiées
de spumeuses. Le terme du centre athéro-nécrotique signale la présence constante et
camméﬁsﬁ.que d’une nécrose (débris cellulaires) dans cette partie de la plaque.
‘La sclérose est une armature fibreuse qui forme le pourtour de la plaque, enchéssant le
centre iathéromateux. Elle est composée de cellules éparses au sein d’une matrice

|

extracellulaire dense ou s’associent principalement du collagéne et des protéoglycanes. On
appelle|chape fibreuse le dome scléreux plus ou moins épais qui sépare le coeur lipidique de la
fumiére artérielle.
Les parts respectives de I’athérome et de la sclérose varient d’une plaque & ’autre, mais la
sclérose prédomine toujours largement sur ’athérome : dans une étude histomorphométrique

portant sur des sténoses coronaires avancées, (KRAGEL et al., 1989) ont trouvé que la

sclérose y représente plus de 75% du volume des plaques, et athérome ﬁ:loins de 25%; la
\ . .
part de I’athérome augmente a mesure que la plaque progresse, passant de moins de 10% dans

Tles petites plaques a 20-25% dans les plaques volumineuses.
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Deux autres traits morphologiques des plaques méritent mention :
- un amincissement fibreux de la média, tunique musculaire moyenne de D’artere,
séparée de I’intima par la lame limitante élastique interne, sous-jacent a la plaque, tend
a absorber la masse de la 1ésion dans I’épaisseur de la paroi et en retarde longtemps la
saillic dans la lumiére (GLAGOV et al., 1987).
- contrairement aux couches internes d’une artéres saine, normalement dépourvues de -
vascularisation, les plaques sont richement irriguées par des néovaisseaux développés
a partir des vasa vasorum de ’adventice ou nés directement de la lumiére artérielle.
Ces vaisseaux jouent sans doute un role important dans la vie de la plaque, mais qui,
malheureusement, n’a pas encore ét¢ bien défini.

La plaque simple décrite par JONASSAN et al., (1986) (Figure 10) signifie que la surface est

réguliére et qu’elle ne présente aucune des complications majeures : ulcération, thrombose,

hémorragie, calcification massive.

e Composition cellulaire des plaques

Les constituants cellulaires principaux des plaques athéroscléreuses sont d’une part, des
cellules musculaires lisses artérielles venues de la média et, d’autres part, des globules blancs
venus du sang : monocytes macrophages et lymphocytes T. La répartition de ces trois types
cellulaires varie suivant la zone de la plaque (Figure 10) (JONASSAN et al, 1986):
Le contingent dominant ( environ deux tiers des cellules )est musculaire dans la chape
fibreuse et monocytaire dans le ceeur lipidique ; le restant se partage entre 1’autre contingent
(monocytaire ou musculaire) et les lymphocytes T (entre 10 et 20% de I’ensemble).

Les cellules spumeuses dérivent a la fois des cellules musculaires et des monocytes
macrophages. On les trouve surtout au pourtour du centre athéromateux.

En surface, la plaque est recouverte par un endothélium dont la morphologie est
habituellement normale, mais dont certaines fonctions (thromborésistance, modulation de la

vasomotricité artérielle) sont altérées.
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Figure 10 : Structure élémentaire d’une plaque athéroscléreuse. Les « camemberts »
indiquent la répartition approximative des cellules musculaires lisses (CML), des monocytes
macrophages (MM) et des lymphocytes T(LT) dans ces 2 secteurs de la plaque
(d’aprés JONASSON et al., 1986).

1.2. Evolution de la plaque jusqu’a la rupture :

L’évolution de la plaque d’athérosclérose se déroule sur de nombreuses annces.
Au terme de cette évolution, la plaque atteint un stade ol son expression clinique, sous la
forme de manifestations ischémiques, est plus fréquente. Pour qu’une plaque d’athérosclérose
entraine des manifestations chroniques, il faut habituellement qu’elle soit responsable d’une
sténose réduisant la Tumiére artérielle de plus de 50 % en diamétre par rapport 4 un segment
sain adjacent.
L’éivoluﬁon vers la sténose d’un segment artériel, siége d’une plaque, dépend de la
proigression de la plaque en elle-méme et des modifications de la taille du vaisseau qui lui sont

associées (phénoméne de remodelage artériel).

1.2.1. Progression de la plaque
\ La progression de la plaque athérosclérose vers la sténose est un phénomene trés lent,
Le% deux composants de la plaque adulte (le centre lipidique et la partie fibreuse) y
contribuent du fait de I’infiltration lipidique, de I’accumulation de cellules spumeuses et de la

prolifération de cellules musculaires lisses avec synthése de matrice extracellulaire. Les

44



A r r * r ‘ - . I4 M
plaques trés évoluées sont aussi souvent la conséquence de I’incorporation de matériel

thrombotique formé lors d’une rupture silencieuse.

1.2.2. Remodelage artériel
L’augmentation de volume d’une plaque n’entraine pas nécessairement d’effet

proportionnel sur la lumiére artérielle.

1.2.2.2. Remodelage compensateur
Jusqu’a un stade déja avancé, le développement de la plaque dans la paroi du vaisseau
peut étre compensé par une augmentation de la taille du vaisseau. Ce phénomeéne a été décrit
sous le terme de remodelage compensateur (GLAGOV et al., 1987). Une lumiére artérielle de
taille normale est donc tout a fait compatible avec 1’existence de plaques athéroscléreuses trés
volumineuses. Toutefois, lorsque le remodelage compensateur a atteint son maximum, toute

augmentation de taille de la plaque retentit sur la lumiére artérielle.

1.2.2.2. Remodelage constrictif
Le remodelage constrictif est 'inverse du remodelage compensateur, avec une
diminution de calibre du vaisseaun en regard d’une plaque qui n’aurait pas eu, en elle-méme,

Ie potentiel d’entrainer une sténose significative.

1.2.3. Evolution anévrysmale

Dans certains cas, les segments athéroscléreux ne vont pas évoluer vers la sténose
mais au contraire vers la formation d’anévrysmes qui pourront, dans certaines conditions et en
fonction de leur localisation, se rompre et entrainer des complications trés graves. Les
mécanismes physiopathologiques mis en jeu ne sont pas encore tous élucidés mais on sait, que
le développement des anévrysmes nécessite une destruction et une désorganisation des
éléments structuraux de la matrice extracellulaire et, surtout, des fibres d’élastine. Structures
protéiques trés résistantes, ces composants ne peuvent étre dégradés que par des enzymes
particuliéres a forte activité protéolytique constituant la famille des métalloprotéinases. Chez
I’homme, CURCI et al., (1998) ont détecté, dans la paroi des anévrysmes de I’aorte
abdominale, différentes métalloprotéinases actives et en quantité trés nettement supérieures

aux quantités retrouvées dans des parois d’aorte témoin.
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1.2.4. Anomalies de vasomotricité, spasme

En réponse a des stimulations diverses, I’endothélium normal répond en produisant de
I’oxyde nitrique (NO) qui a un puissant effet relaxant sur les cellules musculaires lisses et
entraine par, conséquent, une vasodilatation. A I’inverse, si I’endothélium présente une
dysfonction, les différents agonistes stimulent directement les cellules musculaires lisses sans
production de NO : cela aboutit & une vasoconstriction. L’un des tests les plus habituels pour
tester in vivo la fonction de 1’endothélium vasculaire est ’administration intravasculaire de
faibles doses d’acétylcholine. Ces tests ont ét¢ fréquemment utilisés pour étudier la
dysfonction endothéliale au niveau des coronaires humaines. En I’absence d’athérosclérose,
I’administration intracoronaire d’acétylcholine entraine une vasodilatation ; en cas
d’athérosclérose, I’acétylcholine induit une vasoconstriction nette (LUDMER et al., 1986).

De telles atteintes fonctionnelles peuvent survenir assez précocement au cours de la maladie,
alors que les plaques d’athérosclérose n’ont pas encore un retentissement important sur la
lumiére artérielle. Elles peuvent jouer un rble dans I’apparition de manifestations cliniques

ischémiques (spasme).

1.2.5. Régression de la plaque

La régression des lésions précoces, induites chez P’animal par des régimes
hypercholestérolémiques, est possible et il en est vraisemblablement de méme pour les lésions
précoces, chez 'homme. La question importante est de savoir si les lésions plus avancées
(plaques adultes) peuvent aussi régresser. Cette évolution semble étre possible mais sur une
longue période (plusieurs années) et, bien entendu, en réponse & un excellent controle des
facteurs de risque et, le plus souvent, du fait de la prescription d’un traitement de prévention
secondaire. Des régressions significatives ont ainsi été observées aprés prescription de

traitements hypocholestérolémiants. (GIRAL, 2003).

1.2.6. Accidents aigus
La gravité de 'athérosclérose est essentiellement liée au risque permanent d’accident

aigu ; qui fait intervenir un processus thrombotique. Au niveau coronaire, par exemple, la
thrombose est responsable des épisodes d’angor instable, des infarctus du myocarde et, aussi,

de certaines progressions rapides et silencieuses des plaques (FISHBEIN & SIEGET, 1996).
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1.2.6.1. Rupture ou érosion de plaque : une méme conséquence, la thrombose
L’origine de I’accident aigu est pratiquement toujours un phénoméne mécanique
rupture ou érosion de plaque. La rupture se situe au niveau de la chape fibreuse et met en
contact le sang avec les €léments thrombogénes du centre lipidique. La conséquence en est un
phénoméne de thrombose (implication des plaquettes puis du systéme de la coagulation).
Assez souvent, il w’existe pas de réelle rupture de plaque, mais simplement une érosion qui \
met en contact le sang avec l'espace sous-endothélial. Les conséquences, en termes, de |

thrombose, sont similaires.

1.2.6.2. Evolution du processus thrombotique

~ Dans d’assez nombreux cas, le processus thrombotique est spontanément résolutif,
sans survenue de symptomes ischémiques. |

— Parfois, le thrombus rétrécit significativement la lumiére artérielle sans étre toutefois
completement occlusif. Dans le territoire coronaire, le syndrome résultant est I’angine
de poitrine instable.

- Malheureusement, la thrombose se développe assez souvent jusqu’a occlure
complétement ’artére, conduisant, lorsqu’il n’existe pas de circulation collatérale

suffisamment développée, a une ischémie aigué du territoire d’aval.

1.3. Facteurs de rupture :

La rupture de plaque est I’événement le mieux caractérisé, susceptible de conduire aux

accidents thrombotiques aigus.

1.3.1. Facteurs extrinséques
1l existe des facteurs « extrinséques » pouvant expliquer une rupture de plaque : par

exemple, une poussée hypertensive ou un effort important.

1.3.2. Faéteurs intrinséques
Toutefois, les facteurs intrinséques sont les plus importants. Ils dépendent de la
structure de la plaque et représentent la vulnérabilité, au sens strict, de la plaque

athéroscléreuse.

47



1.3.2.1. Aspect quantitatif : composition relative en lipides et en tissu fibreux
Le plus simple indicateur de vulnérabilité d’une plaque est sa composition relative en
lipides et en tissu fibreux. Les plaques les plus vulnérables (plus haut risque de rupture) sont
celles qui comportent un centre lipidique important et une chape fibreuse relativement fine.
En revanche, les plaques les moins vulnérables (faible risque d’évoluer vers un accident aigu),
ont un centre lipidique de petite taille, isolé¢ de la lumitre par une chape fibreuse épaisse
(GERTZ & ROBERTS, 1990).

1.3.2.2. Aspect qualitatif : Solidité de la chape fibreuse
La vulnérabilité d’une plaque dépend aussi de la solidité de la chape fibreuse (LIBBY,
1995 ; DAVIES, 1996). Les plaques vulnérables ont une chape fibreuse moins solide que les
plaques stables. La présence de nombreuses protéines de matrice extracellulaire (collagéne,
élastine) assure cette solidité.
Deux aspects sont importants a considérer : les mécanismes qui réglent la production de

matrice extracellulaire et ceux qui contrdlent la dégradation.

¢ Mécanismes impliqués dans la production de matrice extracellulaire
La matrice extracellulaire de la partie fibreuse de la plaque est essentié:llement
produite par les cellules musculaires lisses qui ont migré et proliféré dans I’intima vasc:ulaire.
La migration et la prolifération des cellules musculaires lisses ont longtemps été con:sidérées

r by h 7 7 7 I he
comme un phénomeéne essentiellement néfaste dans le cadre de I’athérosclérose, en raison de

leur participation a la formation des plaques. Cette appréciation doit certainement ét:re assez
fortement tempérée dans la mesure ou, au stade de la plaque adulte, 1a production de matrice
extracellulaire semble avoir un effet bénéfique en favorisant la formation d’une chape
fibreuse épaisse et solide, jouant ainsi un rdle stabilisateur de la plaque en minimisant son

risque d’évolution vers la rupture.

Divers cytokines semblent capables de réguler la production de matrice extracellulairie et, en
particulier, de collagéne par les cellules musculaires lisses, Alors que le TGFB augmente la
production de collagéne, 'interféron gamma produit par les lymphocytes T I’inhibe. Une
augmentation de la production d’ intérféron gamma par les lymphocytes de la plaque pourrait

donc augmenter le risque de rupture (LIBBY, 1995).
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. Mécanismes impliqués dans 1a dégradation de la matrice extracellulaire
Au sein de la plaque athéroscléreuse, la dégradation de la matrice extracellulaire est
sous le contrdle des métalloprotéinases (LIBBY, 1995 ; DAVIES, 1996), secrétées par de

nombreuses cellules de la plaque mais, essentiellement, par les macrophages situés en

-périphérie du centre lipidique. L activité des métalloprotéinases est en partie neutralisée par

d’autre protéines, les inhibiteurs des métalloprotéinases. H existe donc, 2 1’intérieur de chaque
plaque, un équilibre complexe entre les métalloprotéinases et leurs inhibiteurs. C’est un
déterminant de I’ activité protéolytique existant au sein de la Iésion. Lorsque Iactivité s’exerce’

|

dans le sens d’une protéolyse, il existe une possibilit¢ de fragilisation de la matrice

|

*extracellulaire de la chape fibreuse, faverisant 1a rupture.

Lbr’sdﬁé 1’on compare la composition/de plaques. athéroscléreuses rtesponsables de syndromes

coronaires aigus (plagues instables) avec celle de plaques stables (MORENO et al., 1994), Tes

plaques instables contiennent plus de macrophages que les Iésions stables. De méme, la

concentration en macrophages activés et en métalloprotéinases est plus importante dans les

échantillons provenant de plaques instables (GALIS et al., 1994).

1.3.3. Autres facteurs

Trois autres facteurs sont également souvent incriminés dans la déstabilisation des

plaques d’athérosclérose : I’apoptose des cellules de la plaque, la rupture de néo-vaisseaux a

|

I"intérieur méme de 1a plaque et I’infection.

1.3.3.1. Apoptose des cellules de la plaque
Des phénomenes de mort cellulaire par apoptose peuvent étre mis en évidence dans la
plaque d’athérosclérose, touchant ’ler principaux types cellulaires présents : les cellules
endothéliales, les cellules musculaires lisses et les macrophages (MALLAT & TEDGUI,
2001). 1
Bien que le role exact joué par I’apoptose dans la déstabilisation des plaques ne soit pas

l.

encore connu avec certitude, il est possible d’émettre certaines hypotheses

physiopathologiques : 1
— ‘P’apoptose des cellules endothéiliales (TRICOT et al., 2000) pourrait &tre un facteur de

déstabilisation en favorisanr Térosion des plaques et /ou la libération de

microparticules procoagulantes ;
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étre considérée

‘fibreuse.

1a mort par apoptose des cellules musculaires lisses de 1a chape fibreuse pourrait aussi.

comme un facteur de déstabilisation par fragilisation de la chape

L’apoptose des macrophages de la plaque est interprétable de différentes maniéres :

protéinases et.

On peut imaginer qu’elle entraine une diminution de la production de métallo
q{u’elle limite donc le risque de déstabilisation ;

A P'inverse, I’apoptose des macrophages est susceptible d’entrainer la libération, dans

I’espace extracellulaire, de substances procoagulantes telles que le facteur tissulaire, et

donc d’augmenter la vulnérabilité de la plaque.

1.3.3.2. Ruptu
La rupture de t

re de néo-vaisseaux :

héo-vaisseaux a été évoquée comme facteur possible de déstabilisation

de la plaque athér‘osc:freuse, En effet, les plaque évoluées contiennent des néo-vaisseaux

dont 1a rupture peut €
rupture et & un.accident

1.3.3.3. Infect,
'Si  Pinflammg
I’ athérosclérose, le 16

toutefois en avant la p

r X 1 e = 3 4 1
e associée a un hématome pariétal, aboutissant éventuellement a une

1 athémﬂxrombotiqjue .

jons virales et bactériennes

tion “est incontestablement la  caractéristique principale de

¢ joué par Pinfection est plus incertain. Certaines théories mettent

ossible»respdnsabilite’- d’infections virales ou bactériennes. Sur le plan

vphysiopathologique, Tinfection pourrait favoriser la réaction inflammatoire et la croissance de

Ia plaque, et augmenter

‘Le cytomégalovirus es;

le risque de rupture et de thrombose.

 I’agent viral le plus impliqué. Il peut infecter les cellules de la paroi

artérielle et de la plaque et est plus souvent détecté chez les patients présentant une

athérosclérose cliniqug
concerne les agents b3
d’études. Comme . pot
fréquente en cas d’athé

‘a Chlamydia pneumen

. que chez les. sujets témoins. (DANESH et al., 1997). En ce qui

ictériens, Chlamydia pneumoniae est celui qui a fait ’objet de plus
ir le cytomégalovirus, I'infection des cellules artérielles est plus
rosclérose (DANESH et al., 1997). Les infections & cytomégalovirus et

iae sont toutefois trés communes et il ‘n’existe pas aujourd’hui de

preuves de la responsabilité¢ de ces agents infectieux dans la déstabilisation des plaques

d’ athérosclérose.
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i.4. Koie de ja ceiluie muscuiaire fisse
Awourd’hui. la meilleure compréhension des mécanismes par lesauels les placues
athéroscléreuses progressent ou générent des événements cliniques, impliquent la CML
comme un important protagonisie. La CiViL. est capabie, par ses capactlés de dedriierenciation
et de prolifération. 4 la fois de favoriser le dévelonnement et la déstabilisation des plaaues
mais aussi d’étre un acteur essentiel du processus de réparation vasculaire (SCHWARTZ et
al., 1980 ; WHISSBEKG et ai,i99b). U'est pour ceia que nous devons reconsidérer ia

fonction de la CMI, dans la pathogénie des maladies vasculaires.

i.4.1. Koie de ia ceiluiec muscuiaire dans ia desiabiiisaiion de ia piaque
athéroscléreuse
Les CML dans leur état dédifférencié participent 4 la progression de I’athérosclérose et
a la déstabihisation des plaques a leur rupture. T.a rupture de la plaque est hiée a trois
mécanismes: ’évolution en taille et en volume du centre nécrotique, I’inflammation, la
dégradation de la chape fibreuse et le défaut de réparation de la chape par les CML (LIBBY,
2001). ’

~ Le centre nécrotique joue un rdle par I’évolution de sa taille et le déclenchement de la
thrombose (DAVIES et al., 1993).

- T.a CML. est un des composants de la réaction inflammatoire et immunologique, avec
les macrophages, les lymphocytes T et les cellules endothéliales, qui vont amplifier
I'importance de la réaction pariétale. La réaction inflammatoire, via les facteurs de
croissance et les cytokines, va majorer les phénoménes de recrutement cellulaires
(mononuclées ou musculaires lisses), la dédifférenciation cellulaire, la migration et la
prolitération des CML (LIBBY, 2002).

— T.affaiblissement de la chape fibreuse par infiltration des cellules inflammatoires et la
dégradation matricielle sont également un élément clé de I’instabilité des plaques. Un
afflux important de macrophages est observé dans les plaques instables (en réponse a
I’augmentation de l’activité endothéliale). Les macrophages et les CML ont la
propriété de sécréter des métallopﬁotéinases qui vont avoir une activité protéolytique
sur les protéines matricielles. Dans les artéres humaines, il a ¢i¢ montré une
augmentation de ces métalloprotéinases dans la chape fibreuse des plaques
athéromateuses instables (PASTERKAMRP et al., 2000).

- L’ autre composante de la rupture de la plaque est I’absence de réparation de la chape

fibreuse. Les CML sont responsables de la structuration de la chape fibreuse par leur
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(d’aprés STARY et al., 1995)

organisation et par leur synthése de

protéines matricielles. Une diminution de la masse

des CML est observée dans les plaques instables, liée & une apoptose des CML. Ce

processus apoptotique des CML est favorisé par les cytokines (TNF-a, IL1-B). La
réduction du nombre de CML limite le processus de réparation. (MALLAT &

TEDGUI, 2001).

- La progression de I’athérosclérose (paragraphe 1.2.1 .)';:est'» favorisée par la proﬁfération
des CML et la sécrétion d’une matrice extracellulaire abondante (STARYet al., 1995)

| "‘(Figures’ 11 ét 12).

musculaires lisses. (a-actine. positive). (a)

Figure 11: Plaque athéroscléreuse humaine (plaque athéromateusé)_.- Les marquages.
immunohistochimiques révélent la présence d’une chape fibreuse riche en cellules

et un cceur lipidique riche en macrophages (b)

Figure 12: plaque athéroscléreuse humaine
(Plague fibreuse). Les marquages
immunohistochimiques mettent en évidence une
lésion riche en cellules museulaires lisses
différenciées a-actine (STARY et al., 1995)

1.4.2. Le réle de la cellule musculaire lisse dans la stabilisation de la plaque

La CML sous un phénotype dédiffe
Pathérosclérose, de la rupture de la plaque

Parallélement, on peut voir la CML .comm

encié est une des cellules-clé de la progression de
‘ou du processus réactionnel pariétal apres Iésion.

ie une cellule ayant des effets bénéfiques par son
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roie d’orgamsation, de structuraiion et de reniorcement (sécretion de mairice) de ia chape
fibreuse. dont on a vu I"importance dans la destabilisation de la nlague et 1a rénaration du
vaisseat.

Maiheureusement, comme on i'a vu, ies Iacieurs miiuencant i'étai de diiierenciaiion de ia
CMI. sont nombreux (facteurs de croissance. interaction cellule-cellule et cellule-matrice.
facteurs mécaniques et hémodynamiques, composition de la matrice extracellulaire) et la
réguiation de ces mecanismes est encore mai connue.

Cenendant certaines données laissent nenser aue I"arrét des phénoménes d’activation pourrait
étre un phénomene actif, contrdlé par des facteurs cytokiniques (TGF-f), soit par la
modiiication de 1'environnement mairiciei (héparane-suiiate), soit par une rediiiérenciaiion
des cellules (DUFOURCQ et al.. 1998 : RAINES. 2000 : GRAINGER et al. 1998).

Dans une série de travaux, le groupe de Libby a pu montrer, dans un modele de lapins
hypercholesieroiémiques, que lies ML 1niimaies dediiierenciees dans les piaques
athéroscléreuses retrouvaient un phénotvpe mature lorsaue les animaux étaient soumis 4 un
régime hypocholestérolémiant strict (AIKAWA et al., 1998). Une réduction des taux sériques
de cholesierol augmeniall ' expression des protemes coniraciiies dans les CIVIL de la chape
fibreuse. Parallélement. on notait une diminution des maraueurs embrvonnaires de la CMI..
augmentés dans les CML immatures ou proliférantes. Parallélement & ce changement de
phenotype, 1i €tait note une drmnution des faux de P53 dans 1'mtima de 1 artere, P
aui est un facteur connu pour diminuer ’expression des maraueurs de différenciation de la
CML. Paralléiément, les CML des lapins soumis 4 un régime hypocholestérolémiant avaient
une expression redulie de meiaiioprotemnase comparee a ceiie des iapins coniroies.

I.a réduction de activité protéolvtiaue s’est traduite nar une augmentation du collagéne
interstitiel renforcant la chape fibreuse de la plaque athéromateuse (AIKAWA et al., 1998).
Hn résume, ia baisse des taux de choiesieroi, pourrait iavorser l'accumulation de LML

matures dans la nlague athéroscléreuse en association avec une réduction du PDGF et des

métalloprotéinases.

iLa CML est mpliquée dans la rupture de ia piaque par sa produciion de metalioproiemases
aui vont dégrader 1a chane fibreuse et par la diminution de leur masse liée 4 une apontose de
ces CML, phénoméne limitant la réparation de la chape fibreuse. Parallélement, la CML est
une ceiluie cenirale, 1mpiiqueée dans ia réparalion du vaisseau apres lesion el dans la
consolidation de la chane fibreuse de la plaaue d’athérosclérose. Une des caractéristiques de

la CML impliquée dans ces phénomeénes est son état de différenciation La possibilité d’un
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coniroie thérapeutique de cei état de diiférenciation ofirirait probabiement d imporianies
potentialités du controle de la progression des lésions athéroscléreuses ou de la déstabilisation

et de la rupture de ces plaques (COUFFINHAL, 2003).

L5, imriiation des processus ilromboilques sur piaque {erodee ou rompue)

L’érosion ou la rupture d’une plaque est le point de départ de 1’évolution
thrombotique, dont 1’importance est trés variable. Il est méme vraisemblable qu’un nombre
trés important d'erosions ou de ruptures de piaque n'entraine aucun phenomene thrombouque
significatif (DAVIES et al. 1989). 1.a réaction thrombotique aui se dévelonne dans la lumiére
vasculaire est en conditions circulatoires rapides et donc initialement composée de plaquettes.
S1 ce thrombus piaquetiaire atiemnt une iailie suiilsante pour perturber significativement ie
flux. la coagulation plasmatique va se dévelonner efficacement. nermettant de stabiliser le
thrombus initialement plaquettaire et de le compléter jusqu’a 1’occlusion. Les plaquettes
activees i1berent d une part ies imiermediaires teis que i ‘adénosme diphosphaie (ALY) & partir
des granules denses. et. d’autres nart. des intermédiaires métaboliques comme le thromboxane
A2, ‘synthétisé par la voie des prostaglandines. Ces intermédiaires recrutent des plaquettes
circuianies en les pre-activant, imdwsant en pariicuiler une modiiication coniormationneiie
des grounes glvconrotéiques de membrane plaquettaires TTh-TITa. aui fixent les ligands
moléculaires ou adhésines : fibrinogéne, facteur Willebrand, ﬁbfonectiné.

Ailns1 se forment ies ponts moiéculaires f1Xant ies piaqueties circuianies aux piaqueties deja
dénosées. C’est par ce mécanisme aue se construit (brique par brique) le thrombus
plaquettaire.

fout comme pour ia rupture de plaque, on peut distmguer des facieurs de susceptibiite a ia

thrombose d’origine extrinséque ou trinséque.

L.5.1. Facteurs exirmseques

Les facteurs extrinséaues pouvant favoriser la thrombose coronaire regroupent les
anomalies des plaquettes, du systéme de la coagulation, de la fibrinolyse ou des facteurs
rheologiques.
Auiourd’hui. certains facteurs de susceptibilité génétique 4 la thrombose coronaire suscitent
un intérét croissant. Il existe, par exemple, un polymorphisme dans le géne de la
giycoprotéme piaqueitare iiia, un consufuant important du recepteur au iibrmogéne
(GP TIbITa) qui est impliqué dans V’agrégation plaquettaire. T.a mutation. assez. fréquente

(environ 25% de la population en Europe a 1’état hétérozygote), entraine une augmentation de
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ia réacuivité piaquetiaire (MIICHELDSUN et al., 2000) et a éte associee, daﬁs cerfames études, a
une augmentation du risaue de thrombose coronaire (WALTER et al.. 1997 : WEISS et al..
1996).

i.3.Z. Facieurs mirmseques

Les facteurs intrinséques correspondent aux composants de la plaque qui sont exposés
au courrant sanguin lors de I’accident mécanique. Il existe dans la plaque de nombreuses
substances suscepiibies de déciencher le processus de coaguiation iorsqu eiies sont mises en
contact avec le sang circulant. On peut citer le collagéne. les acides gras. les phospholipides
et, surtout, le facteur tissulaire.
Le facteur uissuiaire, qui est prodult par ies celiuies de ia piaque, en paricuiler par ies
macrophages. est actuellement considéré comme 1’acteur princinal de la thrombose en cas de
rupture. On peut donc imaginer qu'une rupture mettant le sang en contact avec une quantité
mporiante de Iiacteur (i1ssuiawe e€voiuera pius irequemment vers I'accident
athérothrombotique aigu qu’une rupture dans une zone ol la auantité de facteur tissulaire est

peu importante (ARDISSINO et al., 1997).

L0, Evolution du processus inromboijue
1.6.1. Evolution locale (au niveau de la plaadue rompue)

L’tmportance du processus thrombotique et ses conséquences sont trés variables. Dans
un certain nombre de cas, ie thrombus ne sera pas totalement occiusii et les consequences
d’aval seront celles d’une brusaue aggravation de la sténose sous-iacente (par exemple.
manifestations d’angor instable en cas de localisation coronaire).
ians ies auires cas, ie thrombus va abouiir a une occiusion iotaie du vaisseau. Le thrombous
occlusif se dévelonne plus ou moins rapidement : varfois la svmptomatologie (infarctus du
myocarde, accident vasculaire cérébral, ischémie périphérique) apparait brutalement ; parfois,
ies signes font suite 4 des mamiestations ciimques evoquant d'abord une thrombose non
occlusive (comme var exemple dans le cas d’un infarctus du mvocarde survenant auelaues
jours aprés I’apparition de symptdmes d’angor instable) (SIMES et al., 1995).

L'évoiuiion natureile de i‘accident athérothrombouique peut se iawe vers ia disparriion
progressive du thrombus (thrombolvse phvsiologiaue). Toutefois. dans un certain nombre de
cas, une partie significative du thrombus sera incorporée dans la paroi et contribuera ainsi a la
croissance de la piaque. En cas de thrombus occiusii, ia persistance d une occiusion iotaie, a

long terme. est possible. Ces occlusions chroniaues sont souvent 4 la base du dévelopnement
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de circuiations coliatéraies de suppiéance. i est aussi possibie d'observer une recanaiisation
nartielle tardive (plusieurs mois anrés Paccident initial) nar des néovaisseaux (SRTVATSA et

al., 1997).

1.0.Z. Kvoiution a distance
La formation d’un thrombus au site d*une érosion ou d’une rupture de plaque expose
fort logiquement 4 un risque d’embolies dans le territoire d’aval. Ces embolies sont reconnues
depuis longtemps comme faisant parile de ia physiopathologie des accidenis vaseulaires
cérébraux d’origine ischémique.
De méme, la survenue d’embolies distales fait partie des tableaux cliniques possibles lorsque

ies iesions d athérosciérose touchent jies artéres des membres mnierieurs.

Z. L/evolution de ia maiadie
- T.a nlame d'athérame se dévelonne trde tAt of dlanarave ingidiencement an fil deg anndeg,
Inversement, les symptémes n'apparaissent souvent que tardivement.

- Les fe pius jeune 4ge, I'miiuence des diiiérenis iacieurs de risque commence a se Iaire
sentir. A Theure actuelle. on retrouve des lésions vasculaires dés I'dge de 12 ans chez des
enfants fortement obéses avec un exeés de cholestérol (TOUNIAN, 2003).

- Par ailieurs, l'aliongement de ia durée de vie iaisse tout ie temps a 1’amexJome de s'msiaiier,
nuis de se manifester. anrés étre nassé par différentes étanes (Figure 13) (FMMERICH &
BRUNEVAL, 2000) :
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2.1, Différentes Maladies Cardiovasculaires
Les plaques d'athérome touchent avec prédilecﬁon les artéres du coeur (coronaires), du
cerveau (carotides) et des jambes (ROHDE & LEE, 2003).
Selon la localisation dans le systtme vasculaire, elles entrainent des maladies

cardiovasculaires diverses.

2.1.1. Maladies Coronaires
Elles concernent l'atteinte des artéres coronaires (irriguant le cceur). Les symptomes

seront différents selon que l'obstruction de ces artéres est partielle ou totale.

2.1.1.1. L’angine de poitrine (ou angor)
Elle est due & une obstruction partielle d'une artére coronaire (Figure 14). Elle se
manifeste par des douleurs dans la poitrine et/ou une sensation d'oppression thoracique,

survenant au repes ou au cours d'un effort ; c'est un signal d'alarme.

Le débit du sang est alors inadapté a la. demande : le cceur ne regoit plus suffisamment

d'oxygéne pour son fonctionnement normal.
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Figure 14 : L'angine de poitrine (ou angor) (EMMERICH & BRUNEVAL, 2000 ; ROHDE &
- LEE, 2003).



2.1.1.2. L'infarctus du myocarde (« crise cardiaque »)
1 1 est provoqué par une obstruction totale d'une artére coronaire en raison d'une rupture
—_ de la plaque d'athérome, avec formation d'un caillot (thrombose) (Figure 15). Le sang et
Yoxygene, et donc I'énergie indispensable au fonctionnement du muscle cardiaque, ne sont

- plus apportes.

i
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1

\
|
|
|
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i
|

| Figure 15 : L'infarctus du myocarde (« crise cardiaque ») (EMMERICH & BRUNEVAL,
| 2000 ; ROHDE & LEE, 2003).
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2.1.2. L'Accident Vasculaire Cérébral (AVC)

C'est ce qu'on appelle communément l'attaque cérébrale L'AVC est principalement dd
a latteinte par l'athérosclérose d'une artere cérébrale (Figures 16 et 17) (EMMERICH &
BRUNEVAL, 2000 ; ROHDE & LEE, 2003).
En se formant.au niveau des carotides (artéres au niveau du cou), la plaque d'athérome limite
la circulation sanguine vers le cerveau, pouvant provoquer des malaises et des pertes de
connaissance.
Lorsque l'artére se bouche complétement, le sang et l'oxygéne ne parviennent plus jusqu'au
cerveau ; c'est I'AVC ischémique (Figure 16).
It existe une autre forme d'AVC, 4 fois moins fréquente, due a la rupture d'une artére
cérébrale sous l'influence d'une poussée dhypertension artérielle. S'ensuit une hémorragie
cérébrale : c'est 'AVC hémorragique (Figure 17) (ANAES, 2004).

Deux types d'AVC (Figures 16 et 17)

Figure 16: L'accident vasculaire Figure 17: L'accident vasculaire
cérébral ischémique cérébral hémorragique
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2.1.3. L'Artérite (ou ariériopathie obiii€rante) des membres inférieurs
Ce sont les artéres qui trriguent les jambes gui sont atteintes. (Figure 18). Apparaissent

alors des douleurs vives dans les mollets, au cours de la marche. Avec l'évolution de la

]

maladie, les douleurs sont de plus en plus vives et fréquentes, survenant méme au repos. Au
stade ultime, lorsque l'artére bouchée ne véhicnle plus le sang et loxvgéne nécessaires 4 la vie

7~ & (AN $ AR Y
=~ s

des tissus, le territoire de la jambe concerné meurt peu a peu, jusqu'a laisser apparaitre une

- gangréne qui peut aboutir & une amputation (JAN, 2000).

)

]

| Figure i8 : L'artérite (ou artériopathie oblitérante) des membres inférienrs (EMMERICH &
\ BRUNEVAL, 2000 ; ROHDE & LEE, 2003). '
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Dans 1’évolution de la maladie athérosciérose, le cholestérol représente un des
. conrtituants principaux de la plaque d’athérosclérose. 11 est présent 4 tous les stades ; du stade

initial de la strie lipidique au stade final quand une plaque molle riche en cholestérol se rompt

8 et provoque un événement clinique. La quasi totalité des patients avec une cardiopathie
- ischémique présente des plaques d’athérosclérose au niveau des coronaires et ce quelque soit
B leur niveau de cholestérol (GIRAL, 2003). Ce qui signifie que méme si le cholestérol
- circulant est 4 un niveau « épidémiologique » a faible risque, la présence de plaque permet
. d’affirmer que ce patient avec des plaques. présente une augmentation de la. concentration di.
t cholestérol dans les parois des artéres. |
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CHAPITRE 4

LIPOPROTEINES ET ATHEROGENESE

Initialement centrée sur I’accumulation de lipides dans la paroi artérielle, la
description de I’athérogénése évoque actucllement un mécanisme trés dynamique impliquant,
de I’étape d’initiation aux stades les plus évolués des l€sions vasculaires, de multiples
interactions cellulaires et moléculaires. L’évolution conceptuelle du processus athérogéne
élargit considérablement les champs d’investigation de la recherche fondamentale et/ ou
appliquée. Les lipoprotéines plasmatiques riches en cholestérol, et en particulier les LDL et

les HDL, occupent dans ce processus une place déterminante.

1. LDL et athérogénése

Les différentes classes de lipoprotéines plasmatiques, a I’exception des chylomicrons
en raison de leur grande taille, peuvent franchir la barriere de perméabilité sélective que
constitue I’endothélium vasculaire. Le controle du transit des LDL par ’endothélium est
particuliérement important puisque un dysfonctionnement favorise le dép6t intimal et initie le
processus athérogéne. Les LDL peuvent traverser la barricre endothéliale selon trois
mécanismes

v une endocytose non spécifique, indépendante des récepteurs, mécanisme
essentiellement régulé par la concentration plasmatique des LDL et 1a synthése par les
cellules endothéliales D’HSPG et d’intégrines favorisant ’adhésion des cellules a la
matrice sous —jacente,

v" une endocytose spécifique par la voie du LDL- récepteur, mécanisme saturable. Cette
voie permet majoritairement 1’internalisation et le stockage du cholestérol dans la
cellule endothéliale. Néanmoins, une minorité de LDL internalisées est libérée 4 la
surface basale des cellules,

v un passage des LDL par des pores transitoires créés au niveau des jonctions
intercellulaires lors de la multiplication, de la contraction ou de la rétractation des
cellules endothéliales. Ce passage est favorisé au niveau des zones de bifurcation des

artéres ou la demie-vie des cellules endothéliales est plus courte.
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Globalement, lorsque les cellules endothéliales sont intactes, elles contribuent a la prévention
d’une accumulation intimale de cholestérol (HAJJAR & POMERANTZ, 1992). En revanche,
une modification de la perméabilité des cellules est de nature a modifier 1’équilibre établi

entre efflux et influx de LDL. Les facteurs susceptibles d’altérer la perméabilité restrictive de

I’endothélium comprennent :

v la diminution de la fluidité des membranes cellulaires endothéliales par peroxydation

ou redistribution des lipides. Ce mécanisme est, en particulier, observé lors d’une
augmentation des concentrations plasmatiques de LDL (PRITCHARD et al., 1991).
1’élargissement des jonctions intercellulaires par stimulation de la multiplication, de la
contraction active ou de la rétraction passive des cellules endothéliales liées, en
particulier, aux forces de cisaillement du torrent circulatoire (LUM & MALIK, 1994),
une modification de I'environnement des cellules endothéliales, par altération des
capacités de ces cellules a synthétiser certains composants comme les HSPG, les
protéines de liaison & la membrane basale ou des protéines de structure de la matrice
extracellulaire. Ce mécanisme peut étre induit par des concentrations plasmatiques
élevées de LDL (GURETZKI et al., 1994).

Dans la paroi vasculaire, les cellules endothéliales sont capables de générer, a partir des LDL

natives, des LDL-oxydées dont les principales caractéristiques physico-chimiques sont les
suivantes (SCHUH et al., 1978 ; STEINBRECHER et al., 1984) :

f

v

<

v

Une augmentation de la densité¢ hydratée et de 1a charge nette négative de la
lipoprotéine,

Une hydrolyse des lécithines en lysolécithines avec libération et peroxydation des
acides gras insaturés en position 2,

Une oxydation du cholestérol,

Une diminution du rapport lipides/protéines,

Une fragmentation de I’APO B-100.

Deux mécanismes sont a I’ origine de 1’oxydation des LDL par les cellules endothéliales :

des mécanismes radicalaires liés 4 la production cellulaire d’anions superoxydes, de
thiols et de monoxyde d’azote (STEINBERG 1988 ; SPARROW & OLSZEWSKI,
1993 ; BRUCKDORFER, 1993).
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v' des mécanismes enzymatiques impliquant notamment une activité phospholipase A2,
cellulaire ou portée par APO B, et probablement une activit¢ 15-lipoxygénase
cellulaire (KUHN et al., 1994).

Le r6le athérogéne des LDL- oxydées, particulierement complexe, s’explique essentiellement
par deux mécanismes :

v" Le premier concerne ’accumulation de cholestérol au niveau de cellules cibles de la
paroi vasculaire. En effet, I’oxydation des LDL permet leur reconnaissance par des
récepteurs scavenger exprimés par plusieurs types cellulaires. Cette interaction ligand-
récepteur permet I’internalisation des LDL oxydées ou la captation sélective de leur
contenu en cholestérol estérifié¢ par la cellule. Les principaux récepteurs scavenger
caractérisés a ce jour chez ’'Homme, les ligands potentiels, les localisations cellulaires

et les mécanismes d’action impliqués sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Principaux récepteurs scavenger caractérisés chez I'Homme.,
(D’aprés GREAVES et al.,, 1998).

RECEPTEUR LOCALISATION LIGAND MECANISME D’ACTION
SR-A Macrophages LDL acétylées Internalisation du ligand
(LI, MARCO) Adhésion cellulaire
CD36 Plaquettes Thrombospondine Captation sélective du CE

Macrophages Collagene '
Adipocytes Phospholipides anioniques
Cellules endothéliales- LDL oxydées
“SR-B(1,1T) Tissus stéroidogenes VLDL, HDL Captation sélective du CE
Foie LDL natives
Macrophages LDL oxydées
LOX-1 (SR-E) Cellules endothéliales LDL oxydées Internalisation du ligand
SREC(SR-F) Cellules endothéliales LDL acétylées Internalisation du ligand

Concernant le macrophagb, et probablement les cellules musculaires lisses, la
reconnaissance des LDL-oxydées par les récepteurs scavanger constitue 1”étape- clé de
’accumulation intracellulaire de cholestérol et son évolution en cellule spumeuse. 1l a,

par ailleurs, été montré que des dérivés oxydés de "acide linoléique (9-HODE et 13-
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HODE) et de I'acide arachidonique (15-HETE), apportés par les LDL-oxydées ou
générés dans le macrophage, ¢taient des ligands du récepteur nucléaire PPAR-y . Par
’intemédiaire d’éléments de réponse situés dans le promoteur du géne codant CD36,
PPARy activerait alors I’expression de ce récepteur scavenger. Les LDL-oxydées
assureraient ainsi une partie de la régulation de leur propre captation par ces
récepteurs. Les implications physiopathologiques de ce mécanisme, notamment au
niveau des macrophages restent méconnues (TOTONOZ & NAGY, 1999).

v Le deuxiéme mécanisme est lié & I'infroduction dans les cellules cibles des dérivés
oxydés véhiculés par les LDL reconnues par les récepteurs scavenger. Un grand
nombre de ces dérivés sont susceptibles d’intervenir sur pratiquement chaque étape de
P’athérogénese. Ces multiples effets, résumés dans le tableau 4, sont principalement

attribuables a la fraction lipidique oxydée des LDL.

Tableau 4 : Effets pro- athérogénes des constituants lipidiques des LDL-oxydées
(D’aprés PARTHASARATHY et al., 1999).

EFFETS BIOLOGIQUES COMPOSES ACTIFS

Adhésion et recrutement cellulaire
Induction de ELAM LPC
Induction de ICAM -1, VCAM-1- Acides gras oxydés”
Induction de GM-CSF, MCP-1 nd
Induction d’IL-8 Oxystérols et nd
Effet chimiotactique sur monocytes et lymphocytes LPC
Effet chimiotactique sur les CML nd
Inhibition du chimiotactisme des macrophages nd
Adhésion des monocytes sur I’endothélium Phospholipides oxydés
Prolifération cellulaire
Induction de la prolifération cellulaire nd
Induction de facteurs de croissance LPCetnd
LEffet procoagulant
Induction de TF ,PAI -1I nd
Inhibition de 1a protéine C nd
Induction de I’agrégation plaquettaire nd

Cytotoxité et dysfonctionnement de [’endothélium
Inhibition de la relaxation dépendant de I’endothélium Oxystérols ,LPC

Cytotoxité Oxystérols
Inhibition de la migration des cellules endothéliales ~ Lipides peroxydés
Induction de protéines de choc thermique nd
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Les composés oxydés des LDL agissent globalement comme des marqueurs de stress
oxydatif susceptibles d’activer des voies de signalisation intracellulaires impliquant
‘notamment le récepteur nucléaire NF-kB. En réponse a cette activation, NF-«kB induit
I’expression d’une liste impressionnante de génes pbssédant‘ des éléments de réponse
spécifiques. Ces génes codent en particulier des cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, IFN-8,
TNF, MCP-1) et des molécules d’adhésion (VCAM-1, ICAM-1, E-sélectine)
largement impliquées dans les communications intercellulaires gérant l’initiatibn et
I’évolution de la lésion.

L’activation de NF-xB a pu étre caractérisée dans les cellules musculaires lisses, les
macrophages et les cellules endothéliales exclusivement lorsque ces cellules étaient
présentes dans des Iésions d’athérosclérose (THURBERG & COLLINS, 1998).

L’ensemble de ces mécanismes confeére aux LDL-oxydées un caractére globalement
athérogéne. Pourtant, plusieurs travaux analysant la structure moléculaire des LDL-oxydées
ont permis I’identification de constituants capables d’induire des fonctions potentiellement

athéroprotectrices. Le tableau 5 résume quelques résultats obtenus.

Tableau 5 : Effets athéroprotecteurs de constituants lipidiques des LDL~-oxydées
(d’aprés PARTHASARATHY et al., 1999).

COMPOSES ACTIFS GENES CIBLES EFFET ATHEROPROTECTEUR
13-HPODE, 13-HODE VCAM-1 Angiogénése et néo —vascularisation
13-HPODE NO-synthase Vasodilatation et activité antioxydante

| 13-HPODE Heéme oxygénase Synthése de composés antioxydants
(bilirubine, biliverdine, CO)
"Oxystérols HMG-CoA réductase Inhibition de 1 synthése de cholestérol
' Composés inconnus Mn-SOD Piége les radicaux superoxyde

impliqués dans I’oxydation des LDL

Composés inconnus Inconnu Stimule la synthése de glutathion
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De fagon synthétique et en dehors des propriétés spécifiques de la forme soluble de VCAM-1
ou du rétrocontrole exercé sur '’HMG-CoA réductase au niveau transcriptionnel, les
propriétés athéroprotectrices de certains composés oxydés des LDL sont la conséquence de
leur capacité & induire des mécanismes de défense cellulaire contre le stress oxydatif. Ces
mécanismes recourent a des enzymes comme la NO-synthase, ’héme oxygénase ou la
superoxyde dismutase dont I’expression permet & terme une prise en charge des formes
actives de I’oxygeéne. Cette détoxification permettrait de prévenir 1’oxydation de nouvelles

lipoprotéines,

En conclusion, les arguments permettant de discuter 1’athérogénicité des LDL peuvent étre
résumés en quelques points majeurs :

v T’athérogénicité des LDL est liée a la présence, dans leur structure, de cholestérol mais
également de composés oxydés, essentiellement de nature lipidique, capables d’agir au
niveau moléculaire sur le niveau d’expression d’un grand nombre de genes,

v Toxydation de ces lipides est majoritairement assurée par les cellules endothéliales
lors du passage des LDL dans la paroi vasculaire,

v la perméabilité de la paroi vasculaire aux LDL plasmatiques est fortement liée a
Iintégrité de I"endothélium vasculaire et aux concentrations plasmatiques des LDL,

v une oxydation des LDL quantitativement modérée et transitoire, en activant des
mécanismes de défense spécifiques contre le stress oxydatif, est susceptible de
prévenir la progression d’une oxydation plus large potentiellement délétere,

v la présence pérennisée de LDL oxydées en quantité importante active des voies de
signalisation intracellulaires impliquées, notamment, dans la composante typiquement
inflammatoire de I’athérogénése.

2. HDL et athérogénése

Une masse considérable de travaux a permis d’attribuer aux HDL la capacité de
prévenir Pinitiation et/ou I’évolution du processus athérogéne. Formées d’une population de
lipoprotéines particuliérement hétérogénes d’un point de vue structural, les HDL sont
impliquées dans I’athérogénése essentiellement a trois niveaux :

v Les HDL s’intégrent dans le transport plasmatique des lipides en favorisant
globalement Pefflux cellulaire du cholestérol excédentaire. Au niveau de I'intima, ce
transport inverse du cholestérol est un élément déterminant dans la prévention de la
formation des cellules spumeuses. En régle générale, la translocation du cholestérol de
Ia cellule vers Ia lipoprotéine implique une interaction de type ligand-récepteur. Des
données convergentes semblent indiquer que 1’accepteur primaire de cholestérol est
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une lipoprotéine présentant une mobilité électrophorétique de type pré-p;
(FIELDING & FIELDING, 1995). L’identification du récepteur est plus complexe
dans la mesure ou les derniers résultats montrent qu’il existe plusieurs récepteurs de
nature différente et de spécificité plus ou moins forte pour les HDL.

Par des stratégies différentes, deux récepteurs des HDL sont actuellement proposés,
nommés HBP (MCKNIGHT et al.,1992 ; CHIU et al.,1997) et ABC1 (BODZIOCH et
al., 1999 ; BROOKS-WILSON et al., 1999), mais plusieurs études indiquent que le
récepteur scavenger SR-BI est également capable de favoriser le transfert de
cholestérol libre membranaire vers les HDL,récepteur que nous avons précédemment
décrit comme permetiant la reconnaissance des LDIL-oxydées par les macrophages et
la captation sélective des esters de cholestérol (WILLIAMS et al., 1999).

Aprés translocation, le cholestérol estérifié par la LCAT retenue a la surface de la
lipoprotéine peut étre transféré aux lipoprotéines de basse densité par un mécanisme
impliquant la CETP et étre ainsi délivré & de nouvelles cellules. Par ailleurs, le
cholestérol estérifié des HDL peut étre directement acheminé soit vers des sites de
forte consommation, comme les cellules stéroidogenes des glandes surrénales et des
ovaires, soit vers I’hépatocyte o il peut étre catabolisé. Selon les tissus, le transfert de
cholestérol vers l1a cellule peut étre assuré soit par captation sélective des esters de
cholestérol lors d’une interaction avec le récepteur SR-BI, soit par une internalisation
de la lipoprotéine, mécanisme impliquant un récepteur nommé cubiline. (KOZYRAKI
et al., 1999 ; HAMMAD et al., 1999).

Considéré dans sa globalité, ’action coordonnée des HDI., de la CETP et de SR-BI
semble constituer une véritable plaque tournante permettant la prise en charge et la
réorientation du cholestérol d’'un site ou il est excédentaire vers des sites

consommateurs déficitaires ou capables d’assurer son catabolisme.

Les HDL modulent 1’athérogénécité des LDL en prévenant 1’accumulation, dans ces
lipoprotéines, de composés lipidiques oxydés. Ce mécanisme complexe de protection
des LDL est, au moins en partie, assuré par deux enzymes hydrolytiques associées 4 la
structure des HDL, et par la CETP.,

La premiére enzyme, nommée PAF -acétylhydrolase, exerce son activité sur les
chaines courtes peroxydées des phospholipides. La réaction semble avoir lieu aprés
transfert des phospholipides oxydés des LDL vers les HDL (VAN LENTEN et al.,

1995). Par ailleurs, dans la mesure ou la PAF-acétylhydrolase est également associée
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aux LDL, une partie de la protection de ces lipoprotéines contre I’oxydation assurée
par la PAF-acétylhydrolase pourrait également étre réalisée sur les LDL (BANKA,
1996).

La deuxieéme enzyme impliquée dans la protection des LDL contre 1’oxydation est 1a
paraoxonase. L’activité enzymatique de la paraoxonase, exclusivement portée par les
HDL,compléte celle de la PAF-acétylhydrolase puisque le substrat est composé des
phospholipides portant des acides gras peroxydés 4 chaine longue (WATSON et al,,
1995).

Outre les dérivés peroxydés des phospholipides, les HDL sont susceptibles de prendre
en charge les esters de cholestérol peroxydés contenus dans les LDL (CHRISTINSON
et al., 1995).

Ce transfert, assuré par la CETP, est suivi d’une conversion d€ ces compos€s en
hydroxydes moins toxiques, conversion qui pourrait €tre réalisée soit par une
hydroperoxyde réductase associ¢e aux HDL, soit par les enzymes hépatiques apres
captation sélective des esters de cholestérol (BANKA, 1996).

Enfin, les HDL interviennent directement dans le processus athérogéne en modulant
I’expression ou I’activité de molécules d’adhésion facilitant la séquestration cellulaire
aux sites privilégiés d’athérosclérose. D’une part, il a €t montré que les HDL inhibent
Pexpression de VCAM et ICAM, et que cet effet ne pouvait &re expliqué par la
fraction protéique de ces lipoprotéines (COCKERILL et al., 1995). D’autre part, les
HDL sont reconnues au niveau des macrophages par la protéine HB,, un membre de la
super-famille des immunoglobulines présentant une forte homologie de séquence avec
une molécule d’adhésion nommée ALCAM. La fixation des HDL sur HB, freinerait la
migration des macrophages dans I’intima par un mécanisme impliquant I’activation de
voies de signalisation intracellulaires spécifiques .En outre, cette fixation pourrait
masquer des sites indispensables a I’interaction de HB, avec des molécules
d’adhésion, de méme nature ou non, présentes sur les cellules adjacentes (FIDGE,
1999).

L’ensemble de ces mécanismes permet d’atttribuer & des concentrations plasmatiques €levées
de HDL des propriétés athéroprotectrices. Néanmoins, et sans remetire en question cette
donnée abondamment documentée tant par I’épidémiologie que par I’étude du métabolisme

des lipoprotéines, un certain nombre de considérations méritent d’étre prises en compte :
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v" Par rapport & une population témoin, 1’incidence des accidents coronaires est identique
ou augmentée chez les sujets présentant une déficience en CETP a lorigine de
concentrations plasmatiques élevées de HDL (ZHONG et al., 1996). Ce niveau de
risque peut &tre attribuable & Phypertriglycéridémie fréquemment associée mais plus
probablement a une modification significative de la composition des HDL altérant leur
capacité d’efflux de cholestérol (CHIBA et al., 1997).

v" Contrairement a des souris défectives pour un seul des génes codant I’ APOE et SR-BI,
des souris défectives simultanément pour ces deux génes développent une
athérosclérose coronaire précoce en dépit de concentrations plasmatiques élevées de
HDL. Les hypothéses avancées pour expliquer cette athérosclérose supposent
I’augmentation concomitante des concentrations plasmatiques de VLDL, IDL et LDL,
mais également une modification de la composition en lipides des HDL a "origine
d’un ralentissement de I’efflux de cholestérol (TRIGATTI et al., 1999).

v Les HDL forment une population de lipoprotéines particuli¢rement hétérogénes qui
peuvent, en partie, étre distiguées par leur contenu qualitatif et quantitatif en
apoliprotéine. Ces sous-populations de HDL sont susceptibles de suivre des voies
métaboliques différentes justifiant des capacités variables a assurer ’efflux cellulaire
de cholestérol (TAILLEUX & FRUCHART, 1996 ; FIDGE, 1999).

v La prise en charge de dérivés oxydés des LDL par les HDL conduit & une
accumulation de ces dérivés dans les HDL et les rend susceptibles & une oxydation
précoce. Il a éffeétivement été montré, in vitro, que les HDL peuvent étre oxydées
par les ions métalliques, la fumée de cigarette, des enzymes et des cellules musculaires
lisses en culture. Les dérivés oxydés formés et les liens covalents établis entre les
apoliprotéines de ces HDL diminuent notablement la capacité de ces lipoprotéines a
induire I’efflux de cholestérol ou & activer la LCAT (BANKA, 1996).

Aussi, outre les concentrations plasmatiques de HDL, la fonctionnalité de I’ensemble du
métabolisme assurant leur prise en charge, fortement liée a leur composition moléculaire et a
Pactivité des récepteurs, constitue probablement un élément déterminant de I’appréciation
fine du pouvoir athéroprotecteur attribuable & cette famille de lipoprotéines pour un individu

donné.
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MATERIEL ET METHODE

Notre étude s’est appuyée sur une enquéte de la santé cardiovasculaire de la population
urbaine de Tlemcen. Les objectifs portent sur un état des lieux de la santé
cardiovasculaire des habitants de Tlemcen, La méthodologie retenue dans cette
recherche répond a un schéma général reconnu largement en geographie de la sante et

qui comprend :

- la description de I’espace urbain au sens large du terme, avec un intérét particulier
apporté a deux variables considérés comme marqueurs pertinents de 1’espace et qui sont
la croissance et la typologie de I’habitat. Nous avons utilis¢ pour cela la littérature
disponible (chapitre 2)complétée par des informations récoltées sur le terrain. Les
représentations cartographiques ainsi que des estimations de densité par quartier n’ont
pu étre réalisées en raison de la complexité de la situation urbaine et des moyens dont

nous disposons.

- ’identification d’unités spatiales plus ou mois homogénes par la réalisation d’un
découpage cartographique de la commune de Tlemcen. Nous avons numérisé un fond
de cartes de notre milieu d’étude, & partir de données de la littérature de la mission de
photographies aériennes, effectuée en 1992 par P'Institut National de Cartographie
(Figurel9). Le fond comprend un maillage en quartiers qui correspond a des groupes
d’habitations et de voieries représentant les sous-quartiers qui sont des sous ensembles
de quartiers. Chaque sous-quartier est caractérisé par un groupe de pités de maisons
délimité par des rues. Il s’agit d’une démarche apparentée & une démarche de la
géographie de santé. Dans cette approche, nous donnerons un apercu sur la situation
sanitaire de la population de la commune de Tlemcen, & partir d’'un dépistage de
facteurs de risque cardiovasculaires en procédant & un échantillonnage en grappes i un

degré a 'intérieur des zones de la commune urbaine de Tlemcen .
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1. Enquéte de population

Une enquéte épidémiologique a été réalisée de 2004 a 2005, aupres d’un échantillon
représentatif de la commune de Tlemcen, située dans le Nord-Ouest algérien (Figure19).

La population ciblée est la communauté urbaine de Tlemcen. L’unité de sondage est le

ménage. La technique de sondage utilisée est le sondage en grappes a un degré.

A partir du dernier recensement général de la population et de I’habitat (RGPH) de 1998,
la commune de Tlemcen (132 341 habitants) a été divisée en six zones selon la carte
topographique de la ville. On considére chaque zone comme une grappe. A I'intérieur de
chaque zone, nous avons procédé a un échantillonnage en grappes a un degré aupres de
60 ménages tirés au sort selon le protocole de I’OMS (Figure20) (en annexel).

1.1 Population étudiée
Population cible :

La population ciblée dgée de 20 ans et plus, représente 59.6 % de la population totale de
Tlemcen (RGPH 1998) (tableau 6). L actualisation de la population de Tlemcen, au 30
juin 1998 sur la base du rapport de révision de 1’office national des statistiques (ONS)
de la population résidente qui comprend des ménages ordinaires et collectifs selon le
groupe d’Age et le sexe de la commune de Tlemcen par la population totale : 132340
habitants (RGPH, Tlemcen 1998) (en annexe 1)

Sur la base de ces donnés, I’effectif de la population ciblée de la commune urbaine de

Tlemcen s’établit ainsi : Une population cible de 78 867 habitants soit 59.6% de la

commune de Tlemcen, soit 30 % hommes et 29.5 % femmes
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Tableau 6. Population cible des ménages ordinaires et collectifs de la
Commune de Tlemcen - par groupe d’age et par sexe

Ages (ans) Total
20—-24 _ 6357 6173 12530
25-29 6498 6089 12587
30— 34 6036 5452 11488
35-39 4584 4056 8640
40— 44 3712 3489 7201
45— 49 3105 2939 6044
50— 54 2221 2319 4540
55-59 1826 2020 3820
60— 64 1702 1919 3621
65— 69 1361 1666 3027
70— 74 974 1174 2148
75-79 713 871 1584
>80ans 611 900 1511
Non déclarés 2 5 7
Total-en 1998 39802 39065 78867
Pourcentage 30%. 29.5%. 59.6%.

Source : RGPH 1998 - ONS, Juin1998

1.2. Type d’étude

Notre étude de type transversal est a visée descriptive. 11 s’agit d’une enquéte

~ populationnelle auprés. de. ménages, faite sur.le. mode: actif. ou. les. données. sont .

recueillies aupres des ménages en un seul passage.

Taille de I’échantillon nécessaire

La prévalence quantifie la proportion de personnes de la population urbaine de

. Tlemcen, .atteints .de la-maladie.au cours-de 1’enquéte. Pour.une..estimation de .la

prévalence des facteurs de risque cardio-vasculaires, 1a formule utilisée est celle des
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enquétes en population soit: # = &~ 3
I
- p La prévalence attendue est de 29%, p=0.29
- 1-p  Lavaleur de la probabilité certaine g=1-p=0.71
- i La précision retenue i=0.035
-« 0.05 ; Sur la base d’un degré de confiance 95%

L'application de la formule de déten:rﬁnation de 1a taille de I’échantillon, si on estime la
prévalence attendue a 29%, avec un effet de grappe de 1, nous permet de calculer un
nombre minimum de sujets nécessaires sur le logiciel EpiInfo- Version 6 est de 646.
Nous avons élargi notre échantillon & 805 pour plus de précision et pour éviter les non

répondants.
1-3 Méthodes d’échantillonnage
1.3.1. Echantillonnage

Cette étude, réalisée de 2004 a fin 2005 a porté sur un échantillon représentatif de la
population de la commune de Tlemcen, &gée de 20 ans et plus. Nous avons procédé 2 un
échantillonnage en grappes poui les raisons suivantes :
-
 Assurer la représentativité des données, car il est impossible d’inventorier les
¢léments de la population totale et, on ne peut qu’ énumérer les éléments de grappes
sélectionnées aléatoirement.
« Il est impossible d’effectuer toutes les mesures applicables a 1'umité

& échantillonnage. Le procédé est avantageux, car économique et peu contraignant,

Ces inconvénients demeurent la possibilité du biais de certains estimateurs, et son

manque d’efficacité quand les grappes sont auto- corrélées.

1.3.2. Base de sondage

[y

Le service du recensement de la Mairie de Tlemecen, sollicité en la circonstance, nous a

facilité ’accés aux données administratives et a2 la liste des ménages de la

circonscription de la commune de Tlemcen de I’année 2007.

76



)

1.3.3. Plan de sondage : zones urbaines

La commune urbaine de Tlemcen est divisée administrativement en6 zones

urbanisées. Chaque zone urbanisée se subdivise en plusieurs quartiers (Fig. 19)

Critéres de sélection
- Agés de 20 ans et plus, des deux sexes.
- Résidentsgdans la commune de Tlemcen depuis au moins six mois,
Critéres de non inclusion
- Femmes enceintes,
- Personnes alitées en phase terminale d’une maladie quel qu’en soit la cause.
- Malades mentaux (commodité de I’examen, difficult¢ de communication, et de
prélevements de sang),
- Personne tirée au sort n’ayant pas répondu apres 3 visites.

- Les sujets refusant de participer.

1.3.4. Méthodes d’investigation

Deux passages a domicile étaient nécessaires en général : le premier jour, I’enquéteur
informe et sensibilise la personne tirée au sort a enquéte, lui en explique les différentes
étapes ; des entrevues & domicile ont été réalisées aupres de 60 menages par zone, qui
acceptaient de participer a I’enquéte. Le premier ménage a enquéter était tiré au hasard.
Au niveau de chaque ménage, les personnes agées de 20 ans et plus participent a
I’enquéte. Au niveau de chaque zone retenue, des quartiers sont choisis aléatoirement.
Par la suite, au niveau de chaque zone 60 ménages ont été choisis selon un intervalle de
sondage fixe en choisissant aléatoirement une direction donnée (Maisons situées a
droite, chiffres impairs). Nous avons ajouté des ménages de chaque zone pour

compenser les refus de participation ou pour changement d’adresse.
Au total 805 sujets se sont rendues aux secteurs sanitaires et le centre médical de santé

pour la visite clinique par le médecin généraliste et ont pris un rendez-vous pour un

prélévement sanguin.
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Si I’on considére en moyenne qu’'un ménage comporte trois personnes de 20 ans et plus,
et que le nombre de ménages est de 360, le nombre total de I’échantillon étudié est de
805 sujets. La collecte des données par un questionnaire (annexe 2 ), par un examen
clinique et un prélévement sanguin a jeun a été réalisée pour chaque sujet dans les
secteurs sanitaires d’ Agadir, d’Abou Tachfine et dans le centre médical de santé de Bab
Wahran (Fig. 20). Ainsi, chaque matin, sont programmés 3 2 4 sujets tirés au sort, soit en

moyenne 15 & 20 sujets/semaine, sur une période de 12 mois.

1.3.5. Variables a I’étude

a. Le questionnaire (annexe 2) administré a toutes les personnes tirées au sort

comprenait les rubriques suivantes :

- Un volet socio- démographique et économique:

0 nom, prénom, sexe (la différence homme - femme joue un role dans 1’exposition de
certains facteurs et il est intéressant de comparer certains risques comme par exemple le
tabagisme, Age, situation familiale et niveau d’études,

o la profession (type de travail sur Iincidence des facteurs de risques et la certitnde d’un
emploi stable contre la précarité), le niveau de revenu financier, d’accés délicat dans

notre pays.

- Un volet axé sur les comportements de santé et style de vie :

o contraception (pilule), activité physique, habitudes tabagiques (informations sur
Pancienneté, I'inhalation de la fumée),

o habitudes alimentaires (nous sommes trés loin d’une enquéte alimentaire visant a
quantifier les apports en différents nutriments; nous avons seulement cherché a
recueilliv une information sur la fréquence de consommation de certains groupes
alimentaires); opinions et comportements vis-a-vis de la prévention des facteurs de
risque

- Un volet sur le recours aux soins
o Historique de ’hypertension artérielle (HTA),
o Historique de diabéte,

o Historique de maladie chronique,
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- Un volet sur la morbidité personnelle : recensement des événements ou accidents
vasculaires présumés liés a [P’athérosclérosepar la lecture de documents

d’hospitalisation, de suivi ou d’explorations.

- Un volet sur les morbidités familiales ; ol seuls les accidents cardio-vasculaires
documentés étaient pris en compte (Infarctus du myocarde ou mort subite avant I’dge de
55 ans chez le pére ou frére et infarctus du myocarde ou mort subite avant I’4ge de 65

ans chez la mére ou la sceur).

b. Un examen physique comportant :
Des mesures anthropométriques :
- Prise du poids, en kilogramme, & 100 grammes prés, & I’aide d’un pése-personne étalonne,
chez des sujets debout sans chaussures mais habillé ;
- Mesure de la taille, en centimétre a 1’aide d’une toise, sujet debout, dos contre le mur et
sans chaussures ; Ces 2 paramétres permettent le calcul de 'indice de masse corporelle

(IMC = poids / taille? kg/m?). 11 évalue le surpoids et le degré de 'obésité.
2. Recueil des données

Le questionnaire (annexe 2) portant sur I’age, le sexe, la situation familiale, la catégorie
socioprofessionnelle et la consommation du tabac, les habitudes alimentaires, les
antécédents personnels et familiaux et les données de I’examen clinique en collaboration
avec les secteurs sanitaires et le centre médical de santé, a été utilisé. Il est complété par

les données biochimiques (glucose, triglycérides, cholestérol total et sa fraction HDL).

Le sérum prélevé est conservé dans une solution de NaNj (azide de sodium) a 0,2 % et
Na, EDTA a 10 %, a raison de 10 uL/mL de sérum, puis congelé. Les dosages lipidiques

ont été réalisés au laboratoire du département de biologie.

Les données de laboratoire ont été obtenues aupres de 753 personnes (93 %) dont les
pénuries repétees d’approvisionnements en réactifs, nous avaient contraints & conserver
les tubes de sérum au congélateur en attendant leurs déterminations biochimiques, ainsi
qu’aux difficultés rencontrées dans la conservation et I’acheminement des prélévements

sanguins vers le laboratoire du département de biologie.
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3. Doshge des paramétres lipidiques
3.1. Préparation des échantillons

Les échantillons de sang sont prélevés par une ponction veineuse, chez les sujets a jeun,
le sang est recueilli dans un tube sec de 5 ml sans anticoagulant. Les échantillons sont
centrifugés a 3000 t/mn pendant 15 mn, le sérum est ensuite préleve puis conserveé avec
une solution de NaNj 4 0.2% et de Nay EDTA a 10% a raison de 10 ul/ml. En vue des

différents dosages, les sérums sont congelés jusqu'a leur utih'sation

3.2. Méthodesvde dosage

3.2.1. Dosage de la glycémie

Principe

En présence de glucose oxydase, le glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde
d’hydrogéne. Ce dernier en présence de peroxyde et de phénol, oxyde un chroxjnogé.ne

(4aminoantipyrine) incolore, et un colorant rouge a structure quinoneimine.

L’intensité de la coloration est proportionnelle 4 la concentration en glucose.

glucose oxydase

Glucose + O, +HO H,0, + Acide gluconique

peroxyde >

peroxyde

» Colorant N-arylquinonique +H,0,

H,O,+ 4 Amino antipyrine
22 . . ?p}fr1n phénol

Mode opératoire

On introduit dans des tubes a essai :

blanc  étalon  Echantillon

Etalon - - 10 pul -
Echantillon - - - 10 pl
Réactif de travail - 1mil 1 ml 1ml
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M¢élanger et aprés une incubation de 10 mn & 37° ¢, lire la concentration dans un

spectrophotomeétre contre le blanc réactif 2 505 nm dans des cuves de 1 cm.

- DO. Echantillon
DO.étalon

C x [étalon] (/D).

3.2.2. Dosage du cholestérol total

Principe

Il s’agit d’une méthode enzymatique colorimétrique. Les esters de cholestérol sont
hydrolysés par un cholestérol estérase en cholestérol libre, et acide gras libres, le

cholestérol libre est ensuite transformé selon le schéma suivant:

Cholestérol _ .
Ester de cholestérol + H,O p Cholestérol libre + Acide gras

Estérase

Cholestérol libre + 0, __ ROestérol oy, jlestéine — 3 — One + HO
Oxydase

2 H5,0, + 4 — Amino antipyrine + 4 chlorophénol £ Y9 oinoneimine + HCL + 4 HyO
Mode opératoire

On introduit dans des tubes a essai :

blanc étalon Echantillon
Etalon - 10 pl -
Echantillon - - 10 pl
Réactif de travail 1 mi 1 ml I mi

Me¢langer et apres une incubation de 10 mn & 37° ¢, lire la conceniration dans un
spectrophotometre contre le blanc réactifa 505 nm dans des cuves de 1 cm.
DO. échantillon

Cc= ’ |
DOealon Lowion (&)

L’intensité de la coloration est proportionnelle 4 la concentration en cholestérol.
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3.2.3. Dosage des triglycérides
Principe : ¢’est une méthode enzymatique colorimétrique

Les triglycérides sont hydrolysés en glycérol et en acide gras libres, le glycérol est
ensuite transformé selon le schéma suivant :
Lipoprotéine hpase‘

Triglycéride + H,O Glycérol + Acide gras

Glycérol + ATp _ Olycérolkinase Glycérol — 3 — phosphate + ADP

Glycérol — 3 — phosphate + O, Glycerol » Dilydroxyacétone phosphate +

Phosphate Oxydase
H,0, D Xy

Peroxydase > Quinoneimine + HCL +

H,0, + 4 — Amino antipyrine + 4chloroPhénol
4H,0

Mode opératoire

On introduit dans des tubes 4 essai

! f blanc  étalon  Echantillon

\ ~ Etalon - 10 pl -
Echantillon - - 10 wi
Réactif de travail 1 ml 1 ml 1ml

M¢langer et airés yne incubation de 10 mn a 37°C, lire la concentration contre le blanc

|

réactif a 505 nm.

DO. Ec‘hanti lon
c= T
DOQ.étalon

x [étalon] (g/1).
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3 .2.4. Dosage du HDL~cholestérol
Principe

Les lipoprotéines de faible densité (chylomicrons, VLDL, HDL) sont précipitées a partir
du sérum par addition de I’acide phosphotungstique et du chlorure de magnésium.
Apres centrifugation, les VLDL , chylomicrons, et les LDL sont récupérés sous forme

de culot et le surnageant obtenu contient seulement la fraction HDL.

Le dosage du HDL — cholestérol est réalisé a I’aide de la méthode déja citée pour le

cholestérol total (enzymatique) dans le surnageant, pour récupérer la fraction HDL :

- Prendre 200 ul de sérum, ajouter 20 ul du réactif de précipitation HDL.
- Mélanger et incuber 10 mn a la température ambiante (37°C).
- Centrifuger pendant 20 mn a 4000 t/mn.

- Récupérer le surnageant, afin de réaliser le dosage de HDL — cholestérol.

Mode opératoire

On introduit dans des tubes a essai :

blanc étalon  Echantillon

Eau distillée 100 pl -

Echantillon - - 100 pl
Etalon - 100 pl -
Réactif de travail 1 ml 1 ml 1 ml

Meélanger et apres incubation de 10 mn a 37°C, lire la concentration contre le blanc

réactif 8 505 nm.
3.2.5. Calcul du LDL — cholestérol
Le dosage du HDL — cholestérol par précipitation permet de calculer indirectement le

taux du LDL- cholestérol par la méthode de FRIEDWALD et al (1972) (les taux de

HDL- cholestérol, de cholestérol total, et de triglycérides sont connus).
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LDL chol = cholr — HDLchol — triglycérides / 5
Cette formule n’est applicable que si le taux de triglycérides est inférieur a 4 g/1.
4, Définition des facteurs de risque

On appelle risque, la probabilité d'apparition d'un événement défavorable et facteur de
risque ce qui modific le niveau de ce risque. La présence chez l'individu de certains

facteurs augmente la possibilité de développer une maladie donnée.

Les facteurs de risque cardiovasculaires (§ 2) sont étudiés a partir des données
recueillies par interrogatoire (questionnaire), de I’examen clinique et des résultats des
dosages sanguins. Ces éléments correspondaient aux facteurs de risque de maladies

cardio-vasculaires classiquement retenus et comportent :
4.1, La tension artérielle

La tension artérielle a été mesurée par le médecin généraliste sur le sujet enquété au
repos et assis depuis 5 minutes, avec trois mesures successives, la meyenne tensionnelle
des deux jemiéres lectures définissant I’hypertension. Pour ce qui est du critere de
jugement de la présence ou de I’absence de Phypertension artérielle (HTA), tout sujet
déja connu et traité, et tout sujet ayant une moyenne diastolique supérieure ou égale a 95
mmHg et/ou systolique supérieure ou égale a 160 mmHg (critére de [’Organisation

mondiale de la santé — OMS), a été considéré comme hypertendu.

4.2. Le tabagisme

Ce facteur est évalué par une série de questions sur la consommation antérieure et
actuelle de tabac. Nous avons considéré comme fumeurs ceux qui ont fumé

régulicrement pendant au moins une année et qui étaient fumeurs au moment de

I’enquéte.
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4.3. La glycémie

Mesurée par la méthode standard a la glucose-oxydase dans les secteurs sanitaires et
dans le centre de santé. Le diagnostic de diabéte a été posé a partir de deux sources de
renseignements : I'interrogatoire et la glycémie a jeun. On considére comme diabétique
tout sujet dont la glycémie mesurée par la méthode du glucose oxydase était égale ou
supérieure a 1,40 g/L. de plasma (critere de I’OMS = 7,8 mmoles/L) et tout sujet, déja

connu et traité pour diabéte.
4.4. L’indice de masse corporelle (IMC)'

Ce parametre est utilisé pour classer les sujets selon le surpoids, il s’agit du rapport entre
le poids (en kilogrammes) et le carré de la taille (en metres). Nous avons considéré

comme obése tout sujet dont la valeur de I"'IMC était supérieure ou égale & 30.

4.5. L’hypercholestérolémie

Définie.comme toute valeur du cholestérol.total, dosée pour chaque sujet par la méthode
enzymatique au cholestérol oxydase, dépassant 2.4 g /Litre (6,2 mmoles/L). La fraction
HDL-cholestérol déterminée par précipitation a I’acide phosphotungstique et MgCl, est
- inférieure 3 .0.40g /L(lmmoles/L). La concentration.de LDL cholestérol .calculée selon

la formule de FRIEDEWALD et al (1972). est supérieure a 1.60g/1(4. lmmoles/L).

4.6. L’hypertriglycéridémie
- Dosée pour.chaque sujet, a €t€ définie comme toute valeur des.triglycérides (dosage.par
une méthode enzymatique supérieure a 2 g/L (2,28 mmoles/L).

La définmition de ces facteurs de risque cardiovasculaire, selon les recommandations
nationales et internationales, préconise 1’évaluation du niveau de risque cardiovasculaire
global pour mieux adapter la prise en charge hygiéno-diététique et pharmacologique du
- patient a {risque cardiovasculaire élevé. Dans cette démarche, I’identification et le
de’nombrer‘nent des facteurs de risque cardiovasculaire tiennent une place importante. En
dépit d’une volonté affichée d’harmoniser les reéommandations, Panalyse des
document}s publiés par ’'HAS et AFSSAPS en 2005 montre encore des différences dans

la définition des facteurs de risque.
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5. Plan d’analyse (questionnaire et traitement des donnees) ;

Aprés collecte des données sur le questionnaire et vérification de chaque item nous
avons procédé a la saisie des données sur un masque de élaboré sur le logiciel épi info

version 6.04dFr. Un fichier controle nous a permis de limiter les erreurs.

6. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée sur Epi-info au service d’épidémiologie du centre
hospitalo-universitaire de Tlemcen (CHUT). Pour les hommes et pour les femmes, les
variables qualitatives ont ét¢ comparées & l’aide d’un test de y* et les variables

quantitatives par une analyse de variance.

6.1. Analyse de la variance

L’analyse de variance permet de vérifier s’il vy a une différence significative entre deux
groupes d’échantillons. Avec des données continues, la vérification de I’hypothése
comporte la détermination de la signification statistique d’une différence observée entre
les valeurs des moyennes des groupes étudiés. Ceci peut étre réalis€ & partir d’une
distribution normale si la variance des mesures dans la population d’olt provient

I’échantillon est connue ou si I’échantillon est de taille importante.

- Estimation des moyennes des variables quantitatives :

Les moyennes, les variances et écarts-types des quatre (05) parameétres (glycémie,
cholestérol total, triglycérides, HDL — cholestérol, LDL — cholestérol} sont calculés

pour chaque tranche d’age.

Le nombre d’homumes et de femmes étant supérieur a 30, la comparaison entre les

groupes féminins et les groupes masculins a été faite par :
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- Test de comparaison entre deux moyennes :

On étudie 2 échantillons d’effectifs N, et Np. On calcule leurs moyennes arithmétiques

X, et X, et leurs variances des deux échantillons S? et S,f et N, Ny > 30 (cas des

grands échantillons)

Pour savoir si une différence d observée entre deux moyennes est significative ou non, il
suffira de calculer & partir des écarts types S, et Sy de chaque échantillon, I’écart
standard de la différence, Sq Pour convertir Sy en calcul de probabilité ou valeur de p,

nous reporterons la valeur Sy a la table de la loi Normale.

_ .- x,

S

6.2. Test de Xhi — deux

Avec les variables qualitatives, la méthode la plus simple et la plus couramment utilisée
pour déterminer si les différences de proportions observées entre groupes féminins et

groupes masculins étudiés sont statistiquement significatives est le test du Khi-deux

(%) dont la formule est la suivante :

2 _ “ (OF_CI)Z
ST &

x
O = chiffre observé dans une catégorie, C = le chiffre prévu pour cette catégorie dans le
cas d’hypothese nulle, 2 = la somme de toutes les catégories, et ddl = le degré de liberté

associé au test statistique

Avec un ddl valant (L — 1) (C — 1) correspondant au produit du nombre de colonnes -1
par le nombre de lignes -1, on compare au y* de la table pour déterminer si I’hypothése
d’homogénéité peut &tre maintenue ou doit tre rejetde : si i calculé < y* de la table :

I’hypothese peut étre acceptée, sinon I’hypothése est a rejeter.
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Estimation : 'intervalle de confiance

Concernant la structure de base des tests de signification statistique, la valeur de p
dépend de deux facteurs : I‘ampleur de la différence entre les groupes ou importance de

la liaison, et la taille de I'échantilion.

La valeur de p, dépend a 1a fois de la taille de I'échantillon et de l'ampleur de l'effet. On

cut considérer aussi l'intervalle de confiance (IC) a 95% pour apprécier le role du
hasard. L'intervalle de confiance donne toute information concernant p, et notamment
celle de la signification de l'association a un niveau donné. En outre, l'ampleur de
lintervalle de confiance indique l'importance de la variabilité de l'estimation et donc
l'impact de la taille de I'échantillon. Ainsi, les valeurs conjointes de p et de l'intervalle

de confiance donnent l'information la plus compléte sur le rdle du hasard.
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Figure 19 : Groupement urbain de la ville de Tlemeen en 1992
(D’aprés la mission photographique adrienne I.NQC. 1992) |
(Conception : ZERHOUNI & YADI * Réalisation : SUSS

et al., 1998)
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Zone 1

“ Zope 2+3
; Zone 4

‘ Zone 5
;_‘ Zone 6
. , Centre médical de saﬁté
- Secteur sanitaire
—_ Figure 20 : Echantillonnage en grappes 4 un degré dans la commune de Tlemcen

60 ménages tirés au sort dans chaque zone. (D’aprés la mission photographique aérienne 1.N.C.1992)
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RESULTATS

1. Analyse de I’échantillon enquété

Les résultats présentés dans ce travail ont été obtenus & partir du questionnaire, de 1’examen
physique, clinique et les données de laboratoire. Parmi les 360 ménages échantillonnés, nous
avons répertorié 1 106 personnes agées de 20 ans et plus ; parmi celles-ci 805 personnes ont
participé pleinement a I’enquéte en 2004-2005 et forment 1’échantillon de 1’étude; leurs
données étaient complétes et répondaient aux critéres d’inclusion. . Le taux de réponse
augmentait avec 1’dge (72 % de 1’échantillon initial) dont 50,4 % de femmes et 49.6 %
d’hommes (tableau 7). Dans cette étude, toutes les données sur 1’dge, le sexe, les
consommations de tabac et biologiques ainsi que les informations sur les antécédents

personnels et familiaux ont ét¢ systématiquement enregistrées.

L’age moyen de la population enquétée est de 52.2 = 13.1 ans (hommes : 53 + 14.2 ans;

emmes : 51+ 11.9 ans).

Répartition selon I’4ge et le sexe

Le tableau 7 représente la distribution de 1’échantillon par tranches d’age et par sexe. Le sexe
|
atio (hommes / femmes) est de 0.98; La repamtlon en 3 tranches d’4ge montrait que27 %

des sujets avaient moins de 45 ans, 54.6 % étaient ages‘ de 45 a 64 ans et que 18.2% avaient
!

plus de 65 ans.

Tableau 7. Répartition de la populatioﬂ selon ’dge et le sexe

Age(ans)  20-34 35— 44 45- 54 | 55-64 65 et plus Total

n % n % n % n % n % n %

Hommes 52 13,03 52 13,03 105 2635 107 2685 83 2080 399 49,56

Femmes 33 812 81 1995 135 33 93 229 64 1576 406 50,43

Total 85 516,55 133 18,52 240 29,81 200 24,84 147 18,26 805 .
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L’ effectif des femmes est plus représenté que celui des hommes dans la tranche d’age 35-54
ans. L’échantillon de P’enquéte comprenait 50.4 % de femmes; ce pourcer_itage est
relativement élevé par rapport aux données du RGPH’ 98, en ce sens que les personnes 4gees

de 35 4 54 ans étaient de sexe féminin dans 53. 2 % des cas (Tab. 7).

Tableau 8. Structure en (%) par age et par sexe de ’échantillon et de 1a
population de la commune de Tlemcen — RGPH1998

Tranche d’dge Sexe Echantillon (%) RGPH’98 (%)
2034 H 13.03 47.46
—aans ¥ 8.12 4534
i H 13.03 20.84
T asans F 19.95 1931
4554 H 26.35 13.38
—osans ¥ 33 13.46
26.85 9.11
55— 64 ans H

¥ 22.9 10.08
H 20.80 19

> 65 . o1

15.76 11.81

L’examen de la structure de la population algérienne au recensement général de la population
et de ’habitat (RGPH"98) permetiait de noter une sous représentation des moins de 35 ans en
particulier chez les femmes, et une 1égére surreprésentation des 35 ans et plus dans notre

¢chantillon (Tab. 8).

A Timage de la commune urbaine de Tlemcen, la pyramide des dges de la population se
rétrécit plus on monte, avec une base trés représentative. En effet, les moins de 35 ans
représentent pres de 46.4 % et 10.49% seulement ont plus de 65 ans. Chez les moins de 35

ans, les hommes représentent 47.4 % et les fernmes représentent 45.3 % (tableau 8).

92



2. Analyse des facteurs de risque cardiovasculaires

Tableau 9 : Analyse des facteurs de risque cardiovasculaire entre sexe

Facteur étudié fll (o 3933 f (o 40‘,6/2 n Total% Odllg 91:::&0
HTA 98 24.5 165 40.6 263 32.7 [0.56 -0.80]

Diabéte 63 15.7 67 16,5 130 16.1 [0.80-1.18]

Tabagisme 147 36.8 0 0 147 17. 1 [2.37-2.88]

Obésité 42 10.5 113 278 155 192 [0.38-0.64]

Antécédent familial 7 -1.70 14 34 21 2.6 0.36-1.23]
Hypercholetérolémie 19 4.7 32 78 51 63 [0.51-1.06]
Hyperglycémie 34 8.52 58 14.3 92 11.4 [0.56-0.92]
Hypertriglycéridémie 14 3.5 45 11 59 7.3 [0.29-0.73]
HDL-cholestérol 84 21.05 100 24.6 184 2.8 [0.75-1.07]
LDL-cholestérol 23 5.76 4 12.1 72 8.9 [0.44-0.88]

2.1. Les lipides sériques

L’étude des données recueillies grace aux dosages des parametres biologiques, montre :

e Concernant les lipides sériques, la cholestérolémie moyenne est de 4,31 mmoles/L avec un

écart-type de 1. 55 mmoles/L (tableaul0).

Tableaul0 : Variables du cholestérol total selon 1’dge et le sexe. Moyenne (écart-type) en
mmoles/L. M; (moyenne des deux sexes) (écart-type). M, (moyenne selon le sexe) (écart-

type). Comparées entre sexe : NS=non significatif, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

(?E:L 20 - 34 35— 44 45 — 54 55— 64 65 et plus M
2.58 421 434 417 3.97 3.08
Hommes | 516 (158) (1.15) (145) (192) (1.70)
ommes | 44T 432 477 | 4.87 456 469
(175) (092)NS | (L26)** | (L34 | (1.40)* (L30)NS
v 332 4.28 4.58 4.49 423 4.31
! (2.20) (1.21) (1.23) (1.44) (1.73) (1.55)
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La prévalence de I’hypercholestérolémie (> 6.2 mmoles/L) est de 6.8%[0.51-1.06](tableau 9).
Elle est plus élevée chez les femmes (7.8 %) que chez les hommes (4. 7 %) (p = 0.07),
(fig.21).

"2
100 -
80 : B Hommes
B Femmes
60 A

p=0.069
20-34  35-44 4554 5584 65 et Total
plus

Age (ans)

Figure 21 — Prévalence (%) de I’hypercholestérolémie (>6.2mmoles/L) selon I’dge et le sexe.
Les taux totaux sont comparés selon le sexe par un test de *, x> = 3.30.
Les différences sont significatives.

¢ Pour les LDL, la moyenne est de 2.55 mmoles/L avec un écart-type de 1.26 mmoles/L
(tableaull).

Tableau 11 : Variables des LDL-cholestérol selon 1’dge et le sexe. Moyenne (écart-type) en
mmoles/L. M; (moyenne des deux sexes) (écart-type). M, (moyenne selon le sexe) (écart-
type). Comparées entre sexe : NS=non significatif ,*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

| Age (ans) 20 —34 35— 44 45— 54 55— 64 65 et plus M,
Hommes 1.44 2.58 2.59 2:51 234 2.37
(1.35) (1.20) (0.96) (1.10) (1.45) (1.24)
Femmes 2.64 Fik 2.48 N§ 2.87% - 2.94NS 249 NS 2.73 NS
(1.35) (0.95) (1.20) (1.29) (1.48) (1.25)
M 1.91 2.52 2.75 2.71 2.40 2.55
! (1.47) (1.05) (1.11) 1.21 (1.46) (1.26)

La prévalence est de 9% [0.44-0.88] La proportion est deux fois plus élevée chez les femmes
(tableau 15) (p = 0.0017) (figure 22).
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Figure 22 — Prévalence (%) du LDL-éholestérol (> 4.1 mmoles/L) selon I’age et le sexe.
Les taux totaux sont comparés selon le sexe par un test de 2, * = 9.82.
Les différehces sont significatives.
oles HDL ont une moyenne de 1.03 mmoles/L. avec un écart-type de 0.38 mmoles/L

(tableaul2). Au total, 22.8 % [0'.75—1.‘07] des sujets avaient un faible taux de HDL (< 1

mmole/L). |

Tableaul2 : Variables des HDL—cholesjtérol selon 1’4ge et le sexe. Moyenne (&cart-type) en
mmoles/L. M; (moyenne des deux sexes) (écart-type). M, (moyenne selon le sexe) (Scart-
type) Comparées entre sexe : NS=non significatif, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Age (ans) | 20— 34 35_44 | 45-54 55_ 64 65 et plus M,
0.94

Hommes 0.74 1.04 1.08 1.02 (0.49) 0.98

(0.58) (0.35) (0.25) (0.38) (0.42)
Femmes 1.15 *#* 1.09 NS 1.11 NS 1.09 NS 0.95 NS 1.08 NS

(0.43) (033) | (0.34) (0.33) (0.42) (0.36)

M 0.89 1.07 1110 1.05 0.94 1.03
1 (0.56) (0.34) J (0.30) (0.36) (0.46) (0.38)

Cette proportion est la méme pour les deux sexes (21 % chez les hommes et 24.6 % chez les

femmes (tablean 9)(figure 23).

2 \
100
80 1 Hommes
B Femmes
60 - }
40 ? NS
20 -
0 - \

20-34 35-44/ 45-54 55.64 65etplus  Total
I Age (ans)

Figure 23- Prévalence (%) du HDL-cholestérol (< 1 mmoles/L) selon ’4ge et le sexe.
Les taux totaux sont comparés selon le sexe par un test de 2, y*=1.46.
Les différences sont non significatives.
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o Concernant les triglycérides, les moyennes sont de 1.19 mmoles/L. avec un écart-type de
0.67 mmoles/L chez les hommes et de 1.20 mmoles/L chez les femmes avec un ¢cart-type de
0.69 mmoles/L (tableau 13).

Tableau 13 : Variables des triglycérides selon I’dge et le sexe. Moyenne (écart-type) en

mmoles/L. M; (moyenne des deux sexe]L) (écart-type). M, (moyenne selon le sexe) (écart-

type) .Comparées entre sexe : NS= non sifm'ﬁcatif Jp<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Age 2034 35— 44 45 - 54 55 - 64 65 et plus M,
(ans)
ommes | 085 113 138 118 118 119
(0.75) (0.50) (0.63) (0.55) (0.74) (0.67)
£33
remmes | 120 129 NS 1.44 NS | 48 %% (})' 5;21) .20 ##
(0.71) (0.62) (0.68) (0.73) : (0.69)
v | Lo 1,23 1,42 132 133 131
! (0.83) (0.58) (0.66) (0.66) (0.75) (0.69)

Il y a une différence selon le sexe (tableau 15) (p < 0.001).

Tableau 15 : Comparaison des variables lipidiques et la glycémieselon le sexe. Moyenne
(écart-type) en mmoles/L.

VARIABLES '
‘ Femmes P

(mmoles/L) , Hommes
Glycémie 5.038 (2.66) 5.96 (2.77) <0.001
Chofestérol Total 3.98 (1.70) 4,69 (1.30) NS
" Triglycérides 1.19 (0,67) 1,20 (0,69) <0.001
HDL-cholestérol 0, 98'(0,42) 1.08 (0,36) NS
LDL-cholestérol 2.37 (1.24) 2.73 (1.25) NS

Sur l’ensemblé, 73 % [0.29-0.73] (tableau 9) des sujets avaient une hypertriglycéridémie
(3.5% chez les hommes et 11 % chez les femmes) (p < 0.00003) (figure 24).

96



B Hommes
E Femmes

p < 0.000037
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Figure 24 — Prévalence (%) de 'hypertriglyceridémie(2.28mmoles/L) selon ’age et le sexe.
Les taux totaux sont comparés selon le sexe par un test de 3% y>=17
Les différences sont trés significatives.

~On constate dans cette étude, des différences dans les taux généraux de cholestérol total, des
triglycérides et du LDL-cholestérol selon le sexe. Néammoins, 1.5% présentaient une

hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie (0.3 % hommes et 1 .1% femmes) (p<0.10).

2.2. La glycémie : la glycémie moyenne était de 5.50 mmoles/L avec un écart-type de 2.75

mmoles/L (tableau 14).

Tableau 14 : Variables de la glycémie selon 1’dge et le sexe. Moyenne (écart-type) en
mmoles/L. M; (moyenne des deux sexes) (€cart-type). M, (moyenne selon le sexe) (écart-

type) Comparées entre sexe : NS=non significatif, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Il y a une différence selon le sexe (tableau 15) (p < 0.001). La propi)rtion des sujets ayaht une

hyperglycémie était de 11,4 % [0.56-0.92] (tableau 9) (14.2 % chez les femmes et 8.5 % chez

les hommes) (p = 0.01) (figure 25).
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(;\f:) 20 — 34 35 — 44 45 - 54 55— 64 65 et plus M,
Hommes | 311 473 55 551 523 5.03
(2.65) (L67) (2.04) (2.62) (3.31) (2.66)
Femmes | +11 7 557 * 6.14 * 6.46 * 5.96 NS 5.96 *++
\ (1.83) (2.27) (2.81) (3.27) (2.7D) .17
M 3.73 524 5.86 5.95 5,55 5.50
1 (2.48) (2.09) (2.51) (2.97) (3.08) (2.75)
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Figure 25 — Prévalence (%) de 1’hyperglycémie (>7.8mmoles/L) selon l’age et le sexe.
Les taux totaux sont comparés selon le sexe par un test de ¥y =6.61
Les différences sont significatives.

2.3. Facteurs environnementaux

L’ensemble des données obtenues grice au questionnaire, & I’examen physique et clinique |
montre :

o Te diabéte est retrouvé chez 16.1 % [0.80 -1.18] (tableau 9) de la population. Il n’y a pas

de différence des prévalences selon le sexe (15.7 % pour les hommes contre 16.5 % pour les

femmes) (figure 26).
EN
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20-34 3544 45-54 55-64 65 et Total
plus

Age (ans)

Figure 26 — Prévalence (%) du diabéte selon 1’ age et le sexe.
Les taux totaux sont comparés selon le sexe par un test de i, 5 = 0.08
Les différences sont non significatives.

Sur 1’ensemble des diabétiques de type II, 12.1 % sont connus et dépistés au ‘cours de

I’enquéte.
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e L’hypertension artérielle

Pour ce qui est de I’hypertension artérielle, la prévalence totale d’hypertension connue, traitée
et/ou dépistée était de 32.7 % [0.56 -0.80] (tableau 9). La prévalence augmente avec 1’dge
dans les deux sexes. Elle est statistiquement significative entre les femmes (40.6 %) et les
hommes (24.5 %) (p < 0.000001) (figure 27). | |

=
100 -
80 - Hommes
B Femmes
60 j
40 p <0.0000012
20 ~
0 4
20-34 35-44 45-54 55-64 ©65etplus Total
Age (ans)

Figure 27 — Prévalence (%) de ’HTA selon 1’4ge et le sexe.
Les taux totaux sont comparés selon le sexe par un test de 37, ¥* = 23.60
Les différences sont trés significatives.

o L’obésité :
L’obésité définie par un indice de masse corporelle IMC > 30 a été retrouvée dans 19.2
9%[0.38 -0.64] des cas (tableau 9). Elle est significativement plus fréquente chez les femmes
(27.8 %) que chez les hommes (10.5 %) (p < 0.00000001) (figure 28).

B

100 -
80 : Hommes
e
60 - Femmes
40 4 p <0.00000001
20
0+

20-34 35-44 45-54 5584 65etplus  Total
Age (ans)

Figure 28- Prévalence (%) de 1’ obésité selon I’4dge et le sexe.
Les taux totaux sont comparés selon le sexe par un test de x2 x2 =38.77
Les différences sont trés significatives.
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o Consommation de tabac: la proportion de fumeurs chez les hommes, nulle chez les

femmes, est de 36.8 %. Le groupe 20-44 ans présente le plus haut taux de tabagisme
(figure29).

20-34 45-54 55-64 65et plus Total
Age (ans)

Figure 29 — Prévalence (%) du tabaglsme selon I’4ge chez les hommes.

2.4. Antécédents familiaux

Antécédents familiaux : P'antécédent familial de maladies cardio-vasculaires a été défini
comme la survenue d’un probleme cardiaque majeur chez les apparentés du premier degré.

Ici, 1.6% [0.36-1.23] (tableau 9) dont 1.7 % d’hommes et 3. 4 % de fommes présentent des

antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire (figure 30).

106"
| Hommes
80 - | B Femmes
60 -

NS
it - . : sommm =—_—:mﬁ
20—-34  35-44 45-54 55-64 65etplus Total

Age (ans)

L

Figure 30 Prévalence (%) de I’antécédent familial selon 14 §e et le sexe.
Les taux totaux sont comparés selon le sexe par un test de y, = 227
Les différences sont non significatives.
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3. Analyse des résultats des différents facteurs de risque cardio-vasculaire par tranche
d’8ge et par sexe : |

La répartition des sujets par tranches d’4ge de 10 ans est représentée, pour les deux sexes dans
les tableaux (16 4 25) dont D’effectif des femmes est plus représenté que celui des hommes
dans la tranche d’Age des 45-54 ans. En revanche, la distribution du tabagisnie chez les

hommes montre des différences selon les tranches d’age.

3.1. Répartition par tranche d’Age 20-34 ans et par sexe : L’étude a montré que I’obésité

est plus élevée chez les femmes que chez les hommes (p<0.0038) (tableau 16).

Tableau 16 : Répartition des facteurs de risque cardiovasculaires par sexe et par tranche |
d’dge (20-34 ans)

T be d*Bge 20 — 34 ’ Hommes n =52 Femmes= 33
ranche d’age 20 — 34 ans : ;
B Effectifs %  Effectifs %
HTA 1 1.9 3 9 NS
Obésité 0 0 5 15.1 <0.0038
Diabete 3 5.7 4 12.1 NS
Tabagisme 27 51.9 0 0 <510°
Antécédents familioux 1 1,9 0 -0 NS

Le niveau de concentration de la glycémie (p<0.001)(tableau 14), du cholestérol total
(p<0.001)(tableau 10), du HDL cholestérol(p<0.001)(tableaul2), du LDL cholestérol (tableau
11)(p<0.001)et des triglycérides(p<0.01)(tablean 13).Les taux des paramétres biologiques

sont identiques entre sexe (tableau 21).

Tableau 21: Répartition des facteurs de risque biologiques par sexe et par tranche d’dge (20-

34 ans)
- he d'4 034 Hommes n =33 Femmes= 30
rancie d’4ge 26 — 34 ans . .
fe drage 2 Effectifs %  Effectifi % P
Glycémie>7.8mmoles/L 1 3.03 2 6.6 NS
Cholestérol toial>6.2mmoles/L 2 6.6 4 13.3 NS
Triglycéride >2, 28mmoles/L 6 18.1 4 13.3 NS
HDL-cholestérol< Immoles/L 7 21.2 4 133 NS
LDLCholestérol>4. Immoles/l, 2 6.06 2 6.6 NS

3.2. Répartition par tranche d’Age 35-44 ans et par sexe : Cette tranche d’4dge révele que la
prévalence de I’hypertension est nettement plus élevée chez les femmes (23.4%)que chez les
hommes(5.7%) (p<0.0073)(tableau 17).
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Tableau 17: Répartition des facteurs de risque cardiovasculaires par sexe et par tranche d’age
(35-44ans)

- e he d*five 35 - 44 Hommes n =52 Femmes =81
O —
ranche ¢'5ge ans Effectifs % Effectifs % P
HTA 3 5.7 19 23.4 < 0.0073
Obésité 10 19.23 20 246 NS
Diabéte 3 5.7 ' 5 4.9 NS
Tabagisme 31 59.6 0 0. <107
Antécédents familiaux 0 0 2 - 24 NS

D’autre part, ’augmentation des triglycérides est plus importante chez les femmes que chez les
homimes (p<0.022) (tableau 22) et le niveau de concentration de la glycémie est plus ¢clevé
chez les femmes que chez les hommes (p<0.05)(tableau 14); en revanche le taux de
LDLcholestérol est plus ¢levé chez les hommes que chez les femmes (p<0.020)(tableau 22).
Tableau 22: Répartition des facteurs de risq‘ue biologiques par sexe et par tranche d’age (35-

44 ans)

"Hommes n =48 Femmes= 80
Tranche d’4ge 35-44ans - - P
Effectifs % Effectifs %
Glycémie>7.8mmoles/L 1 2.08 7 8.7 NS
Cholestérol total>6, 2mmoles/L 3 6.2 1 12 NS
Triglycéride> 2. 28mmoles/L 0 -0 8 10 <0.022
. Hommes n=48 Femmes n=77
HDL~cholestérol< Immoles/L 9 18.7 15 194 NS
LDLCholestérol>4. Immoles/L 5 10.4 1 12 <0.020

3.3. Répartition par tranche d’age 45-54 ans et par sexe : Si on compare les différents
facteurs des hommes et des femmes en fonction de 1’dge, il apparait que I"hypertension

(p<0.00016) et I’obésité (p<0.0000076) augmentent rapidement (tableau 18).

Tableau 18: Répartition des facteurs de risque cardiovasculaires par sexe et par tranche d’dge
(45-54ans) |

Tranche d’fiee 45 54 Hommes n =105 Femmes =135
ranche d’age 45 54 ans . - -
5 Effectifs % Effectifs % P
HTA 1% 18 55 - 40.7 <0.00016
Obésité 11 10.4 48 35.5  <0.0000076
Diabete 15 _ 18 22 16.2 NS ’
Tabagisme 36 342 0 0 - <107
Antécédents familiaux 4 38 6 . 44 NS

Le taux des triglycérides est significativement plus élevé (p<.0.037)(tableau 23); Les
concentrations du cholestérol total (p<0.01)( tableaul(), LDILcholestérol (tableau 11) et

glycémie(tableau 14) (p<0.05)demeurent significativement plus élevés.
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Tableau 23: Répartition des facteurs de risque biologiques par sexe et par tranche d’age (45-

: 54ans)
- Hommes n = 103 Femmes =132
- Tranche d’age 45-54ans P
Effectif % Effectifs %
i Glycémie>7 8mmoles/L 11 10.6 22 16.6 NS
Cholestérol fotal >6.2mmoles/L 6 5.8 16 1212~ NS
Triglycéride >2.28mmoles/L 4 3.8 15 11.3 <0.037
— : Hommes n=103 Femmes n=130
HDL-cholestérol<Immoles/L 25 242 36 27.7 NS
LDLCholestérol>4, Immoles/L. 8 7.6 19 14.6 NS
- 3.4. Répartition par tranche d’ige 55- 64ans et par sexe: Les taux de I’hypertension
! augmentent continuellement et ont atteint 32.7%pour les hommes et 59.1 % pour les femmes
— (p<0.00017)(tableaul9). 27.9% des femmes sont obéses contre 10.2% d’hommes (p<0.0013)
(tableau 19).
| Tableau 19: Répartition des facteurs de risque cardiovasculaires par sexe et par tranche
d’age(55-64ans)
T he d4ge 55 —64 Hommes o =107 Femmes= 93
. rancie CAEESS TS Bffectifs %  Effectifs % P
*‘; HTA 35 32.7 55 59.1 <0.00017
P Obésité 11 10.2 26 27.9 <0.0013
Diabéte 18 16.8 20 21.5 NS
- Tabagisme 31 28.9 0 0 <107
: Antécédents familiaux 2 1.8 5 2.5 NS

On observe une différence signiﬁcative»entre sexe pour ce qui est des taux des triglycérides et
cholestérol LDL (p<0.0056 et p<0.017 respectivement) (tableau 24). L’étude a montré dans ce
groupe que les femmes avaient des niveaux significativement plus hauts de cholestérol total

(tableau 10) et des triglycérides (p<0.001) (tableau 13) et de la glycémie(p<0.05)(tableau 14)..
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Tableau 24: Répartition des facteurs de risque biologiques par sexe et par tranche d’age (55-

64 ans)

Tranche d’dge 55-64ans Effectifs % Effectifs % p
Hommes n= 101 Femmes n =90
Glycémie>7.8mmoles/L 12 11.8 16 17.7 NS
Hommes n= 99 Femmes n= 90
Cholestérol total > 6. 2mmoles/L 5 5.05 6 6.6 NS
Hommes n=99 Femmes n= 90
Triglycéride > 2.28mmoles/L 2 2.02 11 12.2 <0.0056
Hommes n =97 Femmes n =89
HDL-cholestérol< Immoles/L 21 21.6 25 28 NS
LDLCholestérol>4. Immoles/L 5 5.1 14 157 <0.017

3.5. Répartition par tranche d’4ge >65ans et par sexe: Les concentrations du cholestérol

total (p<0.05)et des triglycérides(p<0.01) sont plus faibles chez les hommes (tableau 10 et

13). Les femmes présentent les facteurs de risque des triglycérides et du cholestérol LDL

(p<0.055 et p<0.0016 respectivement) (tableaun 25).

Tableau 25: Répartition des facteurs de risque biologiques par sexe et par tranche d’4ge

(=65ans)
Tranche d’dge >65 Effectifs % Effectifs % P
Hommes n="71 Femmes n =60
Glycémie>7.8mmoles/L 9 12.6 11 18.3 NS
Hommesn =71 Femmes n =62
Cholestérol rotal > 6. 2mmoles/L 3 42 5 8.06 NS
Hommesn =70 Femmes n = 62
Trighycéride >2.28mmoles/L 2 2.8 7 112 <0.055
Hommes n1 = 69 Femmes n = 56
HDL-cholestérol< Immoles/L 22 31.8 20 35.7 NS -
LDLCholestérol>4. Immoles/L 3 43 13 23.2 <0.0016

(tableau 20)

- Toutefois on observe une baisse de 1’obésité et de I"hypertension chez les femmes apres 65 ans

Tableau 20: Reépartition des facteurs de risque cardiovasculaires par sexe et par tranche d’4ge

(= 65ans)
, Hommes n =83 Femmes=r 64
Tranche d’4dge >65 .
ranche ¢ age= Effectifs % Effectiff % P
HTA 40 48.1 33 51.5 NS
Obeésité - 10 12 14 21.8 NS
Diabéte 20 - 24 16 25 NS
Tabagisme 22 26.5 0 0 <8107

Antécédents familiaux 0 0 1 L5 NS
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4, Prévalence des facteurs de risque selon les tranches d’age
4.1. Le facteur dge de la population d’étude
Considérant que 1’age au dela de 55 ans chez les hommes et les femmes, constitue un
facteur de risque, nous retrouvons dans notre échantillon que 347 sujets soit 43.1% [IC : 1.04—

1.38] sont & risques:

Tableau 26 : Etude de I’4ge selon le sexe

Tranches dage Hotiirics Femmes Tokal %) 915(,,2
55— 64 ans 107 03 200248)  [0.95-1.29]
>65 ans 83 64 . 1470182)  [1-1.38]
Total 190 (47.6%  157(38.66%). 347(43.1%)  [1.04-138]

Les résultats de cette étude permettent de comparer 1’évolution des facteurs de risque des

hommes et des femmes dans les tranches d’4age. Quantitativement, I’évolution de ces facteurs
est estimée par des valeurs des taux calculées & chaque tranche d’age et représentées par des
courbes (Fig. 31 & 40)

4.2, Les hpldes sériques : La figure 31 montre que 4.7% de hommes et 7.9% des femmes ont

un taux €levé. (>6 .2mmoles/L) de chelestérol sanguin total . Chez les fem.mes la prevalence

de ’hypercholestérolémie augmente entre 45 et 54 ans, tansdis que chez les hommes, la

distribution est similaire dans tous les groupes d’4ge (Figure 31).

100 -
80 —&—-Hommes
—8—Femmes
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40 1
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- I

20-34 35-44 45-54 55-64 85etplus
.. Age (ans)

" Figure 31- Evolution des taux de I’hypercholestérolémie (>6.2mmoles/L) selon I’dge et le

SCX¢E.
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Un taux de cholestérol de lipoprotéines de basse densité (cholestérol LDL) augmente avec
I'age de 45 ans chez les femmes, tandis que chez les hommes, it subit une diminution jusqu’a

I’age de 55ans (Figure 32).
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Figure 32 — Evolution des taux du L]?L-cholestérol (> 4.1 mmoles/L) selon ’4ge et le sexe.

} A
Un taux élevé de cholestérol des lipoprotéines de haute densité (cholestérol HDL) est observé

tant chezles hommes que chez -'Ies-fer]mnes. T -augmente avec 1"age aussi bien chez les

hommes que chez les femmes (Figure 33).
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Figure 33 — Evolution des taux du HDL-cholestérol (< 1 mmoles/L) selon I’4ge et le sexe.

La prévalence des triglycérides est significativement élevée quelque soit I’Age pour les

femmes que pour les hommes, sauf pour les persounes dgées entre 20 et 34 ans (figure 34).
‘ . » :
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Figure34 — Evolution des taux de I"hypertriglycéridémie (2.28mmoles/L) selon 1’age et le
sexe.

4.3. La glycémie : Le taux de glycémie, bien que nettement supérieur au taux masculin,
augmente considérablement avec 1’age jusqu & I’atteinte d’un maximum 2 65 ans et plus chez

les femmes et les hommes (figure 35)
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Figure 35- Evolution des taux de I’hyperglycémie (>7.8mmoles/L) selon 1’age et le sexe.

4.4. Le diabéte : Chez les hommes, cette prévalence va de 5.7% pour les jeunes (de 20 a
34ans) jusqu’a 16.8% pour les plus dgés de 55 a 64 ans ; chez les femmes ces proportions sont

de 12.1% et 21.5% respectivement (figure 36).
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Figure36 - Evolution des taux du diabéte selon I’age et le sexe.

4.5. L’hypertension artérielle : L hypertension augmente régulierement chez les hommes 2
partir de 34 ans ; chez les femmes, I’augmentation de la prévalence est régulicre jusqu a 65
ans. En outre, aprés 20 ans, la prévalence de 1’hypertension est plus grande chez les femmes

que chez les hommes (figure 37).
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Figure37 - Evolution des taux de ’HTA selon ’4ge et le sexe.

4.6, L2 obésité : L obésité féminine tend & augmenter plus rap1dement quel’ obésité

masculine. Cette augmentation est 1mportante dans les tranches d’4ge comprises entre 35- 44

ans, elle est plus forte dans la tranche d’4ge 45-54anschez les femmes (104 % chez I’ homme
et 35.5% chez la femme) (ﬁgure 38).
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Figure 38 - Evolution des taux de I’obésité selon I’4ge et le sexe.

4.7. Antécédent familial de maladie cardiovasculaire : La prévalence de I’hérédité de

maladies.cardiovasculaires est.la .plus...élévée, chez les.45-54 ans., de.3.8%.chez les. hommes.et .

de 4.4% chez les femmes (figure 39).
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Figure 39- Evolution des taux de ’antécédent familial selon I’4ge et le sexe.

4.8. Le tabagisme : Selon I’étude, la prévalence du tabagisme chez les hommes est élevée

dans la tranche d’age 20-34 ans De plus, le groupe des 35-44ans présente le plus haut taux de

tabagisme (59.6%). Ce taux diminue réguliérement aprés cet age (figure 40).
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Figure 40 - Evolution des taux du tabagisme selon 1’age chez les hommes.

5. Etude des associations entre facteurs de risque

Nous avons étudié 1’association: des. facteurs de. risque (HTA, diabéte; tabac, obésité,
hypercholestérolémie, antécédent familial et l’abaissément du HDL- cholestérol) dans la
~ population urbaine de Tlemcen, hommes et femmeé présentant deux facteurs de risque des
‘maladies.cardiovasculaires.. Les pourcentages..de .deux facteurs.de nsque sont calculés pour
chaque sexe avec le logiciel Epi—info sur 1’ensemble de la population et sont représentés dans

les figures 41 et 42.

S
100 -
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804 : ®Femmes
60 -
40 -
20+ P<0.0000061
0] o P<0.036
HTA +Diabéte . HTA +tabac  HTA +obésitt  HTA+ANF

Figure41 - Association de deux facteurs de risque (HTA, diabéte, tabac, obésité et antécédent
familial) chez les hommes et chez les femmes. Les peurcentages.sont.calculés. par.sexe. sur

I’ensemble de la population. Les taux sont comparés selon le sexe par un test de v

Les différences sont significatives entre sexe chez les hypertendus obéses v* = 20.45 et chez

les hypertendus-avec antéeédent familial y* =4.39.

110



7. Etude des sujets & hauts risques

Les résultats de cette étude indiquent que 64.7% (33.16% hommes et 31.5%femmes)
de ’échantillon (805) 4gées de plus de 20 ans présentent des facteurs de risque (tableau 42 en

annexe 3).

D’aprés les courbes observés dans les figures (31 a 40), on peut considérer que les sujets a
tranches d’age 45-54ans et 55 -64 ans sont & risques.

D’autre part, ’analyse des prévalences des facteurs de risque selon les tranches d’dge 45-
54ans et 55-64 ans permet de vérifier I’accroissement des figures précédentes (tableaux 27A
et 27 B). La différence entre les courbes chez les hommes et les femmes souligne davantage
Iimportance de ces facteurs de risque. Les taux ( HTA, obésité, tabagisme, glycémie,
hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie et LDL cholestérol) estimés pour les femmes sont

nettement supérieurs a ceux des hommes (tableaux 27A et 27B) .
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Tableau 27 : A. Prévalence des facteurs de risque en fonction des tranches d’age45-54ans et

55-64ans et du sexe

HTA
Tranches Hommes Femmes o °
ddge n=212 n=228 Total (%) 1C95%
45-54 ans 19 8.9% 5524.1% 74 30.8% [0.33-0.75]
55-64 ans 3516.5% 5524.1% 90 45% [0.44-0.80]
total 54 25.4% 110 48.2% 164 37.2% [0.45-0.73]
p <810°
IC95% [0. 44-0.95] [0.59-0.92]
Diabéte
Tranches Hommes Femmes o o
Pige =212 528 Total (%) IC95%
4554 ans 19 8.9% 22 9.6% 4117.1% [0. 74 -1.55]
55-64 ans 18 8.5% 20 8.8% 38 19% [0.60-1.24]
total 37 17.4% 42 18.4% 79 17.9% [0.75-1.25]
NS
IC95% [0.74 -1.48] [0.63 -1.18]
Obésité
Tranches Hommes Femmes . N
dage n=212 n=228 Total (%) 1695%
45 —54 ans 115.2% 48 21% 59 24.6% [0.21-0.62]
55-64ans 11 3.2% 26 11.4% 37 18.5% [0.30 -0.84]
total 2210.3% 74 32.4% 96 21.8% [0.28-0.61]
p<10?
1C95% [0.65-1.57] [0.92 -1.43]
Antécédent familial
Tranches Hommes Femmes
&’dge n=212 n=228 Total (%) 1C55%
4554 ans 41.9% 6 2.6% 10 4.1% [0.42-1.97]
55-64 ans 20.9% 52.2% 7 3.5% [0.16 -1.71]
total 62.8% 11 4.8% 17 3.9% [0.38-1.39]
NS
1C95% [0.76 -2.44] [0.53 -1.59]
Tabagisme
Tranches Hommes Femmes : °
dige n=212 N=228 Total (%) 1€95%
45 -54 ans 36 17% 0 36 17% [2.44-3.58]
55-64 ans 31 14.6% 0 31 14.6% [1.88-2.63]
0
total 67 <107 67 31.6% [2.27-2.92]
1C95% [0.85 1.49] -
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Tableau 27. B. Prévalence des facteurs de risque en fonction des tranches d’age45-54ans et

55-64ans et du sexe

Cholestérol total
Trd“,'ﬁ‘;‘;"s Hommes Femmes Total (%) 1C95%
45 -54 ans 6 2.9% 16 7.2% 22 9.3% [0.30-1.20]
55-64 ans 52.7% 6 2.7% 115.8% [0. 44 -1.67]
total 11 6.4% 22.9.9% 337.7% [0.42-1.12]
p <0.08
1C95% [0.62-1.88] [0.95-1.66]
Triglycérides
T Memms  Teme ey om
45 54 ans 42% 15 6.7% 19 9.4% [0.19-1.11]
55-64 ans 21% 11 4.9% 13 5.8% [0.08-1.01]
total 62.9% 26 11.7% 327.5% [0.18 -0.78]
p <0.00066
1C95% [0.74-236]  [0.68-137]
Glycémie
e Tems e nwen  iom
45 54 ans 11 5.4% 22 9.9% 33 14% [0.44-121]
55-64 ans 125.9% 16 7.2% 28 14.6% [0. 50 -1.23]
total 23 11.2% 38 17.1% 6114.3% [0.54-1.07]
p<0.08
IC95% [0.60 -1.48] [0.7 2-1.30]
BDL cholestérol
Tﬁt‘;“g‘;“ Hommes Fommes Total (%) 1C95%
4554 ans 25 12.5% 36 16.4% 61 26.8% [0. 44-1.21]
55-64 ans 21 10.5% 25 11.4% 46 24.7% [0.50-1.23]
total 46 23% 6127.8% 107 25% [0.68-1.11]
NS
1C95% [079-1.46]  [0.78-1.27]
LDL cholestérol
Trda,’;cgl;es Hr‘l’:’;(‘)‘gs Fﬁfz’;‘ss Total (%) 1C95%
45 54 ans 8 4% 198.7% 27 11.5% [0.35-1.17]
55-64 ans 52.5% 14 6.4% 19102% [0.22—1.03]
total 13 6.5% 33 15% 46 15% [0.35 -0.90]
_ p <0.005
IC95% [0.77 - 1.90]

[0.70 -1.32]
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8. Etude de la prévalence des maladies cardiovasculaires

Le taux de la population urbaine de Tlemcen atteint des maladies cardiovasculaires hommes

et femmes chez les sujets au dessus de 40 ans est de 6.7 % (Fig.45).

Ce taux est de 4.2 % pour les sujets de 45 a 64 ans (tableau 28).

Tableau 28 : Répartition des sujets atteints de maladie cardiovasculaire selon ’age et le sexe.
Les résultats sont exprimés en pourcentage pour chaque tranche d’age et sexe. »

n= 805
n % n % n % n % n % n %
Age {ans) 20 - 34 35-44 45 - 54 55- 64 Plus de 65 Total
Homumes 0 0 0 0 8 09 9 112 12 1.5 29 3.6
Femmes 0 O 1 012 7 0.86 10 1.24 7 087 25 3.1
Total 0 0 1 012 15 1.9 19 236 19 237 54 6.7

La répartition de ces maladies est : Insuffisance cardiaque (2.5 %), Infarctus du myocarde
(2.1%), Angine de poitrine (1.4%), Souffle (0.25 %), Accident vasculaire cérébral (0.12 %),
Pontage (0.12%) et Rétrécissement mitral (0.12%) (figure 46). '

[D Malades @ Sujets sains indemnes de maladies cardivasculairesJ

6.7 % {

3.6 % Hommes
3.1% Femmes

: 46% Hommes
933 % 47.3% Femmes

Figure 45 — Répartition de la population urbaine de Tlemcen étudiée.
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Insuffisance cardiaque M Angine de poitrine O Infarctus du myocarde
1 Accident vasculaire cérébral m Souffle Pontage
® Rétrécissement mitral

1.4 % Hommes
0.7 % Femmes

0.25 % Femmes  0.12 % Femmes

0.12% 012 %} 0.12 % Femmes
™\ G 1.4 % Hommes

1.1 % Femmes
2.5%

0.12%Honm1es{°-12% 0.25% Lo

21%

1.4%

0.7 % Hommes
-0.7 % Femmes

Figure 46 — Répartition des sujet‘s atteints des maladies cardio-vasculaires selon le sexe.
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DISCUSSION

La base de la prévention des maladies non transmissibles est ’identification, la

prévention et le contrble des facteurs de risque majeurs les plus fréquents (LABARTI—IB,
1999).
Par exemple, une alimentation inappropriée et une inactivité physique, qui causent une masse
corporelle €levée, une pression sanguine angmentée, et une dyslipidémie, ajoutées au
tabagisme, expliquent au moins 75 % des maladies cardio-vasculaires (MAGNUS &
BEAGLEHOLE, 2001).

Les résultats de cette ¢tude montrent qu’avec une cholestérolémie de 4,31 mmoles/L, la
pdpulation wrbaime de Tlemcen se situe au-dessous de la moyenne rapportée dans la littérature
(SALOMAA et al., 1990 ; MARQUES-VIDAL et al., 2004). Concernant la variation de la
cholestérolémie selon le sexe, son augmentation chez les femmes a été notée aussi en Tunisie
(BENALAYA et al;, 2002). La prévalence de Phypercholestérolémie n’a pas atteint les
niveaux observes dans les pays industrialisés (SALOMAA et al., 1990 ; IYIARQUES—V_[DAL
et al., 2004). Cependant, les taux de cholestérol peuvent &tre influencés bar le niveau socio-
éconontique (FRANK etal., 1992 ; MURDOCH & WILT, 1997): |

Pour les triglycérides, la valeur moyenne est de 1,31+ 0,69 mmoles/L, ' similaire dans les
résultats obtenus dans I'enquéte STEPS (BONITA et al., 2001). Une méta-analyse récente
ainsi que des études épidémiologiques prospectives ont montré que I’hypertriglycéridémie
est aussi un facteur de risque des cardiopathies ischémiques indépendamment de I’élévation
du cholestérol (AUSTIN, 1997 ; MILLER, 1998).

On constate dans la population urbaine de Tlemcen, des différences dans les taux généraux
de cholestérol total, des triglycérides et du LDL-cholestérol selon le sexe. Les femmesbont des

taux sigmificativement plus élevés que les hommes:
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Les travaux de BERROUIGUET(ZOO 8) montrent une fréquence de dyslipidémies
significativement plus €élevée chez les hommes dans les tranches d’dge 25 - 44 ans et de 55 a

64 ans, alors qu’elle est plus importante chez les femmes dans la tranche 65 ans et plus

Nos résultats montrent la prévalence élevée du HDL-cholestérol (22,8 %). Un taux faible de
HDL-chelestérol constitue un facteur de risque mejeur de la maladie coronaire (NCEP,

2001 ; LAATIKAINEN et al., 2002).

La prévalence de 1'athérosclérose ou des maladies cardiovasculaires n’est pas connue en
Algérie, Cependant en 2001, 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (MURRAY,1997) évaluait
la mortalit¢ mondiale par maladies cardio-vasculaires a 29%; Dans la méme période, au

Maghreb, la Tunisie (HAJJEM & ACHOUR , 2001) en enregistrait un taux de 28.2%.

Par ailleurs, le facteur de risque le plus fréquent' et le plus impliqué dans la genese des
accidents vasculaires cérébraux, de linsuffisance cardiaque, des Iésions rénales et oculaires,
de l'athérosclérose et des autres artériopathies, est sans conteste "HTA, dont la prévalence
dans notre pays, se situe autour de 29% dans 1’enquéte STEP Wise OMS(2004), SAHA 35%
(BENKHADDA et al.,2005) et TAHINA( INSP,2007j (24%). Aussi, compte ténu des ces

données, la prévalence de 29% a été retenue en Algérie. -

Pour I’hypertension artérielle, la prévalence augmente de fagon réguliere a partir de 45 ans

chez les hommes. En outre, quel que soit 1’4ge, elle lest plus grande chez les femmes qué

chez les hommes. Les résultats des études algériennes (BONITA et al., 2001) et tunisiennes

j(BENALAYA et al., 2002) ont montré que la prévalen[ce de ’'HTA est une des plus €levées
- des pays en développement, notamment chez les femmes, et qu’elle se situe au niveau
des prévalences des pays industrialisés qu’elle dépasse parfois. Nos résultats concordent avec
ceux de la littérature (KLUNGEL al., 1998 ; MARQUES-VIDAL et al., 2004). Par ailleurs,
la prise en charge de I’hypertension a fait I’ objet de plusieurs études réalisées dans les pays
occidentaux (BURT etal., 1995 ; GASSE et al., 1999 ; MARQUES-VIDAL et al., 2004). ,

Pour le diabéte, sa prévalence est de 16,4 %. Bien que le taux dk: la glycémie soit plus

élevé chez les femmes que chez les hommes, on constate peu de différences dans les

prévalences de diabete selon le sexe. En revanche, en France, les hommes ont des taux plus

- élevés (MARQUES—V]DAL et al., 2004). Des études épidémiologiques portant sur une large

119



cohorte de diabétiques ont montré que le niveau de glycémie est associé au risque coronarien
quel que soit le type de diabete (I et II) (TURNER et al., 1998).

Selon Iétude de ZAOUI et al, (2007), la population de Tlemcen compte 153 % de
diabétiques de type 1 (insulinodépendant) et de type 2 (non insulinodépendant ) en milieu

urbain dans la région de Tlemcen.

Une autre enquéte nationale de santé (projet TAHINA 2005); selon un Sondage mene ’dansb
126 districts, avec un échantillon de 4 818 sujets 4gés de 35 a 70 ans, a montré une prévalence
du diabéte 2 de 12,29 % [IC 95 % : 0,73 %-13,73 %](lNSP,ZOOS), dont »13,81 % en zbne
urbaine et 9,62 % en zone rurale. Ainsi, Le diab&te sucré pose de.sérieux problémes de santé

publique en Algérie (MALEK , 2008).

Le taux de tabagisme chez les hommes (36,8 %) dans la population urbaine de Tlemcen,
se rapproche de celui observé dans I’enquéte Steps ol 38.7% d’hommes sont fumeurs dans la
zone urbaine (BONITA et al., 2001) et 34.4% & Tlemcen selon BERROUIGUET(2008). Ce
taux est plus faible que celui de la Tunisie (55,6 %) (FAKHFAKH et al., 2002) et varie
entre 20 et 63 % dans les pays méditerranéens et dans d’autres pays du Moyen-Orient
(TESSIER et al,, 1999). Au cours de ces dernicres annces, la prévalence du tabagisme a
diminué dans de no1§nbreux‘ pays industrialisés (UITENBROEK & MCQUEEN, 1993 ;
HOFFMEISTER et al.}, 1994 ; HEINEMANN et al., 1998 ; MARQUES-VIDAL et al., 2004).

Dans les pays en développement, en revanche, le nombre de jeunes adultes
commencant a fumer fs’est multipli¢ et la consommation de tabac par habitant a augmenté
(MACKAY & CROFTON, 1996). "

Le tabagisme passif sest associé a une augmentation de 25 & 30 % du risque de maladies
coronariennes (angor Et infarctus du myocarde) (WHINCUP et al., 2004).

La prévalence de l’objésité globale est de 19,2 %. Les femmes sont plus touchées que les
hommes (27,9 % coﬂfre 10,5 %). Les prévalences de ’obésité et leur distribution par sexe
révelent une différence significative entre les femmes et ies hommes. Cette différence a été
retrouvée dans ’enquéte STEPS (BONITA et al., 2001), dans I’enquéte de ZAQUT et
al.,(2007) ol 56,7 % des hommes et plus de la moitié des femmes souffrent d’obésité en
milieu urbain dans la région de Tlemcen et dans plusieurs enquétes tunisiennes
(BENALAYA etal., 2002 ; BELTAIFA et al., 2002). |
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Certaines régions du monde, comme les iles du pacifique (Samoa, 76,8 %) et le
Moyen-Orient ont des prévalences qui peuvent dépasser celles des pays industrialises
(WHO, '1998). En général, ce sont les femmes qui sont les premieres touchées
(MARTORELL et al., 2000). On assiste aujourd’hui & une augmentation de la prévalence
de ’obésité non seulement dans les pays industrialisés (HOFFMEISTER et al, 1994 ;
WILHELMSEN et al., 1997 ; HEINEMANN et al., 1998 ; RASMUSSEN et al, 1999 ;
GERDES et al., 2000 ; MARQUES-VIDAL et al., 2004) mais également dans les pays en
développement ot les maladies de carence restent cependant prédominantes (DELPEUCH &
MAIRE, 1997). Ainsi, dans un nombre croissant de pays, 1’obésité devient un probléme de
santé publique majeur (WHO, 1998 ; MUSAIGER & AL-MANNAI 2001 ; BENALAYA et
al., 2002). '

Concernant les facteurs age et sexe, I” homme a un risque plus élevé que la femme vis a vis de
'athérosclérose car la femme est protégée jusqua la ménopause par les estrogenes
naturellement sécrétés par son organisme. Les estrogénes ont en effet un role bénéfique sur le
profil lipidique, sur la sensibilit¢ 4 linsuline et sur la pression artériclle (DRAPIER-
FAURE.,1999)

L'athérosclérose évolue dés la naissance et augmente en général chez l’_homnie vers 50 ans et
chez la femme vers 60 ans, d'ott l'augmentation inéluctable du risque cardiovasculairé avec
I'dge (TUNSTALL-PEDOE et al,1999) nécessitant de faire le point sur le plan
cardiovasculaire méme en I'absence de symptomie a I'approche de ces ages. |

En effet, notre étude montre que les prevalences des facteurs de riSqué augmentent
significativement avec 1’4ge, mais de fagon plus mérquée chez les femmes que chez les
hommes dans les tranches d’dge 45-54 ans et 55-64 ans .

Les mémes constations ont pu étre faites a Tlemcen par BERROUIGUET (2008) chez les
deux sexes de 45 a 64 ans. L’athérosclérose était associée a des taux plus élevés de

I’hypertension, diabéte, obésité et dyslipidémie.

Par ailleurs, 35% de la population étudiée dans notre enquéte ne présente aucun facteur de

risque chez les deux sexes.

L’étude INTERHEART a montré que, un seul facteur de risque peut suffire a provoquer une
maladie cardiovasculaire, mais 1’association de plusieurs facteurs de risque chez une méme

personne multiplie ce risque (YUSUF et al., 2004).
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Nos résultats concernant l'association des facteurs de risque, ont montré quev les femmes
étaient significativement plus exposées que les hommes & au moins un facteur de risque
cardiovasculaire. Ceci est en grande partie expliquée par la fréquence élevée du surpoids
(p<0.0000061). Par contre chez les homimes, c'est le tabagisme qui peut éire responsable de ce
cumul de facteurs de risque.

Les facteurs de risque peuvent s’associer, les risques sont alors multipliés et non additionnés.
L’4ge et le sexe sont indépendants de nous, mais les plus importants, I’hypertension, le tabac,
P’excés de cholestérol, le mode d’alimentation, le stress et la sédentarité dépeﬁdent de nous et

de notre mode de vie.

L'association de plusieurs de ces facteurs de risque a un effet multiplicateur sur le
développement de la plaque d'athérome et l'apparition des maladies cardiovasculaires
(PYORALA. etal, 1995).

Un de ces facteurs modifiables (HTA, diabete de type 2, obésité, tabac et anomalies

ipidiques), ou ’association de 2 ou plusieurs de ces facteurs, peut concourir a la formation de

plaques d’athérome (plaques graisseuses) dans les vaisseaux coronaires (qui irriguent le coeur) -

et peut précipiter leur évolution vers la formation de caillots (thrombose) et I’obstruction,

favorisant ainsi la survenue des maladies cardiovasculaires.

Nos résultats apportent aussi des informations concernant les maladies cardiovasculaires dans
la'popu ation urbaine de Tlemcen. Le pourcentage de cas des pathologies cardiovasculaires
est de 6,7 % chez les sujets au dessus de 40 ans. La répartition de ces cas pathologiques est :
Insuffisance cardiaqﬁe (2.5%), Ihfarctus du myocarde (2.1%), Angine de poitrine (1.4%),
Souffle (0.25%), Accident vasculaire cérébral (0.12%), Pontage (0.12%) et Rétrécissement
mitral (0.12%). | ‘

Les antécédents pevrsonnels (angor et infarctus) ont ¢été notés dans I’étude de

BERROUIGUET(2008) gréce a I’enquéte récente réalisée a Tlemcen sur I’athérosclérose.

Les maladies cardiovasculaires étant des maladies multifactorielles, il est donc important de
lutter contre le maximum de facteurs de risque environnementaux pour prévenir les maladies

cardiovasculaires.
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CONCLUSION

Nous avons souligné en introduction que I’athérosclérose est une maladie chronique
et multifactorielle qui progresse lentement durant plusieurs dizaines d'années chez I'homme.
Son développement est assuré au niveau des populations par I'existence ou l'apparition d'un en

vironnement « pathogéne » (nourriture, tabac, inactivité physique...)

Les maladies cardiovasculaires sont la conséquence de lésions d'athérosclérose qui

apparaissent et se développent au sein de la paroi des artéres de calibre important.

La prévalence des facteurs de risque des maladies cardio-vasculaires dans la
communauté urbaine de Tlemcen semble intermédiaire entre les pays en développement et
les pays développés. L hypertension artérielle (32,7 %) constitue dans notre étude le facteur
le plus prévalent, suivie d’une baisse de HDL-cholestérol (22,8 %), de 1’obésiteé (19,2 %) et
du tabagisme (17,1 %). L hypertension et 1’ obésité constituent les facteurs les plus prévalents
chez les femmes. Certains facteurs environnementaux tels que la sédentarité et certaines

habitudes alimentaires pourréient expliquer ces différences.

 L’6tude a montré que la prévalence de I’hypercholestérolémie n’a pas atteint les niveaux

observés dans les pays industrialisés. Ceci peut, en partie, étre dii au fait que ’alimentation de

type méditerranéen demeure moins riche en matiéres grasses et en calories.

Concernant l'association des facteurs de risque, les femmes étaient significativement plus

exposées que les hommes a au moins un facteur de risque cardiovasculaire. Ceci est en grande

‘partie expliquée par la fréquence €levée du surpoids (p<0.0000061). Par contre chez les

hommes, c'est le tabagisme qui peut étre responsable de ce cumul de facteurs de risque.

Le taux ( HTA, obésité, glycémie, hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie et LDL

cholestérol) estimé pour les femmes est nettement supérieur a celui des hommes dans les

tranches d’dge 45-54ans et 55-64 ans.

- Comme I’hypertension artérielle et le diabéte 2, la baisse du H])L—c‘holestérol' constitue bien

un facteur de risque de maladies cardiovasculaires sur lequel il est possible d’agir, en adoptant
un mode de vie sain, basé sur une alimentation équilibrée réduite en sel, pauvre en graisses
saturées et accompagnée de la pratique réguliére d’une activité physique. -

L’hypertension artérielle et le diabéte de type 2, sont en réalité le reflet de notre style de vie.
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La prévention des maladies cardiovasculaires repose avant tout sur le respect de régles
hygiéno-diététiques, c'est & dire un ensemble de mesures qui sont en fait tout simplement de
bonnes habitudes alimentaires et d'hygiéne de vie. Adopter ces habitudes permet d'aboutir a

un bon équilibre nutritionnel et & une amélioration du fonctionnement de l'organisme.

Ces régles concernent aussi ’amélioration de I’alimentation, la perte de poids, I'arrét du

tabagisme et l'exercice physique.

Pratiquer réguliérement un exercice physique, facilite la diminution de la masse grasse
(quantité de graisse stockée par 1’organisme, notamment au niveau de I’abdomen), du
cholestérol, des triglycérides, de la tension artérielle... Ces nombreux bénefices diminuent
ainsi activement le risque global de survenue d’accidents cardiovasculaires (Groupe de

Réflexion International pour la prévention des Maladies Coronariennes, 1999).

Les facteurs de risque modifiables sont liés au mode de vie. Modifier notre mode de vie
constitue sans doute Pespoir le plus grand pour lutter contre les facteurs de risque, et devrait

étre I’'une des grandes priorités de la santé de notre temps.

Enfin, la prévention primaire basée sur des programmes globaux orientés vers la

- population, est la meilleure approche pour parvenir a ralentir cette épidémie émergente.

De plus, des résultats énoncés. se dégagent plusieurs axes d’investigation qui

mériteraient d’€tre approfondis :

o La détermination du risque cardiovasculaire global grice aux techniques d'analyses
multivariées qui permettent de considérer l'impact simultané de plusieurs facteurs de

risque.

L'important est de diminuer le risque global, en réduisant tous les facteurs de risque,
méme dans le cas ou, pris individuellement, ils ne sont pas trés élevés : une

hypertension, un exces de cholestérol, un tabagisme, par exemple, méme s'ils sont
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modeéres, peuvent, lorsqu'ils sont associ€s, geénerer un risque cardiovasculaire

important (ANAES, 2004).

La détermination des niveaux de risque cardiovasculaire grice aux équations de
risque cardiovasculaire. Ces équations permettent d’estimer la probabilite
individuelle de survenue d’un événement cardiovasculaire, généralement a 10 ans, a

partir d’une combinaison donnée de facteurs de risque.

- Plusieurs équations de risque sont actuellement disponibles. L’équation ameéricaine

de FRAMINGHAM et I’équation européenne de SCORE sont les mieux validées.
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ANNEXE 1

Dernier recensement RGPH de la commune de Tlemcen (Juin 1998) :

Sexe _ Nombre
Hommes 67140
Femmes . 65200

Total _ 132340

‘Nowmbre d'habitants dans la commune de Tlemeen par zones: sur une surface de

40,11 km® il y a 6 zones:

Zones Nomblje d'habitants

1: Boudghen + sidi chaker , 25633

+kelaa {coté droit)

2 +3: 5idi boumedien + sid Tahar +riat el |
hamar - birouana + kelaa (coté gauche) +.{ . 19858
Agadir #sid daoudi+ sidi outman +bab

sidi boumedien + sidi lahcen

4. centrg ville . 28030
5: sidi said + feddan sebaa + Kiffane +sidi | 31608
el haloui | |
6: Abou techfine + oudilida + : 14625
s Zone éfursc + ; ' } 1265
Agglomérations secondaires (Koudia) - 9427

Population algérienne: 29.296.787 habitants dont: 14.510.396 Femmes
' 14.766.381 tommes.
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ANNEXE 2

QUESTIONNAIRE MEDICAL

Identification

NIl oo e e e e e e e e e e e
|10 10) 1+ L U PP
A i e e e e e e e
Lo (= PP
Poids ... talllen
Profession ..........c.cooviieiiiiin

Type de maladie cardiovasculaire .............cooiiiii i

Facteurs de risque :

HTA oui [ ]
Non [

Oui [ ]
Non ]

Tabac Ou [ ]
v Non [ 1.

Oui [___]
Non [ 7]

Oui [
Non [

“Stress , QOui [:]
Non []

ou [

Depuis ..o innns

DD ] DNID[_]

" Diabéte

Depuis .oooooiiii e

Obésité

Dyslipidémie

Antécédents

"~ familiaux

. Antécédents
personnels

Sédentarité

Dosage de la glycémie

Bilan lipidique :

Non [

oul [
Non [~
Oui [
Non [

Dosage de Chol - T
Dosage de TG
Dosage du HDL - chol

1

9



ANNEXE 3

Prévalence des facteurs de risque selon ’4ge et le sexe:

Tableau 29: Prévalence de 'HTA selon I’4ge et le sexe. Les résultats sont exprimés en
pourcentages pour chaque tranche d’age et sexe.

Age 20-34 35-44 45 - 54 55-64 65 et plus Total
(ans) n % n % n % n % n % n %
Hommes 1 1.9 3 57 19 1809 | 35 327 40 481 98 245
Femmes 3 9 19  23.4 55 407 55 591 33 515 165 40.6
Total 4 4.7 22 165 74 30.8 90 45 73 496 263 327
IC 95% [0.07-2.19] [0.11-0.90] | [0.33-0.75]] [0.44-0.80] | [0.71-1.25] | [0.56-0.80]

Tableau 30 : Prévalence du diabéte selon I’4ge et le sexe. Les résultats sont exprimeés en
pourcentages pour chaque tranche d’4ge et sexe.

Age 2034 3544 4554 55— 64 65 et plus Total

(ans) n % n % n % | n % n % n %
Hommes 3 5.7 3 57 19 18 18 16.8 20 24 63 157
Femmes 4 12.1 5 49 22 16.2 20 215 16 25 67 16.5

Total 7 8.2 8 6 41 171 38 19 36 245 130  16.15

IC 95% [0.29 -1.63] [0.38-2.40] | [0.74-1.55] | [0.60-1.24] | [0.70-1.37] | [0.80-1.18]
Tableau 31: Prévalence du tabagisme selon 'dge. Les résultats sont exprimés en
pourcentages pour chaque tranche d’dge chez les hommes.

Age 20-34 35-44 4554 55—-64 | 65etplus Total

(ans) n % n % n % n % | n % n %
Hommes | 27 519 31 596 | 36 3428 | 31289 | 22 265 | 147 3638
IC95% [1.73-3.12] | [3.32-7.11] | [2.44-3.58] | [1.88-2.63] | [1.71-2.45] [2.37-2.88]

|

Tableau 32 : Prévalence de I’obésité selon 1’age et le sexe. Les résultats sont exprimés en
pourcentagizs pour chaque tranche d’age et sexe. Les valeurs sont comparées selon le sexe par
un test de ", xz = 38,77.

Total

Age 20-34 3544 45 - 54 55-64 | 65 etplus
(ans) n % 1 % n % n % 1 % n %
Hommes 0 0 10  19.23 11 104 | 11 102 | 10 12 42 105
Femmes | 5 151 20 246 48 355 | 26 279 | 14 218 113 27.8
Total | 5 59 30 225 59 225 | 37 185 | 24 163 155 19.2
1C 65%, - [0.47-1.43] [0.21 - 0.62] 0.30-0.84] ] [0.43-1.15]] [0.38- 0.64]
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‘Tableau33 : Prévalence de I’antécédent familial selon 1’age et le sexe. Les résultats sont
exprimés en pourcentages pour chaque tranche d’4ge et sexe.

Age 20-34 35-44 45 - 54 55-64 | 65 cetplus Total

(ans) n % n % n % n % n % n %
Hommes 1 19 0 0 4 38 2 1.8 0 0 7 470
Femmes 0 0 2 2.4 6 4.4 5 25 1 1.5 14 344

Total 1 1,2 2 1.5 10 4.2 7 35 1 07 21 26
IC95% | [1.39-1.96] - [0.42-1.97] | [0.16-1.71] - [0.36-1.23]

Tableau 34: Prévalence de I"hypercholestérolémie selon ’age et le sexe. Les résultats sont
exprimés en pourcentages pour chaque tranche d*age et sexe.

Age 2034 3544 45 - 54 55 — 64 65 et plus Total

(ans) n % n % n % n % n % n %
Hommes | 2 6,06 3 62 6 58 5 5,05 3 42 19 47
Femmes 4 133 1 1,2 16 121 6 6,6 5 8,06 32 7.9

Total 6 7.9 4 3.1 22 93 11 5.8 8 6.1 51 63
IC95% | [0.20-1.98] [1.12-3.81] [0.30-1.20] | [0.44-1.63] | [0.28-1.71] [0.51-1.06]

Tableau35 : Prévalence de I’ hyperglycemle selon I’Age et le sexe. Les résultats sont exprimés
en pourcentages pour chaque tranche drage et sexe. Les valeurs sont comparées selon le sexe

par un test de %, x> = 6,61.

Age 20-34- | 35-44 45 - 54 55 -64 65 et plus Total

(ans) | n %ln % n % n % n % n %
Hommes | 1 3.03| 1 2.08 11 10.6 12 118 9 126 34 852
Femmes 2 66| 7 87 12 16.6 16 1771 11 183 58 14.28

Total 3 10| 8 62 33 14 28 14.6 20 15.2 92 114
IC 95% [g.igj [0.05-2.02] [0%.44 -1.21] [0.50 -1.23] [0.22-1.85] [0.56-0.92]

Tableau 36 : Prévalence de I’ hypertriglyceridemle selon I’4ge et le sexe. Les résultats sont
exprimés en pourcentages pour chaque tranche d’age et sexe. Les valeurs sont comparées
selon le sexe par un test de % % = 17’

Age 20-34 3544 | 45— 54 55-64 | 65etplus Total

(ans) n % n % 1 % n % n % n %
Hommes | 6 18,18 0 0 | 4 38 2 202 | 2 28 14 35
Femmes 4 133 8 10 15 113 11 122 7 11,2 45 11

Total 10 158 8 5.5 | 18 841 13. 6,8__; 9 6.8 59 7.3
1C95% | [0.67-2.08] - [0.19-1.11] [0.08-1.01] | [0.12-1.38] | [0.29-0.73]
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Tableau 37 : Prévalence du HDL-cholestérol (< 1 mmoles/l) selon I’age et le sexe. Les

résultats sont exprimés en pourcentages pour chaque tranche d’age et sexe.

Age 20-34 35-44 45 - 54 55—-64 65 et plus Total

(ans) n % n % n % n % n % n %
Hommes | 7 21.2 9 18.7 |25 242 {21 21.6| 22 318 84 211
Femmes | 4 133 15 194 136 277 |25 28 1 20 357 | 100 246

Total 11 174 24 192 61 261 | 46 247 | 42 336 | 184 2238
IC 95% | [0.75-2.15] [0.55-1.72] | [0.64-127] | [0.59-1.19 | [0.66-1.31] [0.75-1.07]

Tableau 38 : Prévalence du LDL-cholestérol (> 4,1 mmoles/l) selon I’4ge et le sexe. Les
résultats sont exprimés en pourcentages 2pour chaque tranche d’age et sexe. Les valeurs sont
comparées selon le sexe par un test de :

¥, =9,82.

Age 20-34 35-44 45— 54 55-64 65 et plus Total

(ans) n % n % n % n % n % n %
Hommes | 2 606 | 5 104 3 7.7 5 5.1 3 4.3 23 57
Femmes | 2 6.6 | 1 172 19 146 | 14 157 | 13 232 | 49 12.09

Total 4 6.3 6 438 27 115 19 102 | 16 128 | 72 89
1C 95% {0.35 -2.66] [1.50-3.55] {j0.35-1.17] [0.22 -1.03] [0.11-0.87 [0.44-0.88]

Etude des associations entre facteurs de risque

Tableau 39 : Association de deux facteurs de risque (HT A, diabéte, tabac, obésité et
antécédent familial) chez les hommes et chez les femmes. Les pourcentages sont calculés par
sexe sur I’ensemble de la population. Les taux sont comparés selon le sexe par un test de .

Hommes : n=399 ‘Hommes . n=399 Hommes : n=399 Hommes : n=399
Femmes : n=406 Femmes : n=406 Femmes : n=406 Femmes : n=406
HTA + diabéte - HTA + tabac HTA + obésité HTA +
antécédent familial
n % 1 % n % n %o
Homimes 24 3 25 3.1 17 2.1 2 02
Femmes 36 4.4 0 0 54 6.7 9 1.1
Total 60 7.4 25 3.1 71 8,8 11 1,3
IC 95% [0.58-1.09] [1.94-2.24] [0.30-0.70] [0.10-1.28]
P 0,12 0.0000003 0,0000061 0,036
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Tableaud0: Association de deux facteurs de risque (HTA, Cholestérol total et HDL-

cholestérol) chez les hommes et chez les femmes. Les pourcentages sont calculés par sexe sur

1’ensemble de la population. Les taux sont comparés selon le sexe par un test de .

Tableau 41 : Association de trois facteurs de risque (HTA, diabéte, obésité, Cholestérol to

tal et HDL-cholestérol) chez les hommes et chez les femmes. Les pourcentages sont calculés

par sexe sur ’ensemble de la population. Les taux sont comparés selon le sexe par un test de
2

% -

Hommes ; n=399 Hommes : n=399
Femmes : n=406 Femmes : n=406
' HTA +HDIL-
HTA+ H(ST choletérol <Imm/L
n Yo 0
n %
Hommes 7 0.9 41 51
Femmes 15 1.8 55 6.8
‘Total 22 27 96 11,9
IC 95% [0.34-1.18] [0.66-1.08]
p 0,091 0,15

Hommes : n=399 Hommes : n=399 Hommes : n=399
Femmes ; n=406 Femmes : n=406 Femmes : n=406
HTA + diabéte + obésité HTA + diabéte + HCT | HTA + diabéte + HDL-
_ cholestérol <tmmol/L
n % n % n %
Hommes 6 07 1 0.12 8 09 .
Femmes 14 1.8 4 0.5 11 1.4
~Total 20 2,5 5 0,6 19 23
IC 95% [0.31-1.17] [0.07-2.32] [0.50-1.44]
p 0,076 0,18 0,51

Tableau 42: Les pourcentages sont calculés par sexe chez les sujets ne présentant aucun

facteur de risque hypertension artérielle, diabéte, consommation de tabac, obésité, antécédent

familial, hyperglycémie, hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, baisse du HDL
cholestérol et élévation du LDL-cholestérol dans la population urbaine de Tlemcen.

Hommes : n=399 Hommes : n=399
Femmes : n=406 Femmes : n=406
Aucun facteur de risque Avec facteur de risque

n % n %

Hommes 132 16.4 267 33.16
Femmes 152  18.9 254 315
Total 284 353 521 647
IC 95% [0.78-1.05] [0.95 -1.28]

P 0,19 0,19
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Proportion des sujets atteints de maladies cardiovasculaires et des
sujets non malades

Tableau 43 : Répartition de la population urbaine de Tlemcen étudiée selon le sexe.

n= 805
Sujets sains indemnes de Malades
maladie cardiovasculaire
n % n %
Hommes 370 46 29 36
Femmes 381 47.3 25 3.1
Total 751 93,2 54 6,7

Tableau 44 : Résultats de la répartition des maladies cardiovasculaires en %, dge de 40 ans et
plus chez les hommes et les femmes.

n=805
Ang_m_e de msuff_lsance Infarctus | AVC Souffle . Pontage Rétréci-ssem,ent
poitrine icardiaque o o o o mitral
A % | i o | B % |{n % | n % | n % a %
‘| Hommes 6 07 11 14 411 1411 01
Femmes 6 07 P9 11 6 07 2 029 1 012 1 012
Total 12 14 120 25 17 2111 041 2 029 1 012 1 012
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Résumé

Les factcurs de risque cardio-vasculaire ont été décrits dang
la communauté urbaine de Tlemcen, Les données de V'ens

“epidémiologique ont été

recueillies auprés d'un échantillon aléatoire de 305 ggrsonnes agées de 20 ans et plus

(taux de participation de 72 %). Cetie étude a montre<y

r ‘??‘prévalence de Thypertension

artérielle de 32,7 %, du diabete de 16,1 %, du gabagisme de 17,1 % (36,8 % chez les

hommes), de I'hypercholestérclémie > 6,2 mmol

Mots clés : Algérie, diabéte, hypertensit

Abstract

5, (6,3 %) et de Pobésité de 19,2%
1 7.9 %). Ces résultats montrent que la
ies chez les femmes el quelle se situe

Cardiovascular risk factors in Tlemcen (Algeria}

%

Cardiovascular risk factors w

idied in 2 random representative sample of the urban

community of Tlemcen, aged 20yvears or older. The study included 805 subjects

(participation rate: 729
diabetes (16.1%), cigare
levels > 6.2 mmol/E6
men: 27.9% vs 109
among women,

i

A
Key words?:

s study showed a high prevalence of hypertension (32.7%),
~§§@n~10kh1g (17.1%, but 36.8% among men), blood cholesterol
3%) and obesity (19.2% and significantly bigher in women than in
ese results show that the prevalence of hypertension is very high
g levels observed in industrialized countries.

igeria, cardiovascular risk, diabetes, hiypertension, obesity, smoking

es maladies cardio-vasculaires sont
auvjourd’hui en forte progression
wesw dans certains pays en voie de
développement, ot elles deviennent la
principale cause de mortalité alors que
paradoxalement elles régressent mainte-
nant dans les pays industrialisés qui ont
éé les premiers concernés. Ce recul
observé est fortement 1i& aux démarches
de prévention primaire [1-3],
Alinstar de plusieurs pays en développe-
meni, I'Algérie est en phase de transilion
épidémiologique révélée par les statisti-
ques sanitaires du pays. Le fardeau crois-
sant des maladies non transmissibles
menace de submerger les services de
santé publique.
Trés peu de travaux ont étudié Fextension
des facteurs de risque des maladies cardio-

vasculaires au Maghreb [4], notamment en
Algérie [5], qui sont de plus en plus
touchés par cetie épidémie émergente.
Lobjectif de ce travail est de décrire les
facteurs de risque cardio-vasculaire les
plus fréquents dans un échantillon repré-
sentatif de la population urbaine de
Tlemcen.

Matériel et méthode

Une enquéte épidémiologique a &té réali-
sée de 2004 4 2005, auprés d'un échan-
tillon représentatif de la commune de
Tlemcen, située dans le Nord-Ouest
algérien.




A partir du dernier recensement général
de la population et de Phabiiat (RGPH) de
1998, 1a commune de Tlemcen (132 341
habitants) a &té divisée en six zones selon
la carte topographique de la ville. A l'inté-
ricur de chaque zone, nous avons pro-
cédé 2 un échantillonnage en grappes &
un degré auprés de 60 ménages tirés au
sort.

Si Pon considére en moyenne quun
ménage comporte (rois personnes de
20 ans et plus, cet effectif correspond 4
environ 360 ménages. Le nombre total de
Péchantillon étudié est de 805 sujets. La
collecte .des données par un question-
naire, par un examen physique et par un
prélévement sanguin 4 jeun a &té réalisée
dans les secleurs sanitaires d'Agadir,
d'Abou Tachfine et dans le centre médical
de santé de Bab Wahran,

Le sérum prélevé est conservé dans une
solution de NaN; 4 0,2 % et Na, EDTA 4
109%, 4 raison de 10 pL/mL de sérum,
puis congelé. Les dosages lipidiques ont
été réalisés au laboratoire du départe-
ment de biologic.

La tenston artériclle a été mesurée sur le
sujet enquété au repos et assis depuis
5 minutes, avec trois mesures successi-
ves, la moyenne tensionnelle des deux
derigres lectures définissant Vhyperten-
ston. Pour ce qui est du critére de juge-
ment de la présence ou de Pabsence de
Thypertension artériclle (HTA), tow sujct
déjd connu et traité, et tout sujet ayant
une moyenne diastolique supérieure ou
égale 4 95 mmHg et/ou systolique supé-
rieure ou égale 4 160 mmHg (critére de
POrganisation mondiale de la sanig —
OMS), a été considéré comme hyper-
tendu.

Le tabagisme a été évalué par une série
de questions sur la consommation anté-
rieure et actuelle de tabac. Nous avons
considéré comme fumeurs ceux qui ont
fumé reguliérement pendant au moins
une année et qui éuaient fumeurs au
moment de Ienquéte. _
Un questionnaire portant sur les 'ab )
des alimentaires, les antécédent X

nels et familiaux et les données de V'exa-
men clinique, 2 €& utilisé, Il est complélé
par les données hiochimiques (glucose,
triglycérides, cholestérol total et sa frac-
tion HDL).

Le diagnostic du diabéte a été posé 2
partir de deux sources de renseigne-
ments : Yinterrogatoire et la glycémie 4
jeun. On considére comme diabétique
tout sujet dont la glycémie mesurée par la
méthode du glucose oxydase &tait égale
ou supérieure 2 1,40 g/L de plasma (cri-
tere de POMS =78 mmoles/L) et tout
sujet déjd contu et traité pour diabéte.
L'indice de masse corporelle IMC) était
utilisé : il sagit du rapport entre le poids
(en kilogrammes) et le carré de la taille
(en maétres). Nous avons consicéré
comme obése tout sujet dont la valeur de
PIMC était supérieure ou égale 4 30.

Lhypercholestérolémie a &té  définie |

comme toute valeur du cholestérol total
dosé par la méthode enzymatiq
au cholestérol oxydase, dépassan
6,2mmoles/L.  La  fraction DL
cholestérol a été déterminée par précipi-
tation 2 Pacide phosphomng,anue et
MgCl,. La concentration de LD E@heles

rol a éé calculée selon la foxmule de
Friedewald et al. [6]

¢ définie
s, triglycérides
fe enzymatique
ﬁ /L)

conme toute valeg
(dosage par une
supérieure d 2,28

805 personn v
réponse augme -Yaxt avec l’a;_,e (72 % de
1¢Lhantlllon mmal) dont 50 4'% de‘fem

L’analyse statistique 2 été réalisée sur
Epi-info version 4. Les variables qualitati-
ves ont &t¢ compartes 4 laide dun test de
2 et les variables quantitatives par une
analyse de variance.

Tableay 1. Répartition sélon I'dge et le sexe.

Hésultats

# Concernant les lipides sériques, la choles-
térolémie moyenne est de 4,31 mmoles/L
avec un écart-type de 1 55 mmoles/L
{ tablean 2. 1a prévaience dﬁ

élevee chez les femmesd8 %) que chez
les hommes (4,7 %) B, (figure 1),
Pour les IDL, la%d e est de

2,55 mmoles/L ayec %&*ﬁ“?" écart-type de

1,26 mmoles/L g@ i 2). La proportion
est deux fo:s_ e ‘-'éc chez les femmes
(p=0,002). g

Les HDL ont une moyenne de
1,03 mmialgsdy avec un écart-type de
0,38 mmoles/L. Au total, 22,8 % des sujets

avaiéiilp, un  faible taux de HDL
(€1 %le/L) Cette proportion est la
f‘ﬁ% i nf;éom les deux sexes (21 % chez les

P

ines sont de 1,19 mmoles/L avec un écart-

Ptype de 0,67 mmoles/L, chez. les hommes
et de 1, 20 mmoles/L avec un écart- type
de 0,69 mmoles/L (tableau 2). 11 y a une
différence selon le sexe (p<0,001). Sur
Fensemble, 7,3 % des sujets avaient une
hypertriglycéridémic (3,5% chez s
hommes et 11% chez les femmes)
(p<0,00003) (figure 2).
la glycémie moyenne émit  de
5,50 mmoles/L avec un écart-type de
2,75 mmoles/L (tableau 2). 1 y a une
difference selon le sexe (p<0,00D. la
proportion des sujcts ayant unc hyper-
glycémie était de 11,4 % (14,2 % chez les
femmes et 835% chez les hommes)
(p=0,0D).

Le diabete est retrouvé chez 16,1 % de la
population. I n'y a pas de différence des
prévalences selon le sexe (15,7 % pour
les hommes contre 16,5 % pour les fem-

mes) (figure 3).

Sur ensemble des diabétiques de type II,
12,1 % sont connus et dépistés au cours
de Penquéie.

s Pour ce qui est de Phypertension arté-
rielle, la prévalence totale d’hypertension

Table 1. Distribution ac¢ g to age and sex
Age (ans) 35-44 45-54 55-64 65 et plus Total

n % n % n % n % n %
Hommes 52 13,03 105 26,35 107 26,85 83 20,80 399 49,56
Fernimes , 81 19,95 135 33 a3 22,9 84 15,70 406 50,43
Total 85 10,55 133 16,52 240 29,81 200 24,84 147 18,26 805

%p}aﬂsﬁgzgg}é B’,ﬁht}Z " %97 juillet-coUt-septembre 2007



connue, traitée et/ou dépistée était de
32,7%. la prévalence augmente avec
Pége dans les deux sexes, Flle est statisti-
quement significative entre les femmes
(40,6 %) et les hommes (24,5%)
(< 0,000001) (figure 4).

L'obésité définie par un indice de masse
corporelle IMC 2 30 a été retrouvée dans
19,2 % des cas. Elle est significativernent
plus fréquente chez les femmes (27,8 %)
que chez les Thommes (10,5%)
(» < 0,00000001) (figure 5.

» Antécédents  familiaux: Pantéeédent
familial de maladies cardio-vasculaires 2
été defini comme la survenue d'un pro-
bléme cardiaque majeur chez les appa-
rentés du premier degré. Ici, 1,7%
d'hommes et 3,4 % de femmes présentent
des antécédents familiaux de maladie
cardio-vasculaire.

» Tabagisme : la proportion de fumeurs
chez les hommes, nulle chez les femmes,
st de 36,8 %. Le groupe 20-44 ans pré-
sente le plus haut taux de tabagisme
(fignre 6).

Discussion

La base de la prévention des maladies
non transtnissibles est Videntification, la
prévention et le contrdle des facteurs de
risque majeurs les plus fréquents {71,

Par exemple, une alimentation inappro-
priée et une inactivité physique, qui cau-
sent une masse corporelle élevée, une
pression sanguine augmentée, et une
dyslipidémie, ajoutées au  labagisme,
expliquent au moins 75 % des maladies
cardio-vasculaires 8],

Les résultats de celte étude montrent
quavec une cholestérolémie de
4,31 mmoles/L, la population urbaine de
Tlemcen se situe au-dessous de la
moyenne rapportée dans la littérature
[9-11]. Concernant la variation delfd cho-
lestérolémie selon le sexe, sor gy
tion chez les fermmes a été noteeausst en
Tunisie [4]. La prévalence de Thyper-
cholestérolémie ma pis, atteint les
niveaux observés dans les pifys industria-
lisés [9-11]. Cependadisles taux de cho-
lestérol peuvent &tre fluencés par le
niveau socio-8conomique {12, 13].

Pour les triglycérides, 1a valeur moyenne
est de 1,31+ 0,69 mmoles/L, similaire
dans lcs résultats obtenus dans Yenquéte
STEPS [5]. Une méta-analyse récente ainsi
que des études épidémiologiques pros-
pectives ont montré que Thypertriglycéri-

Cohlers Santé vol. 17, n° 3, &wﬂﬁ%g%s J?JE?:EGZ%W

Tableaw 2. Comparaison des variables lipidiques selon le sexe.

Moyenne (écart-type) en mmoles/L.

Table 2. Comparison of lipid variables between men and women, Mean {standard

deviation) in mmolfL.

Variables Hommes Femmes
{mmoies/i.)

Glycémie 5,038 (2,66} 5,96 (2,77)
Chelestérol 3,98 (1,70) 4,69 (1,30}
Total

Triglycérides 1,12 (0,67} 1,20 {0,69)
HDL-choiestérol 0,28 (0,42) 1,08 {0.36)8
LDL-cholestérol 2,37 {1,24) 2,73(1.2

A

Hommes

Femmes

Figure 1;&%%%;( gg}aée of hypercholesterolemia by age and sex.

Figure 2. Prévalence (%) de I'hypertriglycéridémie selon I'dge et le sexe.

Hommaes

Figure 2. Prevalence of hypertriglyceridemia by age and sex.




démie est aussi un facteur de risque des
cardiopathies ischémiques indépendam-
ment de 'élévation du cholestérol [14-17].
Nos résultats montrent la prévalence éle-
vée du HDL-cholestérol (22,8 %). Un taux
faible de HDL-cholestércl constitue un
facteur de risque majeur % la maladic
coronaire [18-24].

n tir de 45 ans chez legshomines. kn outre
| quel que soit I'dg Gicst plus grande
chez les femmegifue chez les hommes.
Les résultats desetliges algériennes [5] et
- tunisiennes montré que la préva-

lence de 'HTA &5t une des plus élevées
eveloppement, notamment
es, et quelle se situe au
e%des p1evalences des pays indus-
Soquielle dépasse  parfois. Nos
{4 concordent avec ceux de la litté-
'é’” [11, 25} Par aillcurs, la prisc cn
harge de Ihypertension a fait Fobjet de
Slusieurs éudes réalisées dans les pays
sedffoccidentaux {11, 26, 271
~ Pour le diabéte, sa prévalence est de
16,4%. Bien que le taux de la glycémie
s0it plus élevé cher les femmes que cher,
les hommes, on constate peu de différen-
ces dlans les prévalences de diabete selon
le sexe. En revanche, en France, les hom-
mes ont des taux plus élevés {111 Des
&ludes épidémiologiques porlant sur une
large cohorte de diabétiques ont montré
que le niveau de glycémie est associé au
i . st . e risque coronarien quel que soit le type de
! Figure 4. Prévalence (%} de I'HTA selon I'age et le sexe. ) diabete (1 ot ID) 28],
Le taux de tabagisme chez les hommes
(36,8 %) dans la communauté urbaine de
Tlemcen, est plus faible que celui de la
‘T'unisie (55,6 %) [29] et varie entre 20 et
63% dans les pays méditerranéens et
dans d’autres pays du Moyen-Orient {30].
Au cours de ces dernires années, la
prévalence du tabagisme a diminué dans
de nombreux pays industrialisés [11, 21,
31, 321
Dans les pays en développement, en
revanche, le nombre de jeuncs adultes
commencant 4 fumer g'est multiplié et la
consommation de tabac par habitant a
augmenté [33].
La prévalence de T'obésité globale est de
19,2%. Les femmes sont plus touchées
que les hommes (27,9 % contre 10,5 %).
Les prévalences de 'obésité et leur distri-
bution par sexe révélent une différence
‘ significative entre les femmes et les hom-
I mes. Cette différence a été retrouvée dans

Figure 3. Prévalence (%) du diabéte selon V'age et le sexe.

Figure 3. Prevalence of diabetes by age and sex.

Figure 4. Prevalence of hyperiension by age and sex.

Hommes

|
] Figure 5, Prévalence (%) de 'obésité selon I'Age etle sexe. Penquéte STEPS [5], et dans plusieurs
enquétes tunisiennes {4, 34]. Certaines
Figure 5. Prevalence of obesity by age and sex. régions du monde, comme les fles du
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Figure B, Prévalence (%) du tabagisme selon I'age.

Figure 6. Prevalence of smoking by age.

pacifique (Samoa, 76,8 %) et le Moyen-
Orient ont des prévalences qui peuvent
dépasser celles des pays industrialisés
[35]. En général, ce sont les femmes qui
sont les premiéres touchées (361 On
assiste auvjourd’hui 2 une augmentation
de la prévalence de l'obésité non seule-
ment dans les pays industrialisés {11, 20,
21, 32, 37-39] mais également dans les
pays en développement ol les maladies
de carence restent cependant prédomi-
nantes [40]. Ainsi, dans un nombre crois-
sant de pays, Pobésité devient un pro-
bh}:me de santé publique majeur 4, 35,
41},

la prévalence des facteurs de risque des
maladies cardio-vasculaires dans la com-
munaulé urbaine de Tlemcen semble
intermédiaire entre les pays en dévelop-
pement et les pays développés. L'hyper-
tension (32,7 %) constitue le fagfeur le
plus  prévalent, suivie de Jiobg
(19,2%) et du bagismeg
Uhypertension et Pobésité cor
facteurs les plus prévalents chez les fem-
mes. Certains facteurs enviimnementaux
tels que la sédentaritget certaines habiwu-
des alimentaires pou
différences.

La prévalence de I'hypercholestérolémie
n'a pas atteint les niveaux observés dans
les pays industrialisés, Cedl peut, en par-
tie, &tre db au fait que Palimentation de
type méditerranéen demeure moins riche
en matiéres grasses et en calories ¥
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RESUME

Facteurs de risque cardio-vasculaire dans la communauté urbaine de Tlemcen
(Algérie)

Les facteurs de risque cardio-vasculaire ont ét¢ décrits dans un échantillon représentatif de la
communauté urbaine de Tlemcen. Les données de I’enquéte épidémiologique ont été recueillies
auprés d’'un ¢échantillon aléatoire de 805 personnes 4gées de 20 ans et plus (faux de
participation de 72 %). Cette étude a montré une prévalence de I’hypertension artérielle de 32,7 %,
du diabé¢te de 16,1 %, du tabagisme de 17,1 % (36,8 % chez les hommes), de
I’hypercholestérolémie > 6,2 mmoles/L (6,3 %) et de P'obésit¢ de 19,2 % (significativement
plus fréquente chez les femmes : 27,9 %).

L’hyperglycémie (> 7,8 mmoles/L.) et I’ hypertriglycéridémie (> 2,28 mmoles/L) sont
significativement plus élevées chez les femmes (14,28 % et 11 % respectivement) que chez les
hommes (8,5 % et 3,5 % respectivement). La proportion de LDL-cholestérol (> 4,1 mmoles/L) est
de 9 % (5,8 % chez les hommes et 12 % chez les femmes). Les taux de HDL- cholestérol
(<1 mmoles/L) est de 22,8 % |

Ces résultats montrent que 1a prevalence de 'hypertension est une des plus élevées chez les
femmes et qu’elle se situe au niveau des prévalences des pays industrialisés.

Mots clés : Algérie, diabéte, hypertension, obésité, risque cardio-vasculaire, tabagisme.

ABSTRACT

Cardiovascular risk factors in Tlemeen (Algeria)

Cardiovascular risk factors were studied in a random representative sample of the urban
community of Tlemcen, aged 20 years or older. The study included 805 subjects
(participation rate: 72%). This study showed a high prevalence of hypertension (32.7%), diabetes
(16.1%), cigarette smoking (17.1%, but 36.8% among men), blood cholesterol levels
> 6.2 mmol/L (6.3%) and obesity (19.2% and significantly higher in women than in men: 27.9%
vs 10.5%).

The prevalence of triglyceride concentration > 228mmol/L and glycemia concentration
>7,8mmol/L, was 14,28 % -11 % for women and 8,5 % and 3,5 % for men.The prevalence of
LDL cholesterol concentration>4,Immol/L. was 9% (5,8%in men and 12% in women). The
Prevalence of HDL cholesterol concentration<lmmol/Lwas 22,8%.

These results show that the prevalence of hypertension is very high among women, reaching
levels observed in industrialized countries.

Key words: Algeria, cardiovascular risk, diabetes, hypertension, obesity, smoking.
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