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Introduction : I’athérosclérose est une maladie chronique et évolutive caractérisée par des
dépots de lipides et d’éléments fibreux dans la paroi des artéres. Les travaux menés ces
vingt derniéres années montrent clairement qu’elle correspond a un processus
inflammatoire chronique qui peut aboutir a un événement clinique aigu par rupture de la
plaque d’athérosclérose et thrombose.

Objectif : le but de cette étude est de réaliser une analyse systématique des articles
traitants les facteurs de risque de I’athérosclérose et des maladies cardiovasculaires.
Matériels et méthodes : La base de données, PubMed, a fait I'objet d'une recherche
d'articles publiés en anglais. Les é&tudes sélectionnées concernent des essais
épidémiologiques et d'observation ou de cohorte publiée évoquant les facteurs de risque de
I’athérosclérose, des maladies coronariennes et des complications cardiovasculaires.
Résultats : 13 études ont été incluses avec une analyse indépendante de plusieurs facteurs
de risque d’athérosclérose. Les résultats de ces études suggerent que ’HDL cholestérol et
bénéfique contre les incidents cardiovasculaires et la mortalité chez les individus
présentant un HDL anti-inflammatoire fonctionnant de maniere optimale conservent la
relation inverse du HDL-c avec les événements cardiovasculaires. L'insuline iv et
I'Exénatide iv pourraient avoir activé les voies cardioprotectrices dans une mesure
similaire. La concentration de mercure n'est associée a aucune maladie cardiovasculaire, ni
a la consommation de poisson ou d'acides gras n-3, les associations sont restées nulles.
Cependant, les acides gras sériques sont associés a l'incidence de la coronaropathie, de
maladies cardiovasculaires athéroscléreuses, d’évenements cardiovasculaires. Le nombre
total de mesures de pression artérielle par jour a également été négativement associé au
risque d'événement cardiovasculaire (p=0,001) et a I’augmentation du risque d'événements
cardiovasculaires (p=0,002).

Conclusion : Les résultats des études réalisées pour estimer 1’association entre
I’athérosclérose et ses facteurs de risque modifiables fournissent un bon support et une
preuve pour la prévention de I’athérosclérose en améliorant le mode de vie et en
développant les traitements appropriés.

Mots clés : athérosclérose, facteur de risque, analyse systématique, la base de données

PubMed.
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Introduction: Atherosclerosis is a chronic and progressive disease characterized by
deposits of lipids and fibrous elements in the lining of the arteries. The work carried out
over the last twenty years clearly shows that it corresponds to a chronic inflammatory
process which can lead to an acute clinical event by rupture of the atherosclerotic plaque
and thrombosis.

Objective: The aim of this study is to perform a systematic review of articles dealing with
risk factors for atherosclerosis and cardiovascular disease.

Materials and Methods: The database, PubMed, was searched for articles published in
English. The studies selected relate to epidemiological and observational or published
cohort trials discussing risk factors for atherosclerosis, coronary heart disease and
cardiovascular complications.

Results: 13 studies were included with an independent analysis of several risk factors for
atherosclerosis. The results of these studies suggest that HDL cholesterol and beneficial
against cardiovascular events and mortality in individuals with optimally functioning anti-
inflammatory HDL maintain the inverse relationship of HDL-c with cardiovascular events.
Both iv insulin and iv exenatide may have activated the cardioprotective pathways to a
similar extent. The concentration of mercury is not associated with any cardiovascular
disease, nor with the consumption of fish or n-3 fatty acids, the associations remained null.
However, serum fatty acids are associated with the incidence of coronary artery disease,
atherosclerotic cardiovascular disease, cardiovascular events. The total number of blood
pressure readings per day was also negatively associated with the risk of a cardiovascular
event (p = 0.001) and the increased risk of cardiovascular events (p = 0.002).

Conclusion: The results of studies performed to estimate the association between
atherosclerosis and its modifiable risk factors provide good support and evidence for the
prevention of atherosclerosis by improving lifestyle and developing appropriate treatments.

Keywords: atherosclerosis, risk factor, systematic review, database PubMed.
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Introduction

L’athérosclérose est aujourd’hui la cause majeure de morbimortalité dans les pays
développés. Cette atteinte inflammatoire chronique des arteres de gros calibre a une étiologie
multifactorielle, et une présentation clinique et biologique tres variable selon les individus.
Les mécanismes physiopathologiques de formation et d’évolution des Iésions
athéromateuses vasculaires sont liés aux facteurs de risque de cette pathologie (Witztum &

Steinberg, 2011).

Le processus de la genese d’athérosclérose débute par un dysfonctionnement
endothélial puis une accumulation des lipides et le recrutement des cellules immunitaires
(macrophage). Ces cellules pénetrent dans la paroi artérielle pour former par la suite la

plaque d’athérome.

L’athérosclérose apparait suite a un phénomene physiologique de vieillissement des
arteres de gros et de moyen calibre engendrant une perte de leur élasticité (durcissement). 11
est considérablement accéléré par les facteurs de risque tels que I’age, le sexe, 1’hérédité, les
parametres anthropométriques, le taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) ainsi que le diabete.
Les infiltra lipidiques au niveau de I’intima formant des plaques d’athéromes qui sont
composées €galement de glucides accumulés dans le sang qui est un phénomene majeur chez

les personnes atteintes de diabete (Oluremi, 2020).

L’objectif du présent travail est de réaliser une analyse systématique des études
épidémiologiques publiées depuis 5 ans sur les facteurs de risque de 1’athérosclérose en tant

que complication cardiovasculaire majeure.
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Chapirre 1. (Gencralites sur { atheroselerase



1.1 Historique

Au milieu du XIXe siecle, Rudolf Virchow invita les pathologistes a découvrir les «
irritations » qui en déclenchent la formation. Aux cotés des explications hémodynamiques
et diététiques, I’infection fut assez tot considérée. En 2004, Nieto cite un article frangais paru
en 1889, intitulé « Artérites infectieuses expérimentales ». Ayant infecté par Salmonella
typhi des lapins dont I’artére carotide avait été 1ésée a 1’aide d’un stylet, Gilbert et Lion
concluaient : « Ainsi se trouve expérimentalement vérifiée cette idée médicale, relativement
nouvelle, d’aprés laquelle I'infection mériterait une place importante dans 1’étiologie de

I’artérite humaine athéromateuse ».

A la suite des travaux d’Anitschkov et Chalatov (1913), le cholestérol a
progressivement dominé la vision étiopathogénique de 1’athérosclérose : la plupart des autres
explications ont été reléguées dans I’ombre, et I’interrogation étiologique primordiale de R.
Virchow a presque entiérement été éclipsée. A partir des années 1970, 1’intérét pour ces
questions s’est ravivé avec la renaissance de I’idée inflammatoire (response to injury
hypothesis de R. Ross), puis avec le constat que les interventions visant a diminuer la
concentration du cholestérol sanguin, méme les plus puissantes (statines), n’assurent qu’une

protection incomplete contre les complications de I’athérosclérose.

Parmi les pistes s’étant rouvertes au cours des 25 dernieres années, I’infection a
d’abord été considérée comme 1’une des plus improbables. L’article fondateur a été publié
en 1978 (Fabricant, 2004) : I’infection de poulets avec un herpes virus (virus de la maladie
de Marek) induit des 1ésions combinant un épaississement fibreux et un dépot de lipides dans
les arteres. Ces plaques d’« athéro —artériosclérose ressemblant de pres a celles des humains
» survenaient chez les animaux infectés, qu’une hypercholestérolémie ait ou non été induite

par un régime.

En 1988, une petite série cas-témoins finlandaise a décrit une association entre
I’existence d’une maladie coronaire et une séropositivité contre une bactérie caractérisée en
1986, Chlamydia pneumoniae. Une douzaine d’études ont ensuite montré la trace fréquente

de ce micro-organisme dans les plaques athéroscléreuses humaines (Stary et al., 1995). En
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1994, une autre série annoncait une association entre maladie coronaire et infection par
Helicobacter pylori. Publiés en 1997, deux essais cliniques pilotes ont suggéré qu’un
traitement antibiotique par macrolide améliore le pronostic de la maladie coronaire. Malgré
leurs imperfections, ils ont grandement stimulé 1’intérét pour I’hypothése infecticuse de

I’athérosclérose, car ils faisaient miroiter ses potentialités thérapeutiques.

En 1904, le terme « athérosclérose » est finalement introduit par Felix Marchand

(Leipzig) pour signifier I’unité de la maladie (Belahsene, 2016).

1.2 Prévalence d’athérosclérose

La prévalence d’athérosclérose totale (stries lipidiques et Iésions surélevées) dans la
coronaire droite passait d’environ 60 % dans le groupe d’age le plus jeune (15- 19 ans) a
plus de 80 % chez I’homme et atteignait environ 70 % chez la femme dans le groupe d’age

30-34 ans (Zieske et al., 2016).

L’athérosclérose est une maladie extrémement commune dont la prévalence est inversement
proportionnelle au degré de richesse de la population étudiée elle est faible en Afrique et en
pays asiatiques, elle atteint son apogée aux Etats-Unis et en Europe (occidentale) et placés
dans une position intermédiaire dans les pays de la Méditerranée, elle devrait devenir la
principale cause de déces, méme dans les pays en développement, d’ici 2025 (Suri et al.,

2011).

1.3 Définition de I'athérosclérose

L’athérosclérose a été définie par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en
1958 comme « une association variable de remaniements de l'intima des arteres de gros et
moyen calibre, consistant en une accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de
sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépdts calcaires ; le tout s'accompagnant
de modifications de la media ». En fait, 1’athérosclérose aboutit a la formation de plaques au
niveau de la paroi des arteres. Ces plaques sont composées de dépdts lipidiques riches en

cholestérol (athérome) enveloppés par un tissu scléreux, fibreux (sclérose) (Lusis, 2010).



Artére saine

Figure 1.1 Artere saine et athéroseclérose (Leigh et al., 2017)

1.4 Facteurs de risque

Les facteurs de risque de 1’athérosclérose, ou d'une maladie en général, représentent
les éléments favorisant sa survenue car il est impossible de définir une cause unique
responsable de l'apparition de la maladie. Des études épidémiologiques rétrospectives et
prospectives menées sur un grand nombre de sujets ont permis d'associer diverses situations

ou pathologies a 'apparition de 1'athérosclérose (Chen et al., 2017).

Pour affirmer avec certitude l'existence d'un lien entre 1'athérosclérose et un facteur
de risque, il doit exister une relation mathématique statistique forte retrouvée dans plusieurs
études et aussi une explication scientifique du lien de causalité. De plus on doit également
prouver que la suppression du facteur devient une situation préventive de I'apparition de la

maladie.

Tres fréquemment on pourra observer la coexistence de plusieurs facteurs de risque
chez le patient, certains ne seront cependant pas corrigeables car indissociables du patient.
Il est noté que lorsqu'un patient présente plusieurs facteurs de risque, I'augmentation du
risque n'est pas additive mais synergique c'est-a-dire que chaque facteur de risque augmente

le risque provoqué par les autres et réciproquement.

La Haute Autorit¢ de Santé (HAS) recommande d'évaluer systématiquement le
risque cardiovasculaire afin de procéder a une prise en charge hygiéno-diététique et médicale

la plus adaptée au profil du patient.



1.4.1 Les facteurs de risque modifiables
a. Surpoids et obésité

Le surpoids et I'obésité sont définis comme une accumulation anormale et excessive
de graisses pouvant nuire a la santé. L'obésité est tres généralement liée a un déséquilibre
entre les apports et les dépenses caloriques, cela sera donc 1ié au manque d'exercice physique
et a la sédentarité. En 2014, dans le monde on comptabilisait pres 1.9 milliard d'individus en
surpoids et 500 millions en situation d'obésité. Autrefois, ce trouble était réservé aux pays
industrialisés mais désormais il se généralise dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.
Cette affection touche méme les jeunes enfants, cela va augmenter le risque de survenue
d'incidents cardiovasculaires et de diabete. En 2015, on estimait que 42 millions des enfants

de moins de 5 ans sont en surpoids (Nolan et al., 2017).

Il est tres important de comprendre que le poids est influencé par I'environnement de
l'individu c'est-a-dire 1'agriculture, I'urbanisation et I'éducation, cela va forcément impacter

le patient en terme d'alimentation et de pratique physique.

Le surpoids ou I'obésité sont évalués par le calcul de l'indice de masse corporelle ou

IMC.

Masseen Kg
IMC

" Taille?en m?2

Selon I’OMS, on considere un individu en surpoids a partir d'un IMC de 25kg/m? et
obese a partir d'un IMC de 30. On catégorisera également le stade de 1’obésité : modérée,

sévere ou morbide.

Selon la derniere étude datant de 2009, en France 31.9% des individus de plus 18 ans
présentent un surpoids et 14.5% sont obeses. Par extrapolation on estime que l'obésité

pourrait toucher 45% des adultes en 2021 (enquéte OBEpi, Roche 2009).

Ce chiffre est particulierement inquiétant car on sait que le surpoids et I'obésité
potentialisent les autres facteurs de risque et peuvent favoriser 1'apparition de pathologies

associées (Nolan et al., 2017).



b. Sédentarité

L'exercice physique est une donnée importante dans la prévention des maladies
cardiovasculaires et respiratoires. En effet, cela permet d'augmenter la capacité
cardiorespiratoire et en prévention secondaire on renforcera le développement de la

collatéralité.

Il faut aussi signaler que l'exercice physique va renforcer le métabolisme basal
notamment dans le cadre du diabete ol cela permet de lutter contre 1'hyperglycémie et

augmente la sensibilité des cellules a I'insuline.

L'infarctus du myocarde est multiplié par 2 chez les individus sédentaires, il est donc
recommandé de pratiquer une activité physique adaptée a sa condition physique 2 a 3 fois
par semaine. Pour les individus les plus inactifs, on conseillera de commencer par au moins

30 minutes de marche quotidienne.

Il est important de signaler que la régularité de I'effort est beaucoup plus importante

que son intensité (Griendling et al., 2011).
c. Tabagisme

L'étude Framingham est une étude épidémiologique prospective majeure, débutée en
1947 aux Etats-Unis. Cette cohorte comportait plus de cinq mille sujets, elle perdure
aujourd'hui et étudie actuellement la troisieme génération de sujets. Selon cette étude35, la
consommation de tabac multiplie par deux le risque d'atteinte coronaire ; le sexe ou le type
de tabac (cigare, pipe ou cigarette) n'influence en rien ce chiffre. L'arrét du tabac n'entraine
pas immédiatement une réduction du risque cardiovasculaire. C'est au bout de plusieurs
années que 1'on observe une diminution progressive de ce risque. Le tabac affecte 1a fonction
endothéliale, il réduit la capacité a libérer du monoxyde d'azote, par conséquent il augmente

l'agrégation plaquettaire et réduit la cicatrisation de 1’endothélium (Leigh et al., 2017).



Tabagisme et athérosclérose
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Figure 1.2 Le tabagisme et athérosclérose (Sinning et al., 2017)

Le tabac est athérogene par plusieurs mécanismes :
o L’augmentation de la perméabilité de I'endothélium vasculaire aux lipoprotéines
o Lanicotine favorise la stagnation des lipoprotéines au sein de la paroi vasculaire
o Un role thrombotique par son effet production de thromboxane A2 et une
augmentation de l'agrégation des plaquettes

o La diminution de I'HDL cholestérol

Selon 1'INPES, le tabagisme constitue la premiere cause de mortalité évitable en
France, en plus d'étre considéré comme responsable de 90% des cancers du poumon, il

provoque également des morts prématurées et aggrave certaines pathologies.

On évalue son risque relatif a 5 pour le SCA et a 2 pour I'AOM]I, il est trés important
de souligner que ce risque relatif est présent également chez les fumeurs passifs. Le risque
est proportionnel a 1'exposition au tabac, cette exposition est évaluée en paquets-année (PA).
Cette unité correspond au nombre de paquets (un paquet correspond a 20 cigarettes) fumés
sur une période d’un an. Par exemple 10 cigarettes fumées quotidiennement pendant 20 ans

correspond a 10 PA.

D'apres tabac-info-service, qui constitue le service de référence dans ce domaine, en
2016 il existe 16 millions de fumeurs en France et cela touche également les jeunes des 1'age
15 ans dont pres d'un tiers sont déja fumeurs. Il est toutefois important de signaler que malgré
de nombreuses campagnes de prévention et des hausses de prix importantes le nombre de

fumeurs reste globalement stable.



Cependant la lutte contre le tabac conserve également quelques victoires comme "le
mois sans tabac" qui a remporté un vif succes avec plus de 180 000 inscrits devenant de
potentiels non-fumeurs. Il est tout de méme impossible de connaitre avec certitude
l'efficacité de ce dispositif, mais cette opération va étre reconduite pour le mois de novembre

2017.

d. Hypertension artérielle ou HTA

Il existe un lien fort entre I'élévation des pressions systoliques et diastoliques avec
l'athérosclérose, de plus on ne retrouve pas de valeur maximale pour I'élévation du risque.
Selon 1'étude de Framingham, la survenue d'un événement cardiovasculaire est multipliée
par deux lorsqu'on passe d'une pression artérielle systolique de 135mmHg a 180mmHg

(Dawber et al., 2017).

Ce risque provient du fait qu'une augmentation de la pression artérielle augmente
€galement les forces de cisaillement dans la lumiere vasculaire et provoque l'apparition d'un
flux sanguin turbulent favorisant la production de la matrice extracellulaire et I'adhésion des

monocytes circulant a la surface de I'endothélium.

Le diagnostic d'hypertension (Tableau 1.1) ne peut tre posé en une seule mesure de
la pression artérielle, cela nécessite au moins deux mesures au cours de trois consultations
médicales successives sur une période maximale de 6 mois. Les mesures relevées vont
permettre de déterminer le grade de I'hypertension et donc d'utiliser un traitement adapté. En
cas d'hypertension de tres haut grade ou de crise hypertensive, on mettra en place en urgence

un traitement par voie intraveineuse.

Dans certains cas il sera plus judicieux de mettre en place une Mesure Ambulatoire
de la Pression Artérielle (MAPA). Ce dispositif permet une mesure continue sur 24 heures,
il permet d'observer les variations de la pression artérielle lors d'un cycle nycthéméral, mais
aussi de s'affranchir de 1'effet blouse blanche. A cause de son port prolongé, I'utilisation de
cet appareillage est parfois compliquée pour le patient mais les résultats obtenus sont au plus

proche de la réalité et permettent la mise en place d'un traitement optimal (Leigh ez al., 2017).



Tableau 1.1 L'hypertension et ses différents stades (Leigh er al., 2017)

Pression systolique Pression diastolique
{mm Hg) (mm Hg)

Optimale <120 et <80

Tension normale 120-129 et/ou a0-84

MNormale haute 130-139 et/ou 85-89

Hypertension grade 1 140-159 et/ou 90-59

Hypertension grade 2 160-179 et/ou 100-108
Hypertension grade 3 =180 et/ou =110

En France (par exemple), 20% des adultes souffrent d’hypertension, mais on estime
que seulement la moitié des patients hypertendus sont au courant de leur pathologie et
seulement la moitié des patients traités présentent une tension bien controlée. Plus I'dge
augmente plus la prévalence de I'hypertension augmente, elle est de 40% a partir de 65 ans

et pourra atteindre 90% chez les individus de plus de 85 ans.

L'hypertension artérielle possede un lien direct avec la survenue d'accidents
cardiovasculaires sans que le risque ne puisse disparaitre. On pourra estimer le risque
cardiovasculaire en fonction du stade d'hypertension et du nombre de facteurs de risque

assoCIEs.
e. Diabete

Cette pathologie est diagnostiquée apres deux dosages de glycémie supérieure a 7
mmol/L lors de deux examens successifs, ces tests doivent étre réalisés apres un jetine d'au
moins 8 heures. Cette méthode de dépistage signe l'incapacité du patient a réguler sa

glycémie en l'absence d'apport glucidique (Peynet et al., 2005).

On distinguera deux types de diabete qui toucheront deux populations différentes et

auront une physiopathologie totalement différente.

Le type 1 est une pathologie auto-immune touchant les individus des le plus jeune
age. Le phénomene physiopathologique provient d'une destruction auto-immune des cellules
pancréatiques béta de Langerhans qui produisent I'hormone hypoglycémiante : I'insuline. La
carence hormonale apparait donc tres tot au cours de la vie, elle est totale et nécessite une

supplémentation extérieure pluriquotidienne.



Le diabete de type 2 est totalement différent, il va toucher des personnes d'un age
plus avancé ayant une alimentation déséquilibrée et des prédispositions génétiques. La
physiopathologie repose sur une baisse progressive de sensibilité a l'insuline puis a une
baisse de production d'insuline par épuisement cellulaire. Ce diabete est le plus répandu dans
la population, il est favorisé par 1'obésité, la sédentarité, la malnutrition et 1'hérédité (Ross,

2012).

Selon I'INVS, en 2015 on estime que le diabéte touche 5% de la population frangaise
soit environ 3.3 millions de patients traités quotidiennement. Depuis le début des années
2000 on constate une progression constante mais cette tendance tend a ralentir depuis
quelques années notamment grace a une prévention de plus en plus efficace. Néanmoins, il
subsiste toujours des inégalités géographiques, les taux de prévalence les plus élevés sont

situés dans les territoires d'outre-mer et le nord de la France.

Le diabete, peu importe son type, est un facteur de risque cardiovasculaire majeur, il
constitue également un danger métabolique majeur pouvant provoquer des comas voire

engager le pronostic vital.

Cette pathologie modifie le profil lipidique du patient en augmentant les triglycérides
et en diminuant les HDL, tout en favorisant 'oxydation des LDL qui deviennent beaucoup

plus athérogenes.

Un bon équilibre diabétique permet également de limiter les complications
microangiopathiques et macroangiopathiques, ainsi que I'effet pro-agrégant plaquettaire. 1l
faut noter également que la glycation des apolipoprotéines circulantes et des protéines
constituant la matrice extracellulaire constitue un effet délétere par rigidification vasculaire.

(Bodegard et al., 2013).
f. Dyslipidémies

Les dyslipidémies sont des pathologies des lipoprotéines plasmatiques (Sinning ef
al., 2017), elles touchent particulierement le LDL cholestérol. Deés que son taux dépasse

1,6g/L ou 4,1mmol/L on mettra en évidence une anomalie du bilan lipidique.
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La formule de Friedewald donne ces deux équations :

LDL =(T —

TG en mmol /L

LDL =CT —

TG eng /L

2.2

Ces formules ne sont pas applicables s'il y a présence de chylomicrons dans le sérum,

c'est-a-dire en période postprandiale, ou si les triglycérides sont supérieurs a 4g/L

(4,6mmol/L).

En pratique, dans les laboratoires de biologie médicale, les taux des différentes

fractions de cholestérol ne sont jamais obtenus par le calcul. Les automates de biochimie

mesurent directement chaque lipoprotéine par des méthodes colorimétriques afin de

s'affranchir des limites de la formule de Friedewald (Stary, 2010).

Une anomalie du bilan lipidique pourra signer 5 types de dyslipidémie (Tableau 1.2)

selon Fredrickson :

Tableau 1.2 Les différentes dyslipidémies (Michel et al., 2014)

Type Mom Lipoprotéine en excés Biologie
| Hyperchylomicronémie | Chylomicron Triglycérides T
ou hypertriglycéridémie Cholestérol total normal ou “T*
exogéne HDL-cholestérol .|
la Hypercholesterolémie LDL cholestérol Cholestérol total T
familiale LDL-cholestérol T
ou Triglycérides normal ou “T*
hypercholestérolémie HDL-cholestérol ..
pure
s} Hyperlipidémie mixte LDL cholestérol et Cholestérol total T
VLDL cholestérol LDL-cholestérol T~
Triglycérides T
HDL-cholestérol |
11 Dysbétalipoprotéinémie | IDL cholestérol Cholestérol total T
LDL-cholestérol
Triglycérides T
HDL-cholestérol .l
IV Hypertriglycéridémie WVLDL cholestérol Triglycérides T
endogéne Cholestérol total normal ou T~
HDL-cholestérol L
W Hypertriglycéridémie Chylomicron et WLDL Triglycérides T
mixte Cholestérol total normal ou T+
HDL-cholestérol L

o Letypel: est trés rare (1% des dyslipidémies), elle touche environ un patient sur un

million. Il correspond a une augmentation des chylomicrons provoquant une
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hypertriglycéridémie d'origine alimentaire. Ce type de dyslipidémie est exogene, elle
est a tres faible risque athérogene et provient d'un déficit complet en LPL par
mutation autosomale du gene situé sur le chromosome 8, c'est le géne 8p22 qui est
en cause. Elle est généralement découverte dans 1'enfance et on pourra observer des
signes cliniques tels que des arcs cornéens ou des dépots lipidiques articulaires
appelés xanthomes (Michel et al., 2014).

Le type IT a : (10% des dyslipidémies) correspond a une augmentation isolée des
LDL entrainant une hypercholestérolémie pure. Elle est provoquée par une
diminution importante du taux ou de l'activité des récepteurs Apo B, c'est une
mutation autosomique récessive. La forme hétérozygote est beaucoup moins rare (1
cas sur 500). I y a également une seconde mutation du gene du récepteur aux LDL,
réduisant ainsi son affinité pour la lipoprotéine circulante. C'est une forme tres
athérogene provoquant de fortes complications cardiovasculaires.

Le type IIb : est la seconde dyslipidémie la plus fréquente, elle représente jusqu'a
40% des cas. Elle correspond a une augmentation de cholestérol ainsi que de
triglycérides provoquée par une augmentation de synthese d'Apo B hépatique. C'est
une pathologie sans signes évocateurs et elle apparait chez les patients d'un age
avancé.

Le type III : est tres rare (1% des dyslipidémies), elle est provoquée par une
accumulation des IDL par réduction de son catabolisme. En effet, c'est une mutation
de I'Apo-E qui réduit le catabolisme hépatique des VLDL et provoque une réduction
de leur élimination.

Le type IV : est la forme la plus fréquente des dyslipidémies, elle représente environ
45% des cas et n'a pas de cause génétique. On observe une augmentation de tres
grosses VLDL hépatiques, cette accumulation provient d'un défaut de production
d'acides biliaires. Cette forme de dyslipidémie repose sur 1'association de plusieurs
symptomes : l'insulinorésistance, le syndrome métabolique et I'alcoolisme.

Le type V : est assez rare soit environ 5% des dyslipidémies, c'est en réalit€é une
association des types I et IV, on observera les symptomes cliniques des deux autres
types de dyslipidémies, son origine est donc alimentaire. Ce type peut apparaitre tres
tot dans la vie des patients avec apparition de dépots lipidiques et un risque tres

important de pancréatite aigué (Michel et al., 2014).
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1.4.2 Les facteurs de risque non modifiables

a. L'age

Le corps humain et son métabolisme constituent une mécanique complexe finement
régulée, avec 1'age qui avance l'organisme a tendance a moins bien s'autoréguler et donc a

développer des pathologies.

En ce qui concerne le risque cardiovasculaire, il augmente avec 1'age, il est majoré

chez 'homme des 50 ans et chez la femme a partir de 60 ans (Quillard ez al., 2017).

b. Le sexe

Avant 70 ans, plus de deux tiers des infarctus surviennent chez I’homme, cette
différence diminue chez la femme apres la ménopause a cause de la chute hormonale et
disparait apres 75 ans. Les estrogenes naturels influent grandement sur le risque
cardiovasculaire, cela explique la plus faible incidence des complications de I’athérome chez

la femme avant la ménopause que chez I’homme (Michel et al., 2014).
c. L'hérédité

Le risque cardiovasculaire est associé a la présence de marqueurs génétiques pouvant
étre protecteurs ou déclencheurs vis-a-vis de la survenue d'un accident cardiovasculaire.
Certaines malformations anatomiques, anomalies génétiques codant pour le systeme rénine-
angiotensine aldostérone ou des dyslipidémies peuvent €tre d'origine héréditaire et

potentialiser la survenue de ces accidents cardiovasculaires (Quillard et al., 2017).

Par exemple pour un infarctus du myocarde, un SCA survenant avant 55 ans chez le

pere ou chez un autre parent masculin du premier degré constitue un facteur de risque majeur.
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La définition de 1’athérosclérose par I’OMS est une association variable de
remaniements de I’intima des artéres de gros et moyen calibres consistant en une
accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de
tissu fibreux et de dépdts calcaires. Des remaniements du média sont également observés,
en relation avec le processus inflammatoire chronique qui sous-tend la formation et la
progression des lésions artérielles d’athérosclérose (Davies & Eollman, 2006). Une
classification détaillée a été proposée qui précise les six stades d’évolution de la Iésion
vasculaire, depuis son initiation (quasiment a partir de la naissance) jusqu’a sa
transformation en plaque athéroscléreuse compliquée et préte a se rompre pour déclencher

I’événement clinique cérébro- ou cardiovasculaire.

2.1 Anatomie des arteres

La suppléance de I’encéphale est sous la dépendance de quatre artéres : deux
vertébrales et deux carotides (Urgentna, 2007). L’étymologie du terme « carotide » vient du
grec ancien k og (« sommeil, stupeur ») car ces arteres une fois compressées étaient censées

causer I’évanouissement ou 1’apoplexie (Anatole, 2011).

Au-dessous du plan musculaire de couverture du cou se trouve un tissu cellulaire
abondant, dans lequel circule un paquet vasculo-nerveux constitu¢ par I’artére carotide
primitive et ses branches de division, la veine jugulaire interne, la chaine lymphatique

jugulaire et les nerfs vague et hypoglosse.

La carotide primitive est longue en moyenne de 12 cm. La carotide primitive droite
débute du tronc artériel brachio-céphalique en arriere de ’articulation steno claviculaire
droite. La carotide primitive gauche quant a elle, débute directement de la crosse aortique
(Drake et al., 2015). Elles se divisent chacune en deux branches (externe et interne) au niveau
du bord supérieur du cartilage thyroide en avant, et de C4 en arriere, en regard des grandes
cornes de 1’os hyoide, entre les muscles omohyoidiens en bas et digastrique en haut, en
continuité avec la loge parotidienne. En arriere de la bifurcation se trouve le corpuscule rétro-
carotidien d’Arnold, glande de nature nerveuse, de 4 a 5 mm de diametre (Bouchet &
Cuilleret, 2011).
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Auniveau de la bifurcation, I’artére carotide commune et la portion initiale de ’artére
carotide interne sont dilatées : c’est le sinus carotidien qui contient des récepteurs régulant
la pression artérielle. La glomus carotidienne représente un autre groupe de récepteurs

régulant I’oxygénation du sang.

Les carotides communes et internes sont accompagnées tout au long de leur trajet par
la veine jugulaire interne sur leur bord latéral et par le nerf vague placé dans 1’angle du diedre
postérieur qui sépare ces arteres de la veine. La gaine carotidienne enveloppe le tout : elle

est divisée en trois compartiments par le septum de Langerbeck (Chevrel & Fontaine, 2015).

Les carotides interne et externe disparaissent sous le digastrique, puis la carotide
interne poursuit la direction générale de la carotide commune dans le creux sous-parotidien
postérieur. La carotide externe, sous I’angle de la mandibule, décrit une courbe convexe en
dedans, puis pénetre la région parotidienne. Contrairement a la carotide interne, elle donne

naissance a de nombreuses collatérales.

2.2 Structure histologique des arteres

2.2.1 Les trois tuniques de la paroi artérielle normale
Les artéres sont composées de trois tuniques : I’intima, la media et I’adventice.
a. Tunica Intima (Kollikeri)

C’est la tunique la plus interne. Elle est fine, transparente, a peine visible en
microscopie optique, constituée par une monocouche de cellules endothéliales reposant sur
une membrane basale et possédant un noyau rond ou ovale caractéristique (Gray & Spitzka,
2012). La couche endothéliale forme un revétement pavimenteux continu composé de
cellules endothéliales aplaties, jointives grace a des jonctions serrées en forme de losange,
et dont le grand axe est orienté dans le sens de I’écoulement sanguin. Elles présentent de
nombreuses vésicules d’endocytose, des fibres de stress riches en actine au pdle basal et un
organite spécifique, les corps de Weibel Palade, granules sécrétoires ol sont stockés le

facteur de Von Willebrand et la P-sélectine.

La couche sous-endothéliale est fine, mais en regard des becs de bifurcation artérielle
(notamment carotidiens), il existe des zones d’épaississement localisées les coussinets

intimaux.
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C’est la couche sous-endothélaiale qui est le site préférentiel du développement des
1ésions athérosclérotiques. Le 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 glycogene, de 1’¢lastine et de la laminine ; ainsi qu’un grand nombre

de cellules du systeme immunitaire (Munsch et al., 2002).

La frontiere entre intima et media est définie par une lame élastique, particulicrement

bien marquée, tres épaisse dans les arteres de type musculaire : la limitante élastique interne.
b. Tunica Media

La media est la tunique la plus épaisse. Elle présente des variantes définissant les
arteres élastiques et les arteres musculaires (les fibres élastiques sont nombreuses dans toute
la media des arteres €lastiques qui pres du cceur supportent de fortes pressions sanguines —

aorte, troncs brachio-céphaliques, carotides primitives, sous-clavieres, etc.).

Qu’elle soit ¢lastique ou musculaire, la media est constituée d’un seul type cellulaire
: la cellule musculaire lisse vasculaire, entourée de macromolécules de la matrice extra
cellulaire. L’organisation des cellules musculaires lisses est ordonnée sous forme d’unités
lamellaires, centrées par une cellule musculaire lisse vasculaire elle-méme entourée d’un
feutrage de macromolécules matricielles, en particulier les collagenes fibrillaires et limitée
de part et d’autre par des fibres élastiques. Ces unités structurelles s’empilent en couches
concentriques avec le grand axe de la cellule musculaire lisse perpendiculaire au flux
sanguin. La cellule musculaire lisse vasculaire est de type contractile, elle est caractérisée

par un cytoplasme chargé de myofilaments (Toussaint et al., 2008).
c. Tunica Adventitia

C’est la tunique la plus externe de la paroi artérielle, située entre la media et graisse
péri-artérielle. Elle est constituée de collagenes fibrillaires associés parfois a des amas de
cellules musculaires lisses. L’adventice est irriguée et innervée par les nerfs et les

microvaisseaux appelés « vasa vasorum » (les vaisseaux des vaisseaux).

Physiologiquement, les vasa vasorum ne pénetrent pas dans la média (sauf dans le
cas de I’artére thoracique). Dans les états pathologiques, on observe constamment une
pénétration des vasa vasorum dans la média et I’intima pathologique élargie (vascularisation

de la plaque d’athérosclérose) (Toussaint et al., 2008).
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Figure 2.2 Coupe transversale d’une artere musculaire (Abdallah, 2008)

2.3 La matrice extra-cellulaire

La matrice extracellulaire (MEC) fournit a la paroi vasculaire sa structure de soutien
et ses propriétés d’¢€lasticité et de résistance a I’étirement (Jacob et al., 2001). Ces dernieres
sont liées a I’organisation des lames élastiques et des fibres de collageéne, a la contractilité
des cellules musculaires lisses et a ’interaction entre ces cellules et le réseau constitué par
la MEC. Si les lames élastiques permettent la distensibilité, les cellules musculaires lisses

contractiles sont responsables du tonus musculaire permanent, de la vasoconstriction et de
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la vasorelaxation, mais c’est surtout 1’agencement de ces composants matriciels qui
détermine les parametres mécaniques des tissus vasculaires. La composition de la MEC
évolue le long des axes artériels (gros troncs artériels, arteres, artérioles). Elle change
également au cours du développement, lors du vieillissement ou au cours de pathologies

vasculaires (Pasquali et al., 2003).

Treés tot au cours de la maladie, la paroi vasculaire est soumise a différentes
agressions et les macromolécules de la MEC sont hydrolysées par des protéases. Dans les
parois vasculaires normales, la métallo-protéase matricielle 2 (MMP 2) est exprimée de
maniere constitutive, mais son activité enzymatique est tres faible car elle reste sous forme
de proenzyme et sous le controle des inhibiteurs tissulaires des MMPs. Au cours des diverses
pathologies vasculaires, 1’équilibre protéases/inhibiteurs est temporairement rompu par
I’expression et 1’activation des MMPs par les cellules vasculaires elles-mémes ou la
sécrétion d’enzymes par les cellules inflammatoires. Par leur capacité de synthése des
différentes macromolécules de 1a MEC et des inhibiteurs des MMPs, les cellules musculaires
lisses ont une forte capacité a répondre a ces agressions. La structure tridimensionnelle de la
MEC néosynthétisée n’est toutefois jamais aussi optimale que celle synthétisée au cours du

développement (Jacob et al., 2001).
2.4 Physiologie des arteres

Plusieurs notions sont a définir pour comprendre la physiologie des arteres :

o Cholestérol (CHL) : Alcool secondaire solide possédant un noyau polycyclique —
présent dans les tissus et les liquides de I’organisme. Son origine peut étre exogene
(alimentaire) ou endogene (synthese dans le foie). Il intervient dans la formation des
hormones sexuelles, des corticoides, des acides biliaires. Le cholestérol sanguin se
trouve dans les molécules complexes des lipoprotéines, surtout dans les J3
lipoprotéines (70%) et les a-lipoprotéines (25%).

o Lipoproteines : Les lipides sont des molécules hydrophobes, et pour qu’ils puissent
circuler au travers d’un liquide (sang, liquide interstitiel) ils doivent le faire au sein
d’édifices macromoléculaires complexes : les lipoprotéines, assemblages de
protéines et de lipides. Les apoprotéines sont les constituants protéiques des
lipoprotéines.

o HDL : Cholestérol contenu dans les lipoprotéines lourdes (high denisty lipoproteins),
surtout dans les a-lipoprotéines. Son taux plasmatique normal se situe entre 0,35 et
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0,80 g/L. 1l est abaissé chez le sujet atteint ou menacé d’athérosclérose. Par abus de
language on le nomme le bon cholestérol.
o LDL : Cholestérol des protéines de basse densité (low density lipoproteins) ou f3

lipoprotéines. C’est le mauvais cholestérol.

LDL IDL VLDL Chylomicrons

Figure 2.3 Les différents types de lipoproteins (Murtada, 2017)

o Triglycérides : Variété de lipide (tri-ester du glycol). Les triglycérides existent dans
le tissu adipeux et le sérum sanguin et sont synthétisés dans les entérocytes avec
I’apoB48 de I'intestin gréle a partir des corps gras alimentaires digérés d’origine
exogene. Ils passent dans la lymphe et le sang ou, li€s aux protéines sanguines, ils
forment la majeure partie de la fraction la plus légere des lipoprotéines : les
chylomicrons. Ces particules lipoprotéiques de grande taille (100-500 nm) rejoignent
la circulation par la voie des canaux chyliféres. L hydrolyse rapide de la majorité des
triglycérides des chylomicrons par la lipoprotéine lipase donne des résidus de
chylomicrons de plus petite taille (appelés remnants). Les remnants sont ensuite

captés par le foie avec le récepteur des LDL (Toussaint ez al., 2008).

2.5 Roles respectifs et athérogenicité des LDL et des HDL

Le CHL n’a pas la méme potentialité athérogeéne selon qu’il est véhiculé par les LDL
ou par les HDL. Les HDL ont plutdt une action bénéfique : leur effet protecteur et celui de
leur protéine majeure, 1’apolipoproteine Al, sont attribués a leur role dans le transport
reverse du CHL, qui est le seul moyen de retrait du CHL du corps. Les HDL stimulent
I’efflux du CHL libre (non estérifié¢) depuis les cellules des tissus périphériques vers les le
foie ou il est capté, ou apres transfert sur I’apolipoproteine B par laquelle il est excrété dans
la bile puis dans les selles ou bien encore synthétis€é en hormones dans les organes
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stéroidogéniques. Apres son efflux vers le HDL, le cholestérol peut étre estérifié dans le

plasma par I’enzyme lecithin cholesterol acyltransferase.

Les LDL sont constitués de plusieurs sous-populations distinctes qui varient en taille
et en densité hydratée. Les individus qui présentent un taux élevé de LDL petites et denses
présentent une prévalence accrue aux maladies cardiovasculaires [27] ceci méme en
présence d’un profil lipoprotéique normal, comme chez les diabétiques de type II (Guérin et

al., 2001).

Cette augmentation s’explique par I’augmentation de la susceptibilité a 1’oxydation
des LDL petites et denses, par leur plus forte affinité pour les protéoglycanes de la paroi
artérielle, et par leur plus forte propension a traverser la paroi vasculaire (Packard et al.,

2004).

Tableau 2.1 Résumé des caractéristiques des lipoprotéines (Stephan, 2017)

Pression systolique Pression diastolique
(mm He] (mm H)

Optimale <120 et <80
Tension normale 120-129 et/ou a0-84
Normale haute 130-139 et/ou 85-89
Hypertension grade 1 140-159 et/ou 90-55
Hypertension grade 2 160-179 et/ou 100-109
Hypertension grade 3 >130 et/ou >110

0.95

1.00
Densité
eng/mL Chylomicrons

1.05

o O
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Figure 2.4 La relation entre (Taille/Densité) des lipoprotéines (Bischetti, 2017)
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Il existe une relation inversement proportionnelle entre la densité et la taille des
lipoprotéines. L’augmentation de la densité est corrélée a ’augmentation de la quantité

d’apolipoprotéines au sein de la lipoprotéine.

2.6 Stades Athéroscléreux

2.6.1 Stades AHA (I’American Heart Association)

La classification histologique de Stary approuvée par I’American Heart Association
tient compte du caractere évolutif de I’athérosclérose. Seul le dernier type 1ésionnel, le type
V1, est réversible et peut cicatriser en type V. Le type IV peut directement passer au type VI.

(Packard et al., 2015).
2.6.2 Type |

Ou Iésion initiale — ce sont les premiers dépdts de lipides détectables chimiquement
et microscopiquement dans 1’intima et la réaction cellulaire associée. Elle est trouvée chez
les enfants et les adultes avec peu d’athérosclérose. Les changements histologiques de
I’intima sont minimaux. Des petits groupes isolés de macrophages saturés en OxLDL

(cellules spumeuses) se forment (George, 2012).
2.6.3 Type Il

C’est I’évolution du type I. 1l se caractérise par I’accumulation de cellules spumeuses
qui s’organisent en petits amas dans la couche superficielle, sous-endothéliale de 1’intima et
forment des 1ésions visibles macroscopiquement qui apparaissent a 1’ceil nu comme des
1ésions jaunatres, sans relief, sous forme de petits points ou taches ou plus souvent de lignes
allongées paralleles au flux sanguin : ce sont les stries lipidiques (fatty streaks). Les cellules
spumeuses se stratifient volontiers en plusieurs couches. Les cellules musculaires lisses
contiennent a ce stade des gouttelettes lipidiques. On trouve quelques (trés peu) lipides
extracellulaires. Il n’y a pas d’augmentation du nombre de cellules musculaires. Ces 1ésions
de type II apparaissent généralement autour de la puberté pour toucher deux tiers des sujets

dans la tranche 10-15 ans (Stary et al., 2016).
2.6.4 Type lll

C’est la Iésion intermédiaire, dite pré-athérome. Ce type est caractérisé par

I’accumulation de lipides extracellulaires en faible quantité, les lacs lipidiques, qui se
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forment juste sous les couches de macrophages et de cellules spumeuses, remplacent les
protéoglycanes et les fibres de la matrice intracellulaire et repoussent les cellules musculaires
lisses. Il n’y a pas de véritable centre lipidique. Le type III survient habituellement a un age
plus tardif, apres 20 ans. A aucun de ces types lésionnels précoces (I, II, III) n’est associée

de manifestation clinique (Daniel, 2017).
2.6.5 Type IV

C’est I’athérome proprement dit, commencant a apparaitre apres 15 ans et surtout
noté apres 40 ans. La formation d’un centre lipidique (ou athéromateux) caractérisant ce
stade apparait par la confluence des lipides extra-cellulaires isolés du type I1I. C’est une zone
de moindre cellularité comprenant cristaux de CHL et macrophages. On remarque parfois
des organites calcifiés dans quelques cellules musculaires lisses. On identifie aussi des
lymphocytes et des cellules adipeuses. Le centre lipidique épaissit la paroi artérielle et est
classiquement suffisamment large pour étre visible a I’ceil nu. En compensation, 1’artére
s’¢largit, et il n’y a pas de réduction de la lumiere artérielle. Cela ne signifie cependant pas
qu’elle est asymptomatique : il n’y a pas de chape fibreuse a ce stade et le cceur lipidique et
la surface de la Iésion contenant des protéoglycanes et des cellules spumeuses, quelques
cellules musculaires lisses et tres peu de collagene, la plaque peut étre fragile et susceptible
de se fissurer (type VI) ce qui permet a une 1€sion de type IV de devenir sans intermédiaire

une lésion de type VIc (événement thrombotique) (Jayaraman et al., 2010).

Il y a une interaction des lipides et des lipoprotéines avec les macromolécules de la
MEC : les LDL interagissent avec les protéoglycanes et 1’¢élastine et il y a un transfert des
lipides sur I’¢élastine. La synthese de la MEC est altérée, les cellules musculaires lisses
changent de phénotype parallelement a I’infiltration des cellules inflammatoires dans la paroi
artérielle. Il y a aussi une sécrétion des protéases par les monocytes qui dégradent la MEC

(Rader et al., 2009).
2.6.6 Type V
a. Type Va

La 1ésion de type V apparait lorsque la 1ésion de type IV subit une augmentation du
tissu fibreux (surtout du collagéne). A D’ceil nu, les Iésions de type IV et V sont
indifférenciables, c’est pourquoi on les appelle toutes les deux plaques fibrolipidiques.

Lésion typique de 1’athérosclérose, c’est la plaque fibrolipidique ou fibro-athérome.
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La plaque d’athérosclérose est constituée par une plage jaunatre sur le versant
luminal de I’artére. Bien souvent, les plaques ne sont pas uniques, mais confluentes. Elles
sont souvent calcifiées. A la coupe d’une plaque fibrolipidique, on observe au centre de la
1ésion le centre lipidique, et autour, la chape fibreuse. Le centre lipidique est constitué de
cellules spumeuses, de lipides extracellulaires sous forme de cristaux de CHL, de cellules
géantes, parfois dun aspect nécrotique. Le typage cellulaire reposant sur
I’immunohistochimie met en évidence 70% de macrophages, représentés essentiellement par

les cellules spumeuses et les cellules géantes (Wal, 2014).

Environ 20% des cellules du centre lipidique sont des cellules musculaires lisses. Le
centre lipidique est riche en lipides, essentiellement en esters de CHL, mais aussi en CHL
libre et en phospholipides. La chape fibreuse est constituée de matrice extra-cellulaire
abondante comprenant des collagénes fibrillaires (I et III), des glycoprotéines de structure

dont la fibronectine, des glycosaminoglycanes, essentiellement chondroitines sulfates.

Cette chape fibreuse représente parfois plus d’épaisseur que 1’accumulation de

lipides sous-jacente.

Le type cellulaire prédominant de la chape fibreuse est la cellule musculaire lisse
pour environ 70%. Le reste est constitué de macrophages et de cellules inflammatoires. La
persistance de la cellule endothéliale qui forme un revétement continu thrombo-résistant va
de pair avec 1’absence de complications au niveau de la plaque. A ce stade il y a un
rétrécissement de la lumiere artérielle. La 1ésion de type Va peut-€tre accumulative en
plusieurs couches : des strates de ceeurs lipidiques et de chapes fibreuses peuvent s’alterner
les unes sur les autres. Le rétrécissement de la lumiere produit des changements

hémodynamiques (Stary, 2015).
b. Type Vb

Le type Vb est caractérisé par la présence de calcifications : des dépots minéraux
peuvent remplacer les restes des cellules mortes et des lipides extracellulaires, allant parfois
jusqu’a remplacer des noyaux lipidiques entiers. La calcification des plaques

d’athérosclérose peut également étre détectée dans les 1ésions précoces (Proudfoot, 2011).
c. Type Vc

Le type Vc, ou plaque fibreuse, est caractérisé par 1’absence de centre lipidique.

L’intima normale est remplacée et épaissie par un tissu conjonctif fibreux et trés peu de
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lipides. Les processus inhérents a sa formation ne sont pas encore enticrement élucidés

(Ross, 2013).
2.6.7 TYPE VI

C’est la plaque d’athérosclérose compliquée. Elle n’est pas corrélée au volume de la
plaque : une complication peut survenir sur une plaque peu sténosante et donc difficilement
détectable. Les Iésions de type VI sont 1’évolution des Iésions de type IV et V, avec
phénomene hémorragique ou thrombotique intra-plaque. La cicatrisation permet
I’organisation de la thrombose ou de ’hémorragie, contribuant ainsi a la progression de la

sténose par augmentation de volume, bien qu’elle redevienne alors d’un type V, plus stable.

La survenue de complications est le processus physiopathologique majeur pouvant
rendre une plaque brutalement symptomatique. Les accidents aigus tels que I’angor instable,

I’infarctus du myocarde et la mort subite sont liés a I’athérosclérose compliquée (Proudfoot,

2011).
a. Type Vla

C’est I’ulcération : rupture de plaque caractérisée par une perte de substance a la
surface. Elle peut étre étendue, repérable macroscopiquement et formant une dépression
comme un cratére a I’angiographie. La profondeur de I'ulcération est variable, parfois
superficielle, mais pouvant emporter une partie du centre lipidique, voire la quasi-totalité de

la plaque, et perforer exceptionnellement I’artére (Virmani et al., 2012).

La rupture est une complication des plaques qui présentent une chape fibreuse fine
riche en macrophages et pauvre en cellules musculaires lisses. Elle est le résultat d’un
déséquilibre entre les contraintes circonférentielles auxquelles est soumise la chape. Les
cytokines pro-inflammatoires stimulent I’activité de métalloprotéines matricielles exprimées
de facon constitutive par les cellules musculaires lisses, et induisent 1’expression de
gélatinases qui dégradent les protéoglycanes et I’¢élastine (Ross, 2013). En outre, la
production des collagenes de type I et III par les cellules musculaires lisses est fortement

inhibée par I’INFy.

Les fissures surviennent plus volontiers dans des régions riches en cellules
spumeuses et peuvent cicatriser en incorporant les hématomes et les thrombi dans la 1ésion

et ainsi augmenter le volume de la plaque. Lors de la rupture de la plaque d’athérosclérose
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I’interaction des plaquettes avec les macromolécules du sous-endothélium (collagenes,

glycoprotéines de structure) permet la formation du thrombus.

Outre 1’ulcération, il faut noter 1’érosion qui est une perte de substance limitée a la
couche cellulaire endothéliale, et détectée par I’examen microscopique de 1I’endothélium
luminal d’une plaque fibreuse. 40% des thromboses artérielles sur plaque d’athérome

seraient associées a une €érosion superficielle (Wal, 2014).
b. Type Vlb (hémorragie ou hématome intraplaque).

C’est une complication fréquente qui peut étre responsable d’une symptomatologie
clinique en particulier dans le territoire carotidien. Elle correspond a 1’établissement d’une
collection sanguine a I’intérieur de la plaque, en particulier dans le centre lipidique (Rader

et al.,2009).
c. Type Vic ou thrombose

C’est la complication majeure de I’athérosclérose. La thrombose, foyer d’agrégation
plaquettaire, survient sur une plaque ayant perdu son endothélium dans le cadre d’une
érosion ou d’une ulcération. La thrombose peut €tre occlusive ou murale, c’est a dire
pariétale, selon le calibre de 1’artére. Macroscopiquement, le thrombus apparait comme un
matériel noiratre tapissant 1’ulcération. A la coupe, il est possible d’observer le caractere
stratifié du thrombus. Le thrombus peut s’établir et se rajouter a la Iésion : il est d’abord
colonisé par des macrophages, aboutissant a une détersion de la fibrine et des cellules
immobilisées dans le réseau de fibrine. Puis la migration cellulaire favorisée par les
médiateurs libérés par les macrophages entraine la formation de néovaisseaux et la migration
de cellules musculaires lisses a partir de la paroi artérielle. Ces deux derniers éléments vont
contribuer a 1’élaboration d’un tissu conjonctif d’organisation remplacant progressivement
le thrombus de la paroi artérielle vers la lumiere. L’organisation conjonctive peut ne jamais
étre complete malgré de longs mois d’évolution. Elle aboutit a la stabilisation du thrombus

et a la progression de la plaque (Burke, 2002).

Un centre lipidique important diminue la résistance de la plaque ainsi que les
macrophages, par leur capacité a dégrader la matrice extracellulaire. En revanche, les
cellules musculaires qui synthétisent la matrice extracellulaire contribuent a la formation

d’une chape fibreuse solide. Les manifestations cliniques graves de la maladie
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athéromateuse sont essentiellement dues a son instabilité plutot qu’a la taille de la plaque
(Virmani et al., 2012).

Pre-lesional stages Atherosclerotic plaque formation

Figure 2.5 Stades de la formation des plaques d’athérome (Simionescu, 2012)
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Chapitre 3. Diagnostic et traitement de

[’Athérosclérose

3.1 Diagnostic de I'athérosclérose

3.1.1 Analyse des parametres biologiques

a. Cholestérol total
Le cholestérol est un élément cl¢ dans le mécanisme de I’athérosclérose. Un régime

riche en cholestérol sera un facteur de risque important de la maladie. Ce dosage est souvent
réalisé afin de mettre en évidence de facon simple une sensibilité potentielle a
I’hypercholestérolémie et donc un éventuel risque de développer des plaques d’athéromes

(Teramoto et al., 2007).

b. Lipoprotéines
Le dosage des lipoprotéines est complémentaire du dosage du cholestérol. L’analyse

de ces derniers est fondée sur 1’évolution de leur concentration au cours du temps ainsi que

sur leur proportion relative (Randle, 2013).

c. Triglycérides

IIs représentent des biomarqueurs intéressants, car ils s’associent avec les résidus des
lipoprotéines athérogenes et avec 1’apo C (apolipoprotéines des chylomicrons et des VLDL,
deux lipoprotéines corrélées aux LDL). Une hypertriglycéridémie est associée a une
augmentation des VLDL et a une diminution de leur élimination associ€e a une augmentation
des LDL qui a pour conséquence une augmentation des risqué athérogenes. L’augmentation
des triglycérides sériques est corrélée a I’augmentation du risque de développer des maladies

coronaires (Talavero ef al., 2011).

3.1.2 Electrocardiogramme
C’est un examen important en cardiologie qui permet d’¢tudier différentes facettes

du cceur. Un électrocardiogramme (ECG) est un test qui mesure I’activité électrique du
rythme cardiaque. A chaque battement, une onde traverse le cceur. Cette onde provoque la
contraction du muscle et le pompage du sang du coeur. Un battement de cceur normal sur

I’ECG montrera le timing des chambres supérieure et inférieure.
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A I’aide d’un ECG un médecin cardiologue peut premierement déterminer le temps
nécessaire a 1’onde électrique pour traverse le coeur cela indique si I’activité électrique est

normale ou lente, rapide ou irréguliere.

Deuxiémement, en mesurant la quantité d’activité €lectrique traversant le muscle
cardiaque il peut déterminer si certaines parties du cceur sont trop grandes ou surchargées de

travail (AHA, 2015).

3.1.3 Echo Doppler

L’échographie doppler ou écho-doppler est un examen d’imagerie médicale réalisé a
des fins diagnostiques pour étudier ou surveiller le fonctionnement d’un organe, ainsi que
les flux sanguins dans les veines et les arteres. Cet examen va au-dela de la simple
échographie car I’appareil utilis¢ mesure le débit sanguin grace a 1’effet Doppler. Ce
phénomene physique repose sur le calcul du changement de fréquence des ultrasons réfléchis
par une cible en mouvement, par exemple les parois cardiaques ou les globules rouges. Ainsi,
1I’écho-doppler permet d’obtenir un complément d’informations intéressantes que les clichés

seuls ne peuvent pas fournir.

Dans le cadre de la prévention des risques, I’Echo-Doppler permet 1’identification de
zones d’épaississement pariétal et de plaques non occlusives. La technique est
principalement fondée sur I’analyse de l’épaisseur de I’intima et du média de I’artere

(Randle, 2013).
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Figure 3.1 Principe de I’effet Doppler (Randle, 2013)
(V) : axe de déplacement du globule rouge.

(-) : angle de I’axe. De la sonde avec 1’axe de déplacement du globule rouge.
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3.1.4 Artériographie
Artériographie est un examen d’imageriec médicale permettant d’étudier la

morphologie des artéres. Il s’agit d’une observation des vaisseaux et de leur fonctionnement
aux rayons X. Le radiologue place dans I’artére d’intérét un petit tuyau appelé cathéter pour
y injecter un produit de contraste iodé permettant de rendre visibles les artéres. L’examen
peut étre a vise diagnostique ou thérapeutique. L’artériographie reste indiquée chez un
patient en cas de discordance entre les différentes imageries non invasives ou dans un

contexte d’urgence (Zivkovik, 2016).

3.2 Traitement de I'athérosclérose

3.2.1 Traitements médicaux

Le traitement pharmacologique de 1’athérosclérose repose essentiellement sur

I’utilisation de médicaments appartenant a différentes classes de molécules.
a. Antiagrégants plaquettaires

Les antiagrégants plaquettaires sont des outils majeurs de la prise en charge des syndromes

coronariens aigus.

A la phase aigué de I’infarctus avec élévation du segment ST, ils permettent de limiter I’effet
prothrombogene des traitements de reperfusion telles que la thrombolyse (dissolution
chimique du caillot obstruant 1’artére coronaire) et I’angioplastie primaire (désobstruction
mécanique de 1’artére coronaire occluse). Dans le cadre des syndromes coronariens aigus
sans €élévation du segment ST, les antiagrégants plaquettaires permettent d’éviter I’évolution
de la thrombose coronarienne partielle vers 1’occlusion vasculaire complete, et donc vers
I’infarctus aigu avec élévation du segment ST. Le bénéfice des antiagrégants plaquettaire
dépend du profil de risque des patients ; il est démontré que ’association de plusieurs
antiagrégants est d’autant plus efficace que les patients sont a plus haut risque. Les

principaux enjeux de ’utilisation de cette classe thérapeutique sont les suivants :

o Dépister les résistances, adapter les posologies et gérer ’arrét temporaire de ces
traitements chez des patients ayant une pathologie coronarienne stable.
o Les antiagrégants plaquettaires tiennent une place prédominante dans la prévention

et le traitement des maladies artérielles athérothrombotiques.

29



o L’hyperagrégabilité plaquettaire reste I’un des fondements physiopathologiques de
I’athérothrombose qui est une maladie chronique et justifie la poursuite sur le long

cours de ces traitements (Bellemain et al., 2008).

L’aspirine (acide acétylsalicylique, ASA) bloque la voie du thromboxane A2 en
acétylant de facon irréversible la cyclooxygénase plaquettaire de type 1. Elle doit étre
administrée par une dose d’entretien par voie orale de 75 mg par jour. Son efficacité est
immédiate, et son administration doit étre poursuivie a vie. Tandis que les thiénopyridines
(ticlopidine et clopidogrel) bloquent la voie de I’ADP - I’'une des trois principales voies de
’activation plaquettaire par un mécanisme d’inhibition spécifique des récepteurs P1Y12 de

I’ADP (Jean et al., 2004).
b. Statines

Les statines sont des inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase, enzyme régulant la
conversion de ’HMG-CoA en mévolonate. L’inhibition compétitive de cette enzyme
provoque une diminution de la concentration du cholestérol libre intra-cellulaire. Il existe
aussi un mécanisme d’activation génétique lors d’un traitement par statine : son effet
principal est une augmentation de la transcription du geéne du LDL- récepteur.
L’augmentation du nombre de LDL-récepteurs va induire une captation plus importante des
LDL plasmatiques, d’ou une diminution de leur concentration. Un autre mécanisme
complémentaire d’action est une inhibition hépatique des lipoprotéines contenant 1’apoB. La
réduction du taux des LDL est dose dépendante avec les différentes statines. Avec les doses
habituellement préconisées, la réduction varie entre 20 et 30 % de réduction mais peut
atteindre 50 % avec les fortes doses des statines les plus puissantes comme |’atorvastatine.
Les principaux effets indésirables connus sont la toxicité hépatique (augmentation des
transaminases), la toxicité musculaire et un risque de diabete sucré. Les statines permettent
d’abaisser les triglycérides pour les sujets avec un taux de base supérieur a 2,5g/1. D’autres
effets pléiotropies sont associés par exemple I’amélioration de la dysfonction endothéliale,
I’inhibition de la prolifération cellulaire en particulier des cellules musculaires lisses

(Zivkovic, 2016).

Une étude Cochrane de 2013 montre une diminution de la mortalité généralisée en
prévention primaire chez les patients recevant un traitement par statines sans effets
indésirables notables. Une méta-analyse de 2010 arrive aux conclusions opposées. Il semble

trés probable que les statines jouent un role dans la calcification des plaques d’athérome.
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Cependant il n’est pas encore clair si cet effet est bénéfique et stabiliserait la plaque ou au
contraire la déstabiliserait. Certains auteurs soutiennent la premiére version, d’autres la

seconde (Campanini et al., 2017).
c. Fibrates

Les fibrates sont des ligands synthétiques des récepteurs nucléaires du type PPARa. Ils sont
prescrits pour traiter les hypertriglycéridémies (type IV, V) et pour quelques-unes des
hypercholestérolémies pures ou mixtes (type lia, Iib, III) primitives ou secondaires. Des
études cliniques ont montré D’effet préventif sur la progression et sur la morbidité
cardiovasculaire. En pratique clinique, les hyperlipidémies sont classées dans 1’un des 3

phénotypes suivants :

o Hypercholestérolémies pures (LDL-C augmentés et triglycérides normaux)
o Hypercholestérolémies mixtes ou combinées (élévation du LDL-C et des
triglycérides)

o Hypertriglycidémies pures, le plus souvent endogenes par augmentation des VLDL.

Les hypercholestérolémies pures relévent en priorité d’un traitement par statines. Un
fibrate ou une résine sont également possibles mais essentiellement en cas d’intolérance
clinique ou biologique a la famille des statines. Si nécessaire, 1’association thérapeutique
préférentielle est I’association statine et résine. Les hypercholestérolémies mixtes ou
combinées posent un probleme de choix thérapeutique entre statine et fibrate. Les statines
sont de plus en plus utilisées, surtout si I’hypercholestérolémie prédomine. Les fibrates sont
plutot proposé€s en premicre intention lorsque 1’anomalie biologique prédomine sur les

triglycérides avec un taux de LDL-C modérément augmenté (Forni Ogna et al., 2017).
3.2.2 Traitements chirurgicaux
a. Angioplastie

Le choix d’une angioplastie dépend de la localisation de la lésion, de son aspect a
I’examen radiologique (longueur, éventuelles anfractuosités, excentration, présence de
calcifications) et de son retentissement sur le débit sanguin. Elle est le plus souvent indiquée
pour traiter la sténose (rétrécissement) des artéres coronaires. L’angioplastie peut étre

pratiquée par incision chirurgicale ou par voie transcutanée.

31



L’angioplastie par incision : utilise un fragment de veine sain (en général prélevé sur
la jambe du malade) ou de tissu synthétique (patch) qui vient restaurer la partie malade apres

incision longitudinale de la paroi du vaisseau (Larousse, 2006).

L’angioplastie par voie transcutanée : Une tubulure spéciale avec un ballon dégonflé
Figure 2.2 (a) est enfilée jusqu’aux artéres coronaires. Le ballon est gonflé Figure 2.2 (b)
pour élargir les zones bloquées ou le flux sanguin vers le muscle cardiaque a été réduit ou
coupé. Souvent associ¢ a I’implantation d’une endoprothese vasculaire Figure 02(c) pour

aider a maintenir 1’artére ouverte et a réduire les risques de blocage (AHA, 2017).

ANGIOPLASTY

plaque compressed

catheter balloon balloon inflated stent expanded

Figure 3.2 Les procédures de I’angioplastie (Forni Ogna et al., 2017)
b. Désobstruction par endartériectomie

L’endartériectomie coronaire est une intervention chirurgicale visant a enlever les
plaques d’athérome des artéres coronaires, avec une incidence mondiale comprise entre

3,7% et 42% (Bernal-Aragon et al., 2015). Elle peut €tre réalisée par deux techniques :

o La technique fermée : implique une petite artériotomie avec une traction douce et
constante sur la plaque athéromateuse jusqu’a ce qu’elle sorte de 1’artére native par
la voie proximale et distale. Avec cette technique, il n’est pas possible de prévenir
les lambeaux intimaux et une éventuelle obstruction résiduelle.

o La technique ouverte : est réalisée en ouvrant longitudinalement 1’artére native au-

dela des limites de 1’endartériectomie, ce qui permet de soulever soigneusement la
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plaque sous vision directe et de fixer les bords. Plus tard, la fermeture de patch de
I’artére est effectuée, suivie d’une greffe de pontage. Avec cette technique, le
soulagement complet de 1’obstruction est assuré et les lambeaux de I’intima sont

évités (Gatanatti et al.,2017).

Apres une endartériectomie coronaire une gestion antiplaquettaire et anticoagulante
stricte est requise pour inhiber la coagulation activée par le matériel sous- endothélial exposé
au flux sanguin. Cependant, aucun protocole d’anticoagulation standard aprés une
endartériectomie coronaire n’existe. La perfusion d’héparine suivie de warfarine pendant

plusieurs mois est recommandée par plusieurs auteurs (Papakonstantinou et al., 2014).
c. Le pontage

Le pontage aorto-coronarien (PAC) est une procédure dans laquelle des arteres ou
des veines autologues sont utilisées comme greffons pour contourner les arteres coronaires
partiellement ou completement obstruées par la plaque athérosclérotique. Pour permettre la
précision nécessaire a la réussite de la chirurgie de pontage coronarien, le cceur est
généralement arrété. Ceci est réalisé en bouchant 1’aorte ascendante, puis en perfusant le
cceur avec une solution froide de cardioplégie riche en potassium. L’arrestation nécessite
’utilisation d’un appareil de pontage cardiopulmonaire, qui fournit a la fois une pression de
perfusion et une oxygénation, afin de soutenir la circulation pendant la période d’un a deux

heures d’arrét cardiaque ischémique.
o la procédure de pontage

Les arteres coronaires épicardique contenant une sténose proximale sont évaluées par

inspection externe directe et palpation pour rechercher un site cible distal approprié.

* Une incision est ensuite faite dans I’artére coronaire en aval de la sténose.

= Le pontage de pontage est cousu a la main (anastomosé) bout a c6té de I’incision.

» La couture de I’anastomose distale est facilitée par un grossissement optique et
constitue la partie la plus techniquement difficile de 1I’opération.

= [’anastomose proximale de chaque greffon est complétée en cousant le greffon cote
a cote sur une aortotomie de I’aorte ascendante proximale, a L’exception des greffons
artériels in situ (par exemple, une greffe d’artere thoracique interne gauche) dans

lesquels I’artére native I’afflux est preserve (Alexander et al., 2016).
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3.3 Prévention de I’athérosclérose
3.3.1 Prévention par I'alimentation

a. Le régime méditerranéen

Le terme de régime méditerranéen recouvre certains régimes des pays du pourtour
de la méditerranée reconnus pour leur intérét dans les pathologies cardiovasculaires depuis
plusieurs décennies. Il est riche en fruits, 1égumes, huile d’olive, céréales, Iégumineuses,
noix, contient avec modération poissons, ceufs, volailles, alcool, laitages et comporte peu de
sucreries et de viande. Il s’est fait connaitre grace a Ancel Keys a travers 1’étude des sept
pays dans les années 970 (Keys et al., 1986), dans laquelle la population grecque possédait
une mortalité cardiovasculaire extrémement faible. Les aliments consommés en abondance
dans le régime méditerranéen ont fait 1’objet d’études quant a leur influence sur le risque
cardiovasculaire. Par exemple, la consommation de fruits secs oléagineux (noix, noisettes,
cacahugétes...) est associée a un risque réduit de maladie coronarienne (diminution de 35%
pour le groupe en consommant le plus) (Kris-Etherton er al., 2008) et est inversement

corrélée aux marqueurs de I’inflammation (Jiang et al., 2006).

Les bénéfices apportés sont dosés dépendants avec une action maximale rapportée
pour une consommation au moins bi-hebdomadaire en fruits secs oléagineux (Kris-Etherton
et al., 2008). Le risque de maladie coronarienne est également réduit pour la consommation
de fibres issues de céréales (diminution de 29% du risque d’infarctus du myocarde pour
chaque augmentation de la consommation en fibres de 10 g par jour) (Rimm et al., 1996),
de légumes (diminution de 46% du risque de maladie coronarienne), d’huile d’olive
(diminution de 44% du risque de maladie coronarienne) (Bendinelli et al., 2011), d’alcool
en quantité modérée (diminution de 20% du risque de maladie coronarienne pour un verre
et demi par par jour) (Corrao et al., 2000), de poissons (diminution de 6% par portion
supplémentaire quotidienne de 15 g de poisson (Zheng et al., 2012 ; Berstein et al., 2010)
et de volailles (diminution de 19% du risque de maladie coronarienne pour le remplacement

d’une portion par jour de viande par de la volaille) (Bernstein et al., 2010).
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Figure 3.3 Pyramide alimentaire du régime méditerranéen (Anonyme, 2009)
b. Régime d’Okinawa

La population d’Okinawa a une des meilleures espérances de vie au monde en 2000
(77,64 pour les hommes et 86,01pour les femmes) (Poulain & Naito, 2004), et le taux de

maladie coronarienne y est extrémement bas.

Ainsi, le risque de décéder d’un infarctus du myocarde était en 1995 environ cing

fois plus ¢élevé aux Etats Unis qu’a Okinawa (Suzuki et al., 2001).

L’occidentalisation des habitudes alimentaires a depuis entrainé une forte diminution

de I’espérance de vie chez les jeunes générations (Willcox ef al., 2009).

Le mode¢le alimentaire traditionnel d’Okinawa est riche en légumes, 1égumineuses
(soja principalement), cereals et tubercules a index glycémique bas, acides gras oméga-3, est
pauvre en viande, produits laitiers, et incorpore de fagcon modérée poissons et alcool (Willcox

et al.,2009).
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Figure 3.4 Pyramide alimentaire d’Okinawa (Pierault, 2013)

Le régime d’Okinawa comporte également trés peu de calories (1785 en moyenne en
1949) (Willcox et al., 2007), mais une tres grande densité nutritionnelle. Ce modele est
moins riche en graisses et protéines que le régime méditerranéen et est plus riche en glucides.
On retrouve cependant plusieurs points communs avec le modele méditerranéen : une faible
proportion de graisses saturées en faveur des acides gras mono-insaturés, une forte
consommation de fruits et Iégumes, une consommation élevée de céréales et Iégumineuses

a index-glycémique bas.

Ce mode¢le alimentaire d’Okinawa montre une grande richesse en phytocomposés
pouvant avoir une action bénéfique sur le systeme cardiovasculaire. Les habitants
d’Okinawa sont les plus grands consommateurs de soja au monde (principalement sous
forme de tofu et de miso). Le thé, le tofu, les algues, le shiitaké, le curcuma, le fenouil ou
I’armoise sont autant d’aliments couramment consommés sur Okinawa ayant montré des
bénéfices sur la santé (Willcox et al., 2009). 11 est intéressant de constater qu’une différence
de proportion calorique entre lipides, glucides et protéines vis-a-vis du modele
méditerranéen est compatible avec un risque cardiovasculaire bas. La clef de I’efficacité du
modele alimentaire d’Okinawa n’est pas totalement élucidée et semble bénéfique sur

I’athérosclérose par des mécanismes variés.
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3.3.2 Prévention et risque global

Il existe aussi une stratégie thérapeutique simplifiée, proposée dans les
recommandations frangaises et qui utilise des criteéres simples que sont les caractéristiques
du sujet (age et sexe), le dénombrement des autres facteurs de risque et la situation clinique
(prévention primaire ou secondaire). C’est a partir de ces éléments que sont définis les seuils
d’intervention thérapeutique médicamenteuse selon les valeurs du LDL-C (Stewart et al.,
2017).

LDL-C g/l (mmol/)

Prévention primaire

Sujets sans autre facteur de nsque 2.20(5,7)
Sujets ayant un autre facteur de nsque 190 (49)
Sujet ayant deux autres facteurs de risque 1,604, 1)
Sujets ayant plus de deux facteurs de nsque 1303 4)

Prévention secondaire

Sujets avant une maladie coronaire 13003 4)

Figure 3.5 Seuils d’intervention thérapeutique (Stewart et al., 2017)

Un traitement médicamenteux est justifié si le LDL-C reste supérieur a 1,3g/1 apres
trois mois d’une diététique bien suivie. En prévention primaire, le seuil proposé pour des
patients avec un facteur de risque est de 1,9 g/l et de 1,6g/1 pour deux facteurs associés. Pour
les patients sans facteur de risque, un traitement n’est justifié que si le LDL excede 2,2 g/l
apres diététique. Une augmentation isolée des triglycérides entre 2 et 4 g/l nécessite
essentiellement un traitement diététique fondé sur la suppression des sucres simples et de
I’alcool, et sur la correction d’une éventuelle surcharge pondérale. Pour un taux de
triglycérides supérieur a 4g/l, le recours a un traitement médicamenteux est justifié pour

limiter le risque de pancréatite aigué (Stewart et al., 2017).
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Chapitre 4. Matériel & Méthodes

4.1 Méthodologie de recherche

Les recherches étaient effectuées a I'aide de la base de données électronique PubMed.
Les combinaisons de termes de recherche utilisées contenant un ou plusieurs des mots-clés
: (atherosclerosis OR coronary artery disease OR cardiovascular disease AND risk factor

AND protective factor).

4.2 Sélection des études

Nous avons effectué une sélection des recherches comprenant un certain nombre de
critéres. Les critéres d’exclusion comprennent des études expérimentales, documents autres
que les articles scientifiques, articles publiés avant 2015, les articles rédigés en une autre

langue que ’anglais et les articles hors sujet de recherche (selon les mots clés).

Les critéres d’inclusion s’appuient sur les études épidémiologiques observationnelles
ou de cohortes publiés et évaluant les facteurs de risque et/ou les facteurs protecteurs de/cotre

I’athérosclérose, les maladies des arteres coronaires et les maladies cardiovasculaires.

4.3 Présentation de la banque de données ‘PubMed’

PubMed est I’'une des bases de données du systeme de recherche bibliographique du
National Center for Biotechnology Information (NCBI) attaché a la National Library of
Medicine (NLM) aux Etats-Unis (figure 4.1). La plateforme ‘PubMed’ offre depuis 1996 un
acces libre a la base MEDLINE ; une des bases bibliographiques les plus importantes dans

le domaine des sciences de la vie et de la santé.
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Figure 4.1 Présentation de la base de données PubMed

4.3.1 Que signifie PubMed

Il existe plusieurs possibilités de se connecté a la base de données PubMed.

L’acronyme de ‘Public in MEDLINE’ (version gratuite de la base de données) ou bien pour
‘Publisher in MEDLINE’ ou ‘in MEDICINE’ (nombreux liens vers les éditeurs). Trois

interfaces d’interrogation (et plusieurs modalités de recherche) sont proposées :

e Une premigre, a partir de la page d’accueil ;

e Une deuxieme, a partir de ’interface ‘PubMed Advanced Search’ (Recherche

avancée), également accessible avec la rubrique ‘Advanced’ sur la page

d’accueil ;

e Une troisieme, a partir de ‘MeSH Database’ (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh)

Tout est en anglais dans PubMed/MEDLINE, I’interface comme le contenu, quelle

que soit la langue originale des articles indexés, les références sont présentées en anglais et
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la langue d’interrogation est donc également anglaise. La plateforme PubMed Offre

plusieurs opportunités pour le chercheur :

e Couvre, depuis 1946, les domaines des sciences de la vie et plus particulierement
celui des sciences biomédicales ;

e Analyse les publications de plus de 80 pays (toutes les informations présentées
sont en anglais, des résumés en langue vernaculaire commencent a étre présentés
: Other Abstract Language, OABL) ;

o Indexe les références avalisées a 1'aide de son thesaurus (MeSH), ces références

présentent la mention : [PubMed- indexed for MEDLINE].

4.4 Extraction de données

Nous avons procédé ainsi a une sélection des titres et des résumés des articles qui ont

ensuite ét€ examinés, afin de permettre l'identification des études éligibles.

La figure 4.2, montre un organigramme (diagramme des flux), qui décrit et clarifier
le processus et les différentes étapes menant a la sélection des études incluses dans notre
revue systématique. Cette derniere a été menée selon le modele PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

L’¢ligibilit¢ des articles a été évaluée et les données ont été extraites
indépendamment par (H.Z) (K.M). Les données extraites de chaque article récupéré étaient
les suivantes : nom du premier auteur, année de publication (ex : Giorgia Tascini et al. ;

2018), durée de suivi, taille d’échantillons, age, mots clés, résultats, recommandations.
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Figure 4.2 Organigramme du processus de sélection des études pour la revue systématique

41






Chapitre 4. Résultats et Discussion

5.1 Caractéristiques de |'étude
La présente étude est une revue systématique. Elle présente une vue d'ensemble des

caractéristiques des études incluses qui sont indiquées dans les tableaux récapitulatifs.

Les mots clés utilisés dans la base de données, ont permis de référencer 10818
publications. Apres analyse sur titre et selon les critéres d’exclusions et d’inclusion, 6594
articles sont apparus a la fin de cette étape. L’analyse sur la base du résumé et le contenu
de l'article a permis de conserver 13 études et ont donc été incluses dans la revue

systématique.

Dans ce travail, un ensemble de 13 articles a ét€é identifiées et examiné
indépendamment. L’extraction des données pertinentes de chaque étude repose sur le nom

de I’auteur, I’année de publication et les principaux résultats citer.

Les données extraites des études ont été regroupées dans un tableau spécifique

(tableau 5.1).
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Tableau 5.1 Résumé des caractéristiques des études incluses

Année

Sujets

Age

Durée

Principaux résultats

Ajala et al,
JUPITER
Study

Besch et al,

Journal of the American

Heart Association

Cardiovasc Diabetol

2020

2018

1034

92

Hommes > 50 ans

Femmes > 60 ans

> 18 ans

12 mois

Janvier a
Décembre
2015

Evénements

e Incidence d'infarctus du
myocarde

e Accident vasculairecérébral

e Hospitalisation pour angor
instable

e Revascularisationartérielle

e Déces par MCV

e  Mortalitétoutes causes
confondues

e Role d'IIH

e Amélioration de  controle
glycémique chez les patients
subissant un PAC (Pontage
aortocoronarien programmeéy.

e Coparaison entre insuline et

Exénatide

L'MH  (Index inflammatoire
HDL)y est significativement
associé aux incidents

cardiovasculaires et a la mortalité.

L’HII a modifié l'association
bénéfique de l'augmentation de
I’'HDL-c

cardiovasculaires

avec événements
Seuls les individus présentant un
HDL anti-inflammatoire
fonctionnant de maniére
optimale conservent la relation
HDL-c avec les

événements cardiovasculaires.

inverse du

La fonctionnalitt HDL peut
fournir un aper¢u du role
HDL, en

particulier chez les personnes

complexe  des

souffrant d'inflammation
chronique.
Aucune effet cardioprotecteur

supplémentaire n’a été observé
de 1'Exénatide iv par rapport a
I'insuline iv aprés un pontage
coronarien chez une population
faible

de patients a risque
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Downer etal, | BMC Cardiovascular
PREDIMED Disorders
Study

Heron et al., BMC Cardiovascular

Disorders

2017

2017

7477 = Hommes (55-80
ans)
Femmes

(60-80 ans)

28 69 ans

(2003~
2009.

205 jours

Corrélation entre la teneur en
mercure du  poisson et
Paugmentation du risque de

maladie cardiovasculaire.

Forme physique
Risque cardiovasculaire

Qualité de Vie et santé mentale

d'insuffisance cardiaque
postopératoire.

L'insuline iv et 1'Exénatide iv
pourraient avoir activé les voies
cardioprotectrices  dans  une
mesure similaire.

La concentration de mercure
n'est associée a aucune maladie
cardiovasculaire, ni a la
consommation de poisson ou
d'acides gras n-3.

Les associations sont restées
nulles lorsque le mercure a été
évalué conjointement avec la
consommation de poisson au
départ et pendant le suivi.

La mise en ceuvre, tOt aprés un
AIT ou un AVC « mineur », un
nouveau programme a domicile,
« The Healthy DBrain
Rehabilitation Manual », avec
ou sans podometre
supplémentaire est d’une
importance primordiale.

Les principaux BCT utilisés dans
le manuel comprenaient
l'utilisation d'une source
crédible, le soutien social et la

définition d'objectifs.
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Norlund et al,

Vitale et al,

European Journal of
Preventive

Cardiology

Nutrients

2017

2018

362 < 76 ans

2568 | 50-75 ans

24 mois

6 mois

Analyser I'effet de la thérapie
cognitivo-comportementale
sur le stress auto-évalué,
l'anxiété
somatique,l'épuisement et la
dépression.

Etudier les associations de ces
facteurs avec la réduction des

événements cardiovasculaires.

Evaluation de la relation entre
un régime alimentaire
méditerranéen chez les
personnes atteintes de diabete
de type 2 et ses composants
individuels avec:

- Le profil des facteurs de

risque cardiovasculaire
- Laglycémie plasmatique
- L'indice de masse

corporelle IMC,

L’importance d’une intervention
précoce axée sur le changement
de comportement chez les
patients apres un AIT ou un
AVC mineur.

L'intervention a un effet positif
sur I'anxiété somatique (p<0,05),
reflétant un  développement
bénéfique au cours temps par
rapport aux témoins.

Le stress, I'épuisement vital et la
dépression ne différaient pas
entre les groupes au fil du temps.
L'analyse des meédiateurs a
suggéré que l'anxiété somatique
pouvait avoir influencé I'eftfet du
traitement sur les événements
cardiovasculaires.

Un score élevé est associé a une
meilleure qualité de
l'alimentation et a une plus
grande adhésion aux
recommandations nutritionnelles
pour le diabete.

Une faible proportion de
participants  a  atteint  les
recommandations pour les fibres
saturées

et les graisses

respectivement 17 % et 30 %.
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Westland et al,

Zhang et al.,
China Stroke
Primary
Prevention
Trial

Xie etal,

Trials

J Am Heart Assoc

Lipids in Health and

Disease

2017

2017

2017

279

16 791

2516

40-75 ans

60,1+7,4 ans

(< ou > =65 ans)

3 a 6 mois

4.5 ans

6 mois

L'intervention vise le
changement d'un seul
comportement d'autogestion, a
savoir l'activité physique, chez
les patients de soins primaires a
risque de maladie

cardiovasculaire.

Examiner si l'adiposité est
corrélée avec les performances
cognitives longitudinales chez
les adultes hypertendus.
Détermination la  relation
entre l'adhésion aux statines
pendant six mois et le risque
ultérieur de  événements
cardiovasculaires  indésirables

majeurs chez les patients avec

Un score élevé est associé a des
valeurs plus faibles de lipides
plasmatiques, de pression
artérielle,

glyquée et d'IMC.

d'hémoglobine

Les interventions d'autogestion
montrent jusqu'a présent de
faibles eftets sur les résultats pour
la santé.

Cette autogestion peut aider les
patients a  améliorer le

changement de comportement

dans d'autres composants
d'autogestion  (par  exemple,
apport alimentaire,
consommation d'alcool,

adhésion aux meédicaments et
sevrage tabagique).

Une adiposité plus élevée est
indépendamment associée a un
déclin cognitif plus lent chez les

adultes chinois hypertendus.

Les événements cardiovasculaires

indésirables majeurs incidents
dans le groupe de mauvaise
adhérence aux statines était
significativement plus élevé que
bonne

dans le groupe de
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Fysekidis et al,

Cochrane et

al,
Lifestyle
Interventions
and
Independence
for

Elders

Davis et al.,

Vascular Health and Risk @ 2019

Management

J Am Heart Assoc

Diabetes Care

2017

2018

2145

78

100

60-66 ans

70-89 ans

< 60 ans

34 mois

4 mois

3 mois

un syndrome coronarien aigu.

L'adhésion  chronique aux

directives du  Programme
francais de nutrition et de santé
(PNNS) et sont association
avec une meilleure santé

cardiovasculaire.

Mesure journaliere de la
pression artérielle et incidence

maladies cardiovasculaires

Hypoglycémie sévere
Evénements indésirables
cardiovasculaires graves

Mortalité cardiovasculaire

adhérence (2,7 % contre 1,8 %, p
=0,002).

PNNS+/PNNS-

fréquence

Les  sujets
présentaient  une
cardiaque inférieure (60,2 + 8,0
vs 64,3 + 8,4 battements/min, p
= 0,042

Une durée de diastole plus
longue (66,7 + 3,1 % vs 64,6 =
4,1 % de la durée du cycle
cardiaque, p = 0,049,

Un index tension-temps plus
court (2145 + 489 vs 2307 + 428
ms * mmHg, p=0,018,

Le nombre total de mesures de
pression artérielle par jour a
également été négativement
associé au risque d'événement
cardiovasculaire (p = 0,001).
Augmentation  du  risque

d'événements cardiovasculaires

@=0,002).
Les  facteurs de  risque
indépendants  d'hypoglycémie

séveére étaient :

- Utilisation d'insuline au
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Kimura et al,

ASUCA trial

Li eral,

Clin Exp Nephrol

Scientific Reports

2016

2020

88

3731

40-75 ans

18-65 ans

5 mois

4 ans

Dyslipidémie
Maladie du rein
Traitement hypolipidémiant

conventionnel

Maladie cardiovasculaire
athéroscléreuse

Traitement aux statines
Evénements cardiovasculaires
Cholestérol a lipoprotéines de

haute densité

départ (P = 0,02),

- Protéinurie (P = 0,009

- Neuropathie autonome (P
= 0,01

Par contre ;

I'IMC était protecteur (P =
0,017,.
Aucun effet reno-protecteur des
statines.
L'effet de la thérapie
d'abaissement du LDL sur la
réno-protection est a examiner.

Une diminution des taux de
HDL-C était associée a un
risque cardiovasculaire
significativement accru.

L'effet protecteur des niveaux
élevés de HDL-C était plus
important chez les hommes que
chez les femmes.

Chez les patients  atteints
d'athérosclérose sous traitement
par statine, un faible taux de
HDL-C pendant le traitement
était courant et associé a un
risque accru d'événements CV
chez les femmes.

Des niveaux de HDL-C plus
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Howden et al,

Chei et al,
Circulatory
Risk in
Communities

Study (CIRCS,

Circulation

Circulation Journal

2018

2018

54

12840

45-65 ans

40-85 ans

2 ans

26 jours

L'effet de 2 ans de haute e
intensité d’exercice et
entrainement supervisée sur la

raideur du Ventricule Gauche. e

Etudier quelles acides gras |e
sériques  sont  associées A
I'incidence de la

coronaropathie. °

élevés ont fourni un effet
protecteur plus important chez
les hommes que chez les
femmes.
L'adhésion aux séances
d'exercices prescrites était de
88+11%.

Vo,max a augmenté de 18 %
entrainement physique: avant
29,0 £ 4,8 a apres 34,4 =+ 6,4;
controle: avant 29,5 + 5,3 a apres
28,7 £ 5,4, groupe x temps p <
0,001.

Un  entrainement  physique
régulier peut fournir une
protection contre le risque futur

d'insuffisance cardiaque.

152 cas incidents de
coronaropathie ont été
identifiés.

Les AG n-3-polyinsaturés et
saturés moyens ne différaient pas
entre les cas et les témoins

Les AG

moyens étaient plus élevés chez

n-6-polyinsaturés

les témoins que chez les cas
Un taux élevé d'acide miristique
sérique, d'acide palmitique et

d'acide palmitoléique a un effet
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indésirable.
Un taux élevé d'acide linoléique
sérique a un effet protecteur sur

le risque de coronaropathie.
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Discussion
L’ensemble des études sélectionnées pour le présent travail signale la nécessité de

la prise en charge de 1’athérosclérose et ses facteurs de risque.

Le bilan lipidique est rapporté par de nombreux auteurs comme un facteur de risque
majeur d’athérosclérose. Une étude réalisée par Ajala et al. en 2020 a dévoilé que le
cholestérol a lipoprotéines de haute densité (HDL) a une association inverse avec les
maladies cardiovasculaires. Le HDL posséde des propriétés anti-inflammatoires in vitro,
mais on ne sait pas si cela peut étre protecteur chez les personnes souffrant d'inflammation.
Des preuves substantielles rapportées par Downer et al. (2017) suggerent que la
consommation de 1 a 2 portions de poisson par semaine, en particulier de poisson gras (par
exemple, saumon, hareng, sardines) est bénéfique pour la santé cardiovasculaire en raison
de sa teneur élevée en acides gras polyinsaturés n-3. Cependant, on craint que la teneur en
mercure du poisson augmente le risque de maladie cardiovasculaire, mais cette relation
reste incertaine. Norlund et al. (2017) ont conclu une relation d'un régime alimentaire
méditerranéen et de ses composants individuels avec le profil des facteurs de risque
cardiovasculaire, la glycémie et l'indice de masse corporelle (IMC) chez les personnes
atteintes de diabete de type 2. Cette conclusion a été confirmée par Diaf et al. (2015) dans
leur étude sur une population de 1’Ouest algérien ou I’apport alimentaire en acides gras
saturés et polyinsaturés (régime méditerranéen) avait un effet significatif sur les indices
athérogene des lipides sanguins. Dans leur travail publié en (2018), Besch et al. ont
déterminé si la perfusion intraveineuse (iv) d'exénatide, un agoniste synthétique des
récepteurs GLP-1, pouvait fournir un effet protecteur contre les 1ésions d'ischémie-
reperfusion myocardique apres un pontage aortocoronarien (PAC) ainsi que Heron et al.
(2017) révelent que la valeur de la réadaptation cardiaque (RC) apres un accident

ischémique transitoire (AIT) ou un accident vasculaire cérébral mineur n'est pas testée
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malgré ces conditions partageant une pathologie et des facteurs de risque similaires a la

maladie coronarienne.

Zhang et al. (2017) ont trouvé que 1’obésité est un facteur de risque pour de
nombreuses maladies. Cependant, 1'association potentielle entre 1'adiposité et le déclin
cognitif chez les patients hypertendus n'est pas concluante. Ils ont toutefois effectué une
analyse des données secondaires du CSPPT (China Stroke Primary Prevention Trial) pour
examiner si l'adiposité est corrélée avec les performances cognitives longitudinales chez
les adultes hypertendus. Leurs résultats étaient contradictoires. De Siequeira et al. (2020)
révelent que 1’obésité chez 1’adulte est susceptible d’une pertinence clinique plus grave et
d’une pneumonie sévere. De méme, Cai et al. (2020) ont également remarqué que 1'obésité
chez I’homme augmente considérablement le risque de maladies graves par rapport aux
femmes et les patients obeses sont plus susceptibles de développer des maladies plus
graves que les patients de poids normal. En 2017, Pette et al. révélaient que les patients
plus jeunes semblent présenter plus souvent une forme débutante que les patients plus agés
par la comparaison des formes selon 1’dge suit une progression réguliére ; les formes plus

oblitérantes se retrouvent surtout chez les patients plus agés.

Vitale et al. (2018) avaient indiqué dans leur projet de prévention secondaire a
Uppsala Primary Healthcare (SUPRIM), un essai contrdlé randomisé d'un programme de
gestion du stress de thérapie cognitivo comportementale en groupe pour les patients
atteints de maladie coronarienne, que le projet a réussi a réduire le risque d'événements
cardiovasculaires récurrents mortels ou non mortels. Leur but était d'analyser 1'effet de la
thérapie cognitivo comportementale sur le stress autoévalué, l'anxiété somatique,
I'épuisement vital et la dépression et d'étudier les associations de ces facteurs avec la

réduction des événements cardiovasculaires.
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Westland et al. (2017) ont signifié que les preuves de l'adhésion aux statines
diminuant le risque d'événements cardiovasculaires indésirables majeurs (MACE) font

toujours défaut chez les patients sortis d'un syndrome coronarien aigu (SCA).

Le bilan lipidique est rapporté par de nombreux auteurs comme un facteur de risque
majeur d’athérosclérose. Une étude réalisée par Chei et al. (2018) a ¢étudié quels acides
gras sériques sont associé a l'incidence de la coronaropathie et a rapporté des résultats plus
clairs sur cette relation. Pour évaluer I’effet de la pression artérielle sur I’apparition de
I’athérosclérose, Cochrane et al. ont réalis€¢ une étude en 2017, 1’étude a portée sur la
mesure journaliere de la pression artérielle et ont estimé que le nombre total de mesures de
pression artérielle par jour a été négativement associé au risque d'événement

cardiovasculaire.

Li et al. (2020), dans leurs études menées sur la maladie cardiovasculaire
athéroscléreuse ‘Traitement aux statines et Evénements Cardiovasculaires’ et aussi sur le
HDL ont indiquaient que les diminutions des taux de HDL-c étaient associées a un risque

cardiovasculaire significativement accru.

Des études menées par Howden et al. (2018), évaluant l'effet d’entrainements
supervisés et intensifiés (durant 2 ans) sur la raideur du Ventricule Gauche ont révélé que
I'adhésion aux séances d'exercices prescrites était de 88+11%. Un entrainement physique

régulier peut fournir une protection contre le risque futur d'insuffisance cardiaque.

Selon I’é¢tude de Fysekidis et al. (2019) suggerent l'adhésion chronique aux
directives du Programme francais de nutrition et de santé (PNNS) et son association avec

une meilleure santé cardiovasculaire.

Pour expliquer un changement de comportement d'autogestion, a savoir l'activité

physique, chez les patients de soins primaires a risque de maladie cardiovasculaire,
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Westland et al. (2017) ont affirmé que I’intervention d'autogestion montre de faibles effets
sur les résultats pour la santé, cette autogestion peut aider les patients a améliorer le

changement de comportement dans d'autres composants d'autogestion.
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CONCLUSION

Les maladies des grosses et moyennes arteéres sont extrémement fréquentes et
constituent, notamment en Algérie, un probleme de santé publique. L'évolution progressive
et irréversible des 1ésions anatomopathologiques de 1'athérosclérose conduit inexorablement

a des complications cliniques graves.

L'objectif de cette étude était de réaliser une revue systématique sur les études
publiées entre 2015 et 2020 évoquant les facteurs de risque ainsi que les facteurs protecteurs
de/contre la maladie athéromateuse, les maladies coronariennes et les maladies

cardiovasculaires.

Les études épidémiologiques descriptives et analytiques représentent de bonnes
sources pour démontrer le role majeur joué par les facteurs de risque connus dans le
développement de complications cardiovasculaires et entre autres 1’athérosclérose. Ces
facteurs de risque sont multiples et diversifiés ; la dyslipidémie, 1’obésité, la pression

artérielle, le diabéte, la sédentarité, les facteurs alimentaires. ..

La prévention de [D’athérosclérose repose essentiellement sur une diététique
équilibrée, la pratique d’une activité physique réguliere, I’absence d’intoxication tabagique
et alcoolique, la surveillance de la tension artérielle, le traitement du diabéte ou d’une

hypercholestérolémie.

Certaines découvertes récentes laissent envisager un avenir prometteur a d'autres
possibilités de traitements. Néanmoins, les progres thérapeutiques, tant en matiere de
prévention que de traitement, ne pourront pas a eux seuls, enrayer la maladie. N'oublions pas
que la meilleure des préventions passera par 1'alimentation, et donc par la coopération active
du malade. Celui-ci doit toujours garder en mémoire, les risques encourus en cas de non-

respect de 1'ensemble des traitements : préventifs et curatifs.
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