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Médecine Interne
Genecologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie pédiatrique

Psychiatrie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Dermatologie
Rhumatologie



JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*

PROFESSEURS AGREGES :

MAI 2018

Pr. AMMOURI Wafa

Pr. BENTALHA Aziza

Pr. EL AHMADI Brahim

Pr. EL HARRECH Youness*
Pr. EL KACEMI Hanan

Pr. EL MAJJAOUI Sanaa
Pr. FATIHI Jamal*

Pr. GHANNAM Abdel-llah
Pr. JROUNDI Imane

Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil
Pr. TADILI Sidi Jawad

Pr. TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018
Pr. AMELLAL Mina
Pr. SOULY Karim
Pr. TAHRI Rajae
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Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Oto-Rhino-Laryngologie

Microbiologie

Cardiologie

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

Oto-Rhino-Laryngologie

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Chirurgie Générale

Immunologie

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie-Réanimation
Médecine préventive, santé publique et Hygiene
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique



NOVEMBRE 2019

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AATIF Taoufig*

ACHBOUK Abdelhafid*
ANDALOUSSI SAGHIR Khalid
BABA HABIB Moulay Abdellah*
BASSIR Rida Allah
BOUATTAR Tarik
BOUFETTAL Monsef
BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*
BOUZELMAT Hicham*
BOUKHRIS Jalal*

CHAFRY Bouchaib*

CHAHDI Hafsa*

CHERIF EL ASRI ABAD*
DAMIRI Amal*

DOGHMI Nawfal*

ELALAOQUI Sidi-Yassir

EL ANNAZ Hicham*

EL HASSANI Moulay EI Mehdi*
EL HJOUJI Abderrahman*

EL KAOUI Hakim*

EL WALI Abderrahman*
EN-NAFAA Issam*

HAMAMA Jalal*

HEMMAOUI Bouchaib*
HJIRA Naouafal*

JIRA Mohamed*

JNIENE Asmaa

LARAQUI Hicham*
MAHFOUD Tarik*

MEZIANE Mohammed*
MOUTAKI ALLAH Younes*
MOUZARI Yassine*

NAOUI Hafida*

OBTEL MAJDOULINE
OURRAI ABDELHAKIM*
SAOUAB RACHIDA*

SBITTI YASSIR*

ZADDOUG OMAR*

ZIDOUH SAAD*

NOVEMBRE 2020

Pr.

LALYA ISSAM*
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Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie Pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Oto-Rhino-Laryngologie
Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie
Médecine préventive, santé publique et Hygiéne
Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie



SEPTEMBRE 2021

Pr. ABABOU Karim* Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. ALAOUI SLIMANI Khaoula* Oncologie Médicale

Pr. ATOUF OUAFA Immunologie

Pr. BAKALI Youness Chirurgie Générale

Pr. BAMOUS Mehdi* CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Pr. BELBACHIR Siham Psychiatrie

Pr. BELKOUCH Ahmed* Médecine des Urgences et des Catastrophes
Pr. BENNIS Azzelarab* Traumatologie-Orthopédie

Pr. CHAFAI ELALAOQUI Siham Génétique

Pr. DOUMIRI Mouhssine Anesthésie-Réanimation

Pr. EDDERAI Meryem* Radiologie

Pr. EL KTAIBI Abderrahim* Anatomie Pathologique

Pr. EL MAAROUFI Hicham* Hématologie Clinique

Pr. EL OMRI Naoual* Médecine Interne

Pr. EL QATNI Mohamed* Médecine Interne

Pr. FAHRY Aicha* Pharmacie Galénique

Pr. IBRAHIM RAGAB MOUNTASSER Dina*Nephrologie

Pr. IKEN Maryem* Parasitologie

Pr. JAAFARI Abdelhamid* Anesthésie-Réanimation

Pr. KHALFI Lahcen* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. KHEYI Jamal* Cardiologie

Pr. KHIBRI Hajar Médecine Interne

Pr. LAAMRANI Fatima Zahrae Radiologie

Pr. LABOUDI Fouad Psychiatrie

Pr. LAHKIM Mohamed* Radiologie

Pr. MEKAOUI Nour Pédiatrie

Pr. MOJEMMI Brahim Chimie Analytique

Pr. OUDRHIRI Mohammed Yassaad Neurochirurgie

Pr. SATTE AMAL* Neurologie

Pr. SOUHI Hicham* Pneumo-phtisiologie

Pr. TADLAOUI Yasmina* Pharmacie Clinique

Pr. TAGAJDID Mohamed Rida* Virologie

Pr. ZAHID Hafid* Hématologie

Pr. ZAJIARI Yassir* Néphrologie

Pr. ZAKARY A Imane* Pharmacognosie

(*) Enseignants Chercheurs Militaires
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Louange a Dieu le tout puissant, [omniprésent, le clément qui a fait
que je sois dans ce monde et qui a guidé mes pas vers le droit chemin de la réussite.
Merci de m’avoir apporté un soutien sans faille et le courage nécessaire qui m’ont permis de voir ce jour
attendu.
Soumission et remerciements, pour votre clémence et miséricorde.

A mes trés chers parents :
El FATOUHI YOUSSEF et IDRISSI SAIDA

Il n'existe pas de mots qui pourraient exprimer mes sentiments profonds
d’amour, de respect et de gratitude a votre égard.
Vous ne saurez jamais a quel point je suis fier de vous avoir comme parents.
Vous étes pour moi [exemple de droiture, de patience et de persévérance. Votre dévouement
et votre bienveillance ont été une source d'inspiration pour moi tout au long de ma vie.

Je vous remercie du plus profond de mon ceeur pour tous les sacrifices inestimables que vous avez
déployé pour mon éducation, mes études et mon bien-étre. Votre soutien, votre bénédiction ainsi
que vos priéres ont été toujours ma source de force pour persévérer et prospérer dans la vie.
Merci pour votre amour inconditionnel, pour votre bienveillance éternelle et pour les valeurs
que vous m’avez inculquées qui ont fait de moi ce que je suis aujourd hui. Je vous dois tout
ce que j'ai pu réaliser dans ma vie. J'espére ne jamais vous décevoir et étre a la hauteur de vos espérances.
Que ce modeste travail puisse étre le résultat de vos efforts et de vos sacrifices et un témoignage
de ma profonde gratitude et mon immense amour.

Puisse Dieu le tout puissant vous protéger et vous accorder bonheur, santé et longue vie.

A ma chére petite seeur SARA :
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Je tiens a travers ce modeste travail de te transmettre mes sincéres sentiments
et a quel point tu comptes pour moi. Je ne pouvais espérer une seeur aussi gentille, bienveillante
et drle (gourmande aussi) que toi. Ta tendresse, ta bonté et ta joie de vivre font
de toi une personne exceptionnelle, que tout le monde ne peut s’empécher que d adorer.
Je suis chanceux d’avoir une sceur comme toi dans ma vie.
Saches que tu es trés chére d mes yeux_ et que je serai toujours la pour te soutenir et t'encourager.
Je t'aime du fond du ceeur petite seeur.
Je te souhaite beaucoup de bonheur, de joie et de réussite dans ta vie.
Que Dieu te protégé, et t'aide a réaliser tous tes réves et tes souhaits les plus chers.
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A mes grands-parents maternels :

Aucune dédicace ne saurait exprimer [ampleur de mon amour, mon respect et ma gratitude envers vous.
Vous avez été une source de soutien et d'inspiration pour moi, et j'ai été trés chanceux de grandir
avec vous comme modeles de gentillesse, de patience et de sagesse.
Je vous remercie du_fond de mon ceeur pour votre amour inconditionnel, vos encouragements et vos priéres
qui m’ont été d"un grand soutien et m’ont apporté beaucoup de réconfort depuis mon enfance. Vous occupez |
une place inestimable dans mon ceeur et je suis trés honoté et fier de vous avoir dans ma vie.
Que Dieu tout-puissant vous procure une bonne santé, beaucoup de bonheur et une longue vie.

A la mémoire de mes grands-parents paternelles :

Malgré votre absence, vous serez d jamais gravé dans mon ceeur et mon esprit. J aurais aimé partager ce jour
mémorable et spéciale avec vous et jouir ce bonheur ensemble. Je vous dédie aujourd hui ma réussite.
Que Dieu vous accueille dans son éternel paradis et que sa la clémence régne sur vous.

A ma chére famille :

Je tiens a vous exprimer tout mon amour, mon affection et mon profond respect a travers ces quelques mots.
Je vous remercie pour votre amout, votre bienveillance et votre soutien indéfectible tout au long de mon
parcours. Vos encouragements et votre présence ont été essentiels pour que j'arrive d cette étape importante
de ma vie.

J'ai Cimmense plaisir de vous dédier ce modeste travail.

Que Dieu vous protége et vous accorde une bonne santé et une longue vie pleine de bonheur.

A Mes Chers Amis :

A ma deuxiéme famille, a Oussama, Yassir, Wahab, Mehdi, Yazid, Wassim, Hiba, Jihane. Vous étes bien
plus qu'un groupe d’amis. Je tiens a vous exprimer mon amour et ma gratitude pour votre présence dans ma
vie. Votre amitié est ['un des plus grands cadeaux de ma vie, et je ne saurais jamais vous remercier assez.
Merci pour les fous rires et les souvenirs incroyables et inoubliables que nous avons partagés ensemble. Les
moments que j'ai passé a votre compagnie ont été remplis de rires, de sourires et de joie, et je suis tellement
reconnaissant d'avoir des amis comme vous dans ma vie. Merci pour votre soutien et vos encouragements,
Merci de m’avoir permis de vivre des moments agréables qui resteront gravés d jamais dans mon ceeur.

Je sais que je peux toujours compter sur vous et cela signifie énormément pour moi. Votre présence
dans ma vie est une énorme source de réconfort et de bonheur.

Je vous aime tellement et je vous souhaite une longue vie pleine de bonheur et de réussite.

Enfin, je tiens a exprimer ma profonde reconnaissance et ma gratitude a mes enseignants tout au long de
mes études, d toute personne ayant participé de prés ou de loin a [accomplissement de ce travail,
ainsi qu’d tous ceux que j'ai omis involontairement de citer.
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A mon maitre et président de thése
Monsieur BOUSLIMAN YASSIR,
Professeur de Toxicologie

Je tiens a vous exprimer, cher Professeur toute ma reconnaissance et ma gratitude
pour votre disponibilité. C’est un immense plaisir et un grand honneur que vous me faites
en acceptant de présider cette thése et en placant votre confiance en notre travail.
Je vous remercie également pour votre humilité et votre grande gentillesse.
Votre jugement sera d " une grande valeur pour moi dans [appréciation de ce travail.
Cher maitre, Veuillez agréer ['expression de mon immense respect et mes sincéres remerciements.

A mon Maitre et Rapporteur de thése
Madame TADLAOUI Yasmina
Professeur de Pharmacie clinique

Chére Maitre, c’est grand plaisir et un immense honneur de vous avoir comme rapporteur de ma thése.
Je tiens a exprimer ma profonde gratitude et mes remerciements les plus sincéres envers mon encadrante
professeur Yasmina Tadlaoui de m’avoir accordé de son précieux temps, et de m’avoir encadrée et soutenu
dans ["élaboration de ce travail. Vos encouragements et vos conseils avisés m’ont permis d alimenter ma
réflexion et ont rendu mon travail plus qualitatif.

Je tiens également a vous exprimer mes vifs remerciements pour votre disponibilité,
votre accueil chaleureux, votre confiance, votre simplicité et votre grande gentillesse,
qui m’ont été favorable pour ['accomplissement de ce travail dans les meilleurs des conditions.
Puisse ce travail étre a la hauteur de vos attentes et de la confiance que vous m'avez accordée.

Ce fut un trés grand honneur de travailler avec vous pendant cette période.
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A mon maitre et juge de thése
Madame. ZAKARIA Imane

C'est un grand honneur que vous me faites chére professeur en acceptant
de siéger parmi les membres de jury de notre these.
Je reste profondément touché par la gentillesse de votre accueil
et par ['intérét que vous avez porté a mon travail.
Qu'il me soit permis de vous présenter a travers ce travail le témoignage
de mon grand respect et ma profonde reconnaissance.
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A mon maitre et juge de these
Monsieur GAOUZI AHMED

Tout d’abord, je tiens a vous exprimer mes sincéres remerciements et ma profonde
gratitude pour votre bienveillance, votre accueil chaleureux et votre grande gentillesse.
Cher maitre, vous me faites un grand plaisir et un immense honneur par ['intérét
que vous avez porté d notre travail en acceptant gracieusement
d’étre parmi les membres de jury de notre theése.

Veuillez accepter cher maitre, [expression de notre grand respect
et notre sincére reconnaissance.

A mon maitre et juge de thése
Monsieur IBRAHIMI AZZEDINE

Je tiens a vous exprimer cher professeur ma profonde reconnaissance
d’avoir accepté d étre membre de jury de notre thése malgré vos multiples occupations.
Nous vous remercions vivement de nous avoir honorés par ['intérét
que vous avez porté a notre travail.
Nous vous prions d accepter chére Maitre, le témoignage de nos sincéres
remerciements et de notre grande estime.
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ACACA
ACLY
AG
AGI
AGMI
AGPI
AGS
ALA
AOMI
APO
ATCD
ATP
CAC
CEL
CETP
Cl
CML
CPT1-CPT2 :
CT
CcVv
CYP
DHA
DNL
EAL
EAS
EPA
ESC
FAO
FAS
HCLF
HDL
HDL-C

LISTE DES ABREVIATIONS

: Acétyl-CoA Carboxylase-A

: IATP-Citrate Lyase

: Acide Gras

: Acide Gras Insaturé

: Acide Gras Mono-Insaturé

: Acide Gras Poly-Insaturé

: Acide Gras Saturé

: Acide Alpha-Linolénique

: Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
: Apolipoprotéine

. Antédédents

: Adenosine Tri-Phosphate

: Score Calcique Coronaire

. CarboxylEsterLipase

: Cholesteryl Ester Transfer Protein
: Claudication Intermittente

: Cellules Musculaires Lisses

Acylcarnitine transférase I - Il

: Cholesterol Total
: Cardiovasculaire
: Cytochrome P
: Acide DocosaHexaénoique
: Lipogenese De Novo
. Exploration d’une Anomalie Lipidique
. Société Européenne d’ Athérosclérose
: Acide EicosaPentaénoique
: Société Européenne de Cardiologie
. Fatty Acid Oxydation
. Fatty Acid Synthase
: HyperLipidémie Combinée Familiale
: High Density Lipoprotein
: High Density Lipoprotein -Cholesterol



HMG-CoA Réductase
ICAM-1
IDL
IFNa

IL

IMC
INR

IPS
LCAT
LDL
LDL-C
LH

LPL
LRP
MCP-1
MTP
OMS
PCSK9
PL
PPAR
RCV
RE
SCORE
TG
TGLH
TNFa
VCAM-1
VIH
VLDL

: ’Hydroxy-MéthylGlutaryl Coenzyme A Réductase
. InterCellular Adhesion Molecule

. Intermediate Density Lipoproteins

. Interféron y

- InterLeukine

. Index de Masse Corporelle

. International Normalized Ratio

. Index de Pression Systolique

: Lécithine-CholestérolAcyl-Transférase
: Low Density Lipoprotein

: Low Density Lipoprotein-Cholesterol

: Lipase Hépatique

. Lipoprotéine Lipase

: LDL Receptor Related Protein

: Monocyte Chemoattractant Protein -1

: Protéine Microsomale de Transfert

: L’Organisation Mondiale de la Santé

: Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9
: Phospholipides

. Proliférateurs de peroxysomes

: Risque Cardiovasculaire

: Réticulum Endoplasmique

: Systematic Coronary Risk Estimation

- Triglycéride

: Triglycéride Lipase Hépatique

: Tumor Necrosis Factor o

: Vascular cell Adhesion Molecule 1

: Virus de I'Immunodéficience Humaine

: Very Low Density Lipoproteins
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Les maladies cardiovasculaires constituent, depuis de nombreuses années,
un probléme majeur de santé publique. Elles sont considérées comme la

principale cause de mortalité et de morbidité a travers le monde [1].

Elles regroupent plusieurs complications dangereuses dont 1’angine de
poitrine, D’insuffisance cardiaque, I’accident vasculaire cérébral ischémique,

I’infarctus du myocarde et la maladie coronaire dite I’athérosclérose.

Cette derniere est une maladie chronique multifactorielle généralement
associée a une accumulation de dépdts lipidiques a I’intérieur des grosses
arteres obstruant  l'apport sanguin et entrainant ainsi des episodes
thromboemboliques. Elle peut également étre associee a des leésions des arteres

d'organes tels que le cerveau, le coeur, les reins et les yeux.

Plusieurs facteurs de risque modifiables favorisent 1’athérosclérose, tels que
le tabagisme, I’hypertension artérielle, le diabéte, 1’obésité et surtout la
dyslipidéemie[2]. En effet, une forte association entre certains types de
dyslipidemie (comme I'nypercholestérolémie, I'nypertriglycéridémie,
I'nyperlipidémie combinée, etc.) et le développement de lésions
athérosclérotiques a été documentée par un certain nombre d'essais cliniques et

d'études épidémiologiques et experimentales|[3].

Par conséquent, la prévention et le traitement de la dyslipidémie doivent
étre donc considérés comme faisant partie intégrante des interventions

individuelles de prévention cardiovasculaire[4].



Dans ce travail on décrira I’impact de la dyslipidémie dans les maladies
cardiovasculaires, et I’importance de la prise en charge des patients souffrants de
dyslipidémie dans 1la prévention de I’athérosclérose et du risque

cardiovasculaire.
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CHAPITRE 1:
LES LIPIDES ET LEUR METABOLISME :

I. LES LIPIDES:

Les lipides sont définis comme étant de petites molécules organiques
pouvant étre soit hydrophobes soit amphiphiles (a la fois hydrophobes et
hydrophiles). Ces molécules ont comme propriétés d’étre insolubles dans l'eau et
solubles dans des solvants non polaires tels que les alcools, les éthers, le
chloroforme et le benzene[5].

Les lipides sont les principaux constituants des membranes biologiques et
constituent donc la base physique de tous les organismes vivants, car ils
permettent de séparer les entités vivantes de leur environnement naturel. Les
lipides remplissent aussi d’autres taches telles le stockage d’énergie, la synthese
des hormones stéroidiennes et participent aussi a la messagerie cellulaire [6].

En raison de leur nature hydrophobe, le transport des lipides dont les
triglycérides (TG), les phospholipides et le cholestérol dans 1’organisme a
travers les milieux biologiques aqueux s’effectuent a travers des

macromolécules hydrosolubles appelées les lipoprotéines.
I.1- Classification, structures et fonctions :

Les lipides constituent un groupe de molécules tres hétérogenes, d’ou la
difficulté de leur classification. On peut les classer selon leurs structures
chimiques, leurs roles, leurs charges ...

Les principaux lipides sanguins sont :

o Le cholestérol, précurseur des hormones stéroidiennes, est 1’un des
composants principaux des membranes cellulaires.



o Les triglycérides, considérés comme des vecteurs énergétiques.

o Les phospholipides et les acides gras (AG) qui constituent des
éléments de base retrouvés dans ces lipides

+ Les Acides Gras :

A
Acic s 1ture CcH (CH.) COOH
H.C c c c c c c c
\/\/\/\/\/\/\/\ Acide palmitique
c c c c c c c cooH c16:0
o (= | ras morn ) rtuar
H,C j o C C Cc__C C C C COOH
NN ANNANNS A ORI
c c c c c c c c C18:1n-9
Acide gras polyinsatureée
H.C c c c c c c c
Mo NN NG Acide linoléique
c c c c c cC c c c cooH C18:2n-6
B
CH, COOH

Acide alpha-linolénique (C 18:3n-3)

N N N N N NN

CH, COOH
Acide eicosapentaénoique (C 20:5n-3)

Figure 1 : Exemple des structures d'acides gras A) saturés - B) insaturés[7].

Les acides gras sont des acides organiques carboxyliques (R-COOH)
composés de chaines carbones de type aliphatiques (le radical R) et d’une

fonction acide carboxylique.

La chaine aliphatique est composeée d’un nombre pair de carbone variant

entre 4 et 30 carbones, donnant & la molécule d’AG son caractére hydrophobe.

Tandis que la fonction acide carboxylique apporte aux AG un caractére

hydrophile ; d’ou leur caractere amphiphile.



La chaine linéaire de ces atomes peut porter une ou plusieurs doubles

liaison (chaine insaturée) ou ne pas les porter (chaine saturée) [5].

Les acides gras peuvent étre divisés en plusieurs groupes en fonction de
leur structure, role physiologique et effets biologiques, mais ils sont
principalement classés en fonction de deux parameétres : la longueur de la chaine

aliphatique et son degré d’insaturation.
Du point de vue biochimique on distingue :

-1 es Acides Gras Saturés (AGS) :

Les Acides Gras Saturés (AGS) ne contiennent aucune double liaison et

peuvent étre divisés en sous-groupes en fonction de leur longueur de la chaine :

- Les acides gras a chaine courte et moyenne notamment 1’Acide Acétique,
Butyrique et 1’Acides Caproique, Caprique; ces acides sont présents
principalement dans la matiéere grasse et laitiere. Ils sont peu stockés et
consommes rapidement par le foie. 1Is n’augmentent pas le taux de cholestérol

en revanche certains d’eux le baisse [8].

- Les Acides Gras Saturés longs (de 12 a 18 atomes de carbone) comme
1I’Acide Palmitique et Stéarique, I'Acide Arachidique et Mélisique sont apportes
par l'alimentation, mais peuvent également étre synthétisés par I'organisme. Une
consommation raisonnable de ces acides peut étre benéfique pour le corps car ils
sont considérés comme une source d’énergie et de vitamines. Cependant, une
consommation excessive ; notamment pour certains comme I'Acide Laurique,
I'Acide Myristique et I'Acide Palmique ; peut favoriser la prise de poids et

augmenter le risque cardiovasculaire [8].



-Les Acides gras Mono-Insaturés (AGMI) :

Un Acide Gras est dit Mono-Insaturé, si sa chaine hydrocarbonée ne porte

qu’une seule double liaison.

Egalement nommés Oméga 9, ces acides gras sont retrouvés en quantité

abondante dans 1’alimentation d’origine végétale ainsi qu’animale.

L’acide gras mono-insaturé le plus répandu dans la nature et dans les
aliments est 1’Acide Oléique. On le retrouve dans I’huile d’olive, considérée
comme la source la plus traditionnelle, avec un pourcentage tres élevé de 72% a
73%. 1l a également une source endogene car il peut étre synthétisé par

I’organisme.

Au-dela de sa fonction comme source d’énergie, I’ Acide Oléique entre de
la constitution de la membrane cellulaire et participe a ce titre a ’activité de

divers récepteurs membranaires, de transporteurs et d’enzymes[9].
-Les Acides Gras Polyinsaturés (AGPI) :

Lorsque la chaine aliphatique de 1’Acide Gras contient au moins une
double liaison on parle d’un Acide Gras Polyinsaturé.

Ces acides gras appartiennent a l'une ou l'autre des deux series distinctes,
les Oméga 6 et les Omega 3. Les précurseurs métaboliques de ces deux séries,
respectivement les Acides Linoléiques et a-Linoléniques, sont des acides
qualifiés d’indispensables pour le corps humain en raison de leur nécessité dans
la synthése de nombreuses substances impliquées dans la coagulation,

I’inflammation, I’immunité etc...

Or, l'organisme est incapable de synthétiser ces acides gras et ce
déséquilibre pourrait provoquer une augmentation du risque d’obésité, de
diabete et des maladies cardiovasculaires. D’ou I’importance d’une
consommation équilibrée d’aliments riche en Oméga 3 et 6 comme I’huile de
tournesol, le poisson et les fruits de mer [10].



% Les Triglycérides :

Glycerol
\ @) Chaines carbonées
Il
CH>-O - o i i O e W Wl W . i il i
| T
CH-O -C /\/\/\/\/\/\/\/\/\/

CH,-O - C

Figure 2 : La structure des triglycérides[11].

Lorsqu'une molécule de glycérol se lie de maniere covalente a trois acides

gras par synthése de déshydratation, le produit est un triglycéride[12].

Les triglycérides peuvent provenir de 1’alimentation mais peuvent
également étre synthétisés au sein de 1’organisme. Ils sont intensément fabriqués
dans le foie et dans les cellules adipeuses (adipocytes) et intestinales. Cette
synthese se deroule en trois étapes : La formation de I’ Acide Phosphatidique, la
déphosphorylation de ce dernier en di-glycéride et I’estérification de la derniére

fonction alcool du glycérol[13].

Les triglycérides, en tant que composants majeurs des lipoprotéines de tres
basse densité (VLDL) et des chylomicrons, constituent une source importante
d'énergie surtout apres I’exploitation des stocks d’énergie glucidiques et jouent
un réle important dans le métabolisme en agissant comme transporteurs des

graisses alimentaires[14].



Bien que les triglycérides soient indispensables pour I’étre humain, leur
excés peut devenir nefaste. Ils peuvent étre a 1origine d’une
hépatosplénomégalie, a savoir une augmentation du volume du foie et de la rate,
une pancréatite aigué et augmentent le risque des maladies cardiovasculaires

quand ils sont associés a une hypercholestérolémie [15].

L'hypertriglycéridémie peut étre classée comme primaire ou secondaire.
L'hypertriglycéridémie primaire est le résultat de divers troubles génétiques qui
affectent le metabolisme des lipoprotéines. Quant a I'hypertriglycéridémie
secondaire, elle est associee a un certain nombre de conditions

métaboliques[16].

< Le Cholestérol :

Cholesterol
Formula: C_H_O
Exact mass: 386.3549

Figure 3 : Structure du cholestérol[17].

La molecule du cholestérol est extrémement rigide, cela est di a sa
structure composée de trois domaines : une extremité proximale hydrophile, une
extrémite distale hydrophobe et une structure centrale a quatre cycles carbonés
notts A, B, C et D en forme d’anneaux ; nommée Stérane ou

Cyclopentanoperhydrophénanthrene [18].
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Chez I’homme le cholestérol peut avoir deux origines :

-Une origine exogéne : Un quart du cholestérol est apporté par

I’alimentation et plus particulierement des produits d’origine animale comme la
viande, la volaille, le fromage et les jaunes d’ceufs. Cet origine reste minoritaire

et ne permet que la compensation des pertes fécales quotidiennes [19].

-Une origine endogene : Les trois quarts restants sont fabriqués par
I’organisme. Bien que chaque tissu puisse synthétiser du cholestérol, 1’origine
endogene est essentiellement hépatique. Le foie régule la concentration du
cholestéerol par le biais de trois voies principales. Il peut augmenter sa synthese
par la stimulation de 1’Hydroxy-MéthylGlutaryl Coenzyme A réductase (HMG-
CoA réductase), enzyme impliquée dans la premiére étape de synthese du
cholestérol. Il peut réguler la synthese des récepteurs membranaires du
cholestérol et enfin, il peut excréter plus ou moins le cholestérol libre dans le

systeme biliaire pour modifier la teneur de cholestérol hepatique[18].

Le cholestérol est une molécule d’une importance majeure dans
I’organisme. Il joue un rdle central dans multiples métabolismes physiologiques.
Il est responsable de la modulation, la fluidite et la perméabilité des membranes.
Il est consideré aussi comme 1I’épine dorsale de toutes les hormones stéroides et

des analogues de la vitamine D.

En revanche, le maintien de 1’équilibre du cholesterol est primordial car
celui-ci s'accumule facilement dans I'organisme en cas d'excés alimentaire ou

d'anomalies genétiques favorisant ainsi 1’athérosclérose[18].
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¢ Les Phospholipides :

Groupement

hosphate
Hydrophile P P

Glycérol
ouU

H'-,Mllnlll]ulu‘

Acides gras

Figure 4 : Structure des phospholipides[20].

Les phospholipides (PL) sont des composants principaux des membranes
cellulaires. Ils sont composés d'un glycerol possédant trois fonctions alcools,
dont deux sont estérifiees avec des acides gras a longues chaines. Quant a la
troisieme fonction alcool primaire, elle est phosphorylée avec une chaine

possedant une fonction amine comme I'éthanolamine, la choline ou la serine.

Ils possedent une téte polaire hydrophile dirigée vers le milieu extérieur
aqueux et deux queues d’hydrocarbures hydrophobes, pointant a I’intéricur de la

membrane, d’ou leurs caractéres amphiphiles[21].

Malgré la large distribution de la plupart des classes de phospholipides
dans les membranes des organites, le site de synthése de chaque classe de
phospholipides est généralement limité a un organite, généralement le Réticulum
Endoplasmique (RE) [22].
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L'importance biologique de ces PL découle de leurs propriétés amphiphiles.
Ils créent une bicouche lipidigue formant une barriere a perméabilité sélective
entre les milieux intra et extracellulaires. En outre, les PL constituent la couche
externe des lipoprotéines permettant ainsi le transport des éléments hydrophobes

dans les milieux biologiques aqueux [23].

1.2- Métabolisme des lipides :
1.2.1- Métabolisme des lipides alimentaires :

Le metabolisme des lipides est I’ensemble de processus chimiques
permettant le catabolisme (destruction) et I’anabolisme (construction) des lipides
au sein de ’organisme. Ceci permet a ce dernier de dégrader les graisses et de

les assimiler.
I. 2.1.1- Digestion :

Avant I’absorption des lipides, la phase de digestion débute dans la bouche,
gréce a une lipase sublinguale (premiere enzyme hydrolysant les lipides), puis

dans l'estomac avec l'ajout de la lipase gastrique.

Ensuite, I’hydrolyse se poursuit dans le duodénum sous 1’action de la lipase
pancréatique produite par le pancréas exocrine, considéré comme I’organe
majeur implique dans la digestion des lipides, et aussi la colipase avec l'aide des

acides biliaires émulsifiants[24].

Le suc pancréatique contient trois enzymes lipolytiques différentes ayant

chacune sa fonction :
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s La lipase pancreatique :

Elle hydrolyse uniquement les TG, qui sont les lipides les plus répandus
dans I’alimentation. Sous I’action de la lipase pancréatiqgue deux AG et une
molécule de mono-glycéride sont libérés a partir d’une molécule de TG. Cet
enzyme agit a I’interface huile-eau et pour cela une émulsification preéalable des
TG est requise. Celle-ci est obtenue par 1’action des acides biliaires qui vont

solubiliser les lipides alimentaires.
s La CarboxylEsterLipase (CEL) :

Elle a une action préférentielle sur les esters du cholestérol et les esters des
vitamines A et E en présence d’acides biliaires. Cependant, en I’absence de ces

derniers, elle devient tres active sur les phospholipides.
* La phospholipase A2 :

Elle hydrolyse les phospholipides, plus précisement, elle coupe la liaison
ester en position 2 des 1,2-diacylphosphoglycérides. La phospholipase A2 est
secrétée sous forme de proenzyme, et est activée dans le duodéenum par la
trypsine. Afin d’étre efficace, cet enzyme requiert une émulsification préalable

par les acides biliaires[25].
1.2.1.2- Absorption intestinale :

Pour une absorption optimale des lipides, 1’émulsification est une étape
indispensable. Les acides biliaires jouent un réle capital dans cette etape car
c’est sous leur action que les lipides alimentaires sont solubilisés et constituent

avec les sels biliaires des complexes appelés les micelles. L’émulsification fait

14



des lipides de meilleurs substrats pour I'nydrolyse par diverses lipases présentes

dans la lumiére de l'intestin[26].

Aprés la formation des micelles qui permettent le passage en milieu
hydrophile de substances lipophiles, ces vésicules seront absorbées au niveau de
la bordure en brosse par les entérocytes (cellules de la paroi interne de 1’intestin

gréle) et reconverties en triglycérides, phospholipides et cholestérols.
1.2.1.3- Le transport des lipides :

Les lipides (cholestérol, triglycérides et phospholipides) sont des molécules
hydrophobes. Leur transport dans le milieu plasmatique étant un milieu
biologique aqueux, nécessite leurs associations a des protéines plasmatiques

formant ainsi des macromolécules hydrosolubles appelées lipoprotéines.

Chaque différente classe de ces lipoprotéines possede des caractéristiques

physico-chimiques et métaboliques spécifiques[27].

1.2.2 - Métabolisme des AG :

l.2.2.1 — Lipogenese :

Coaxngrlesc Fatty” acids
S

B "

Figure 5 : Schéma expliquant la Lipogenése des AG[28].
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La biosynthese des acides gras ou lipogenese de novo (DNL) est une voie
métabolique complexe qui s’effectue constamment dans les tissus disposants des
enzymes nécessaires. L'expression des enzymes clés de la DNL, notamment
I'Acétyl-CoA Carboxylase-A (ACACA) et I'Acide gras Synthase (FAS), a été
démontrée dans le tissu adipeux humain, mais la DNL s’effectue
majoritairement dans le foie[28].

Alors que la plupart des TG sériques sont obtenus a partir de sources
alimentaires, la DNL produite dans les tissus adipeux et hepatiques est
considérée comme un contributeur mineur au maintien de I'nomeostasie des TG
seriques. Cette lipogenese permet de synthétiser des acides gras a partir de
glucides en excés. Ces acides gras peuvent ensuite étre incorpores dans les TG
pour le stockage de I'énergie. Ce processus comprend une série de réactions
enzymatiques.

Premiérement, on a une conversion du Citrate en Acétyl-CoA par I'ATP-
citrate lyase (ACLY). L’ Acétyl-CoA obtenu est carboxylé en Malonyl-CoA par
I'Acétyl-CoA carboxylase (ACACA). L'Acide gras Synthase (FAS) est I'enzyme
clé régulant la vitesse de transformation de l'acide gras et responsable de la
conversion du Malonyl-CoA en Palmitate.

Aprés une serie de réactions, le Palmitate est converti en acides gras
complexes. Il est le produit principal de la DNL, mais le stéarate et des acides
gras plus courts sont egalement généres[29]

1.2.2.2 — Lipolyse :

La lipolyse du tissu adipeux est un processus catabolique qui constitue une
voie energétique importante pour les cellules. Elle conduit a la dégradation des
TG stockés dans les cellules adipeuses permettant ainsi la libération des AG et
du glycerol. Cette voie est stimulée par le glucagon et les catécholamines, et

inhibée par I’insuline[30].
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En effet, lors d’un apport en glucose limitée la plupart des tissus a

I’exception du cerveau, peuvent utiliser les AG pour générer de 1’énergie.

La principale voie de dégradation des acides gras est la [-oxydation
mitochondriale des AG (FAQO). La FAO est une voie métabolique essentielle
dans le maintien d’un équilibre énergétique dans les organes notamment le foie,

le cceur et les muscles squelettiques.

Les mitochondries sont le principal site d'oxydation des acides gras. Apres
leur activation cytoplasmique en Acyl-CoA sous l'action de I'Acyl-CoA
synthétase, leur importation dans les mitochondries étant imperméable a 1’ Acyl-
CoA nécessite un transporteur : la navette carnitine.

Pendant cette navette 1’Acyl-CoA est converti en Acylcarnitine sous
I’action de I’ Acylcarnitine transférase I (CPT1) située sur la membrane externe
de la mitochondrie. Une fois que les Acylcarnitines ont pénetré dans la
mitochondrie, 1’Acyl-COA est reformé sous 1’action de [I’Acylcarnitine
transférase Il CPT2, située au niveau de la membrane interne mitochondriale.

L’ Acyl-CoA peut subir la FAO, qui se déroule en 4 étapes :

Déshydrogénation,

Hydratation,

Déshydrogénation,

Thiolyse.
La voie de la B-oxydation est un processus cyclique car elle permet la

libération de deux molécules : I'Acetyl-CoA qui va rejoindre le cycle de Krebs

pour produire de I'ATP, et ’Acyl CoA qui va servir de substrat pour le cycle
suivant[31].
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Il. LES LIPOPROTEINES :

Pour leurs utilisations, les lipides que ¢a soit d’origine exogéne ou ceux
produits par le foie et le tissu adipeux, doivent étre véhiculés entre les différents

tissus.

En revanche, étant un groupe de molécules caractérisées principalement par
leur insolubilité dans les milieux biologiques aqueux, le transport des lipides
dans le plasma sanguin nécessite alors leur association a des protéines pour

former les lipoprotéines miscibles dans I’eau.

Les lipoprotéines sont des complexes macromoléculaires solubles
constitués de lipides et de protéines (Apolipoprotéines). C’est sous cette forme

que sont véhiculés les lipides.

1.1 — La structure générale des lipoprotéines :

Cholestérol libre

Esters
de choleslérol

Figure 6 : Schéma de la structure d'une lipoprotéine[32].
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Les lipoprotéines ont une structure sphérique de taille et composition
variables. Ils sont des édifices macromoléculaires composés d’une coquille
formée par les Apolipoprotéines (APO) et les lipides amphipathiques
principalement des phospholipides (PL) et du cholestérol non estérifié. Cette
coquille enrobe un noyau lipidigue hydrophobe contenant essentiellement des
triglycérides et des esters de cholestérol, et de petites quantités de cholestérol
non estérifié et dautres lipides dissous, par exemple des vitamines

liposolubles[33].
% Apolipoprotéines :

Les Apolipoprotéines présentes dans la surface des lipoprotéines sont des
protéines spécifiques de poids moléculaire variable, qui joue un double rdle dans
la structure et la régulation du métabolisme des lipoprotéines. D’une part, elles

sont responsables de la stabilité du complexe lipidique et sa solubilisation.

D’autre part, elles agissent comme des cofacteurs enzymatiques et aussi en

tant que ligands pour des récepteurs spécifiques a la surface cellulaire[34].

Il existe différents groupes d'apolipoprotéines qui sont eux méme divises en

différents sous-groupes.

Apolipoprotéines Sous-types
Apo A Apo A-l, A-II
Apo B Apo B-48, B-100
Apo C Apo C-1, C- 11, C-111

Tableau | : Les apolipoprotéines et leurs sous-types[11].
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11.2 — La classification des lipoprotéines :

Bien que la structure, le métabolisme et les interactions avec les récepteurs
des lipoprotéines sont régulés par leurs Apolipoprotéines de surface. Les
classifications les plus courantes sont basées sur leur mobilité électrophorétique
ou par leur taux de flottation obtenu par ultracentrifugation. Cette derniére est
une méthode de référence qui permet la séparation des lipoprotéines en fonction

de leur densité hydrateée.

Sur la base de ces criteres, les lipoprotéines plasmatiques humaines ont été

traditionnellement divisées en quatre classes [35]:

Chylomicrons

VLDL: (Very low-density lipoprotein)

LDL.: (low density lipoprotein)

HDL :(high density lipoprotein)

20



Principales

Type de Proportion . -
_ - - Apolipo- protéines
lipo- protéine Densité g/ml ECITG
(Apo)
Chylomicrons 093 751200 1/19 B48, E, C
VLDL 0,93-1,006 30-80 1/3,3 B100,E, C
IDL 1,006-1,019 27-35 1135 B100, E
LDL 1,019-1,063 18-27 1/0,23 B100
HDL2 1,063-1,125 9-12 1/0,22 Al All, C
HDL3 1,125-1,210 7-9 1/0,19 Al All, C
Prél HDL 1,210-1,250 < 7(disques) nd Al
Lp (a) 1,040-1,115 25 B 100, (a)

Tableau I1 : Caractéristiques physiques et chimiques des lipoprotéines plasmatiques

humaines[34].
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¢ Les Chylomicrons :

C’est des lipoprotéines présentes uniqguement en phase postprandial. Elles
sont les plus grosses lipoprotéines avec un diameétre de 75 a 1200 nm et une
densité de flottaison tres faible (d < 0,93), du fait qu’elles sont composées a plus
de 99% de lipides. Les chylomicrons sont synthétisés au niveau des cellules
intestinales puis transportés par le systeme lymphatique vers le canal thoracique,
ou ils entrent dans la circulation systémique. Cela permet aux chylomicrons de
transporter les triglycérides alimentaires et le cholestérol du site d'absorption
dans I'épithelium intestinal vers diverses cellules pour étre utilises comme
source d'énergie ou pris en charge par les adipocytes et stockés sous forme de

triglycérides[36].
< VLDL :

Comme leur nom I’indique, les VLDL (Very low density lipoproteins) sont
des lipoprotéines de tres faible densité (0,95-1,006 g/ml) et de grande taille
variante entre 30 a 110 nm. Ces lipoprotéines sont produites principalement par
le foie surtout en période postprandiale, aprés la sécrétion de I’insuline qui
favorise leur synthése. Les VLDL participent a la voie endogene du cholestérol
et sont chargées de l'acheminement des graisses synthétisées de maniére
endogene sous forme de triacylglycérols du foie wvers les tissus

périphériques[37].
s LDLetIDL:

Les LDL proviennent principalement de la lipolyse des VLDL, dans le
compartiment plasmatique les TG des VLDL sont hydrolysées en acides gras

libres par la lipoprotéine lipase aboutissant a la formation de lipoprotéines
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intermédiaires les Intermediate Density Lipoproteins (IDL). Les particules IDL
se situent a un point de branchement important du métabolisme des
lipoprotéines, car elles peuvent étre éliminées de la circulation par le foie ou
subir une dégradation sous I’action de la triglycéride lipase hépatique (TGLH)

aboutissant a la formation des LDL (Low density lipoprotéines).

Les LDL contiennent une seule molécule d'Apo B-100 comme
apolipoprotéine exclusive et un ester de cholesterol comme lipide principal. Ils
représentent le produit final du catabolisme des VLDL et sont les principales
lipoprotéines de transport du cholestérol dans le plasma. Ce qui explique la
correlation entre les concentrations plasmatiques de LDL et la susceptibilité a
I'athérosclérose[36] [37].

s HDL :

Les HDL sont les particules les plus petites des lipoprotéines avec un
diamétre variant entre 10 et 12 nm, mais aussi les plus denses.
Traditionnellement, le HDL isolé par ultracentrifugation est définie comme la
lipoprotéine dont la densité varie entre 1,063 et 1,21 g/ml. Cependant, les HDL
constituent un groupe hétérogene de particules qui different en termes de densite

et de taille, ainsi que la composition lipidique et Apo-lipoprotéiques.

En grande partie, les molécules HDL sont composees de cholestérol et de

protéines essentiellement les Apo Al. Les precurseurs des HDL sont les

préHDL, des HDL issus soit de la synthése directe dans le foie et I’intestin ou a

partir des composants de surface des chylomicrons et des particules VLDL

génerées lors de la lipolyse intravasculaire.
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Les HDL sont considérées comme le principal véhicule pour le transport du
cholesterol des tissus extra-hépatiques vers le foie, permettant ainsi 1’élimination
du cholestérol en excés. D'ou leur qualification de « bon cholestérol » et chose
qui explique la corrélation inverse entre les concentrations plasmatiques de HDL

cholesteérol et le risque d'accident coronarien[38] [39].

T6

% e
— e

Chylomicrons VLDL LOL HDL

Figure 7 : Classement selon la composition des lipoprotéines.
11.3 — Le métabolisme des lipoprotéines :

Au sein du compartiment vasculaire, le métabolisme des lipoprotéines

s’effectue a travers deux voies opposeées :

-La voie d’apport lipidique : Elle est divisée en deux voies, une voie
exogene responsable du transport des lipides alimentaires de I’intestin vers le
foie par le biais des chylomicrons, et une seconde voie endogene, permettant le
transport des TG et du cholestérol du foie vers l'ensemble des tissus par
I'intermédiaire des VLDL, IDL et LDL.

- La voie inverse ou de retour des lipides : Elle permet le retour des lipides

en exces vers le foie, cette voie est assurée par les HDL[40] .
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> Voie exogéne :

Au sein de l’entérocyte de la muqueuse intestinale, les différents
composants lipidiques (TG, PL et cholestérol estérifié) se lient a
I’ Apolipoprotéine B 48 et Al sous I’action de la MTP (protéine microsomale de
transfert de triglycérides) afin de former les chylomicrons. Ces derniers sont
secrétés dans le systeme lymphatique pour rejoindre par la suite la circulation
sanguine. Dans le plasma, les chylomicrons distribuent, aux particules HDL, des
Apolipoprotéines A-I et A-1V, et regcoivent en échange des Apolipoprotéines C-
I, C-11, C-lll et E.

Sous I’effet de la lipoprotéine lipase (LPL), les TG des chylomicrons sont
rapidement hydrolysées dans le compartiment vasculaire, libérant des AG libres
et donnant naissance a des résidus de chylomicrons ou chylomicrons remnants
appauvris en triglycérides, qui seront captés par le foie principalement a I’aide
du récepteur LRP (LDL Receptor Related Protein) et du récepteur au LDL[41].

> Voie endogene :

Aprés endocytose des chylomicrons par le foie, et en dehors des périodes
postprandiales, c’est la voie endogéne qui prend le relais pour assurer la
répartition des TG et le cholestérol du foie vers l'ensemble des tissus

périphériques.

Les VLDL, secrétées par le foie, sont composees de TG, de PL, de
cholestérol et d’Apoliprotéines, essentiellement 1’apoB-100, mais aussi les
Apoliprotéines C-I11, C-11 et E.
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Aprés leur sécrétion dans la circulation sanguine, les TG des VLDL
subissent une hydrolyse par la LPL pour libérer des AG et donner naissance a

une nouvelle classe de lipoprotéines : les IDL.

Sous I’action conjointe de la lipase hépatique (LH) et de la Cholesteryl
Ester Transfer Protein (CETP), une partie de ces IDL est transformée en LDL ;

’autre partie est captée directement par le fois grace au récepteur LRP.

Grace a leur liaison a des récepteurs membranaires spécifiques dont 70%
sont localiseés sur les hépatocytes et 30 % sur les autres cellules de 1’organisme,
les LDL sont internalisées dans la cellule par endocytose sous forme
d’endosomes[40] [41].

> Voie inverse ou de retour :

Le foie est 1’organe principal capable de metaboliser le cholestérol
excédentaire et de I’éliminer de l’organisme par voie biliaire. Cette voie
d’élimination nécessite donc le transport du cholestérol en exces des tissus
périphériques vers le foie. Une fraction des HDL nommés les pré p-HDL
constituent les accepteurs initiaux du cholestérol cellulaires, ensuite, dans le
compartiment plasmatique, les pré PB-HDL subissent une maturation sous
I’action de la Lécithine-CholestérolAcyl-Transférase (LCAT), ayant la capacité
a estérifier le cholestérol. Sous I’action de la CETP, les esters du cholestérol des
HDL sont transferés vers les lipoproteines VLDL et LDL. Ainsi les esters de
cholestérol peuvent étre captés sélectivement par les hépatocytes et eliminés par

voie biliaire[42] .
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Figure 8 : Schéma réesumé du métabolisme des lipoprotéines[41].
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CHAPITRE 2:
DYSLIPIDEMIES ET RISQUE
CARDIOVASCULAIRES::

I. DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE :

Les lipides, tels que les TG et le cholestérol, sont absorbés dans I’intestin
pour étre par la suite transportés dans tout I’organisme dans le but de fournir de
I’énergie ou produire des stéroides. Ce transport est assuré par des lipoprotéines
telles que les LDL et les HDL.

La dyslipidémie se definit comme étant un déséquilibre lipoproteique, qui
est a origine d’un taux elevé de certaines formes de triglycérides et de
cholestérol dans le sang, notamment le cholestérol a lipoprotéines de basse
densité (C-LDL). Ce déséquilibre peut étre le résultat d’anomalies primitives et
donc héréditaires qui peuvent entrainer des mutations autosomiques dominantes
des récepteurs des LDL, qui entrainent une élévation du taux de C-LDL, ou
encore, provoquer une élimination excessive ou une production insuffisante du
cholestérol HDL (C-HDL). En outre, la dyslipidemie peut étre secondaire, sans
aucun contexte familial, et lié a des comportements de santé qui peuvent
augmenter les taux de lipides. Citons par exemple le tabagisme, 1’alimentation et
la sédentarité[43].

Les dyslipidémies sont un facteur de risque important pour les accidents
vasculaires cerébraux et la coronaropathie. Des eétudes épidémiologiques
prospectives a long terme ont toujours montré qu’une prévention et une gestion
judicieuse des dyslipidémies, permettent de réduire I’incidence des maladies
coronariennes et de modifier sensiblement la morbidité et la mortalité
cardiovasculaires[44].
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La forme la plus courante de la dyslipidémie est 1’hypercholestérolémie,
qui est associé a un risque accru de maladies cardiovasculaires. D'apres une
estimation de I'OMS, plus d'un tiers des décés causés par une cardiopathie
ischémique ou un accident vasculaire cérébral ischémique étaient attribuables a
des taux élevés de LDL-cholestérol plasmatique. En effet, a I'échelle mondiale
en 2019, la cardiopathie ischémique a causé 8,54 millions de déces, dont 3,78
millions étaient attribués a des taux élevés de cholestérol LDL plasmatique,
alors que les accidents ischémiques cérébraux ont causé 2,73 millions de déces,
dont 0,61 million ont été attribués a des taux plasmatique élevés de LDL-
cholestérol. L hypercholestérolémie était le 15™ facteur de risque de décés en
1990, le 11é™ en 2007 et 8™ en 2019[45].

En 2008, selon ’OMS, la prévalence d'un taux de cholestérol total
plasmatique >4,9mmol/l était le plus éleve en Europe (54 % pour les deux
sexes), suivie par I'Amérique du Nord et du Sud (48% pour les deux sexes),
tandis que I'Afrique et I'Asie du Sud-Est avaient la prévalence la plus faible
(22,6% et 29% respectivement).

Au niveau mondial, le taux de cholestérol total et non HDL a peu changé
entre 1980 et 2018 ; une augmentation dans les pays a faible revenu et a revenu
intermédiaire, a I’inverse des pays a revenu éleve en particulier ceux de I'Europe
et I’Amérique du nord qui ont connu une baisse de leurs taux de cholestérol
plasmatique. Cette baisse est le résultat de ’augmentation de l'utilisation de

medicaments hypolipémiants et de I’amélioration du mode de vie dans ces

pays[45].
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I1. CLASSIFICATION DE DYSLIPIDEMIE
11.1- Dyslipidémies primaires

En 1967, Fredrickson, Lee et Levy ont proposé une classification qui
repose sur trois criteres : I’aspect du plasma, la migration a I’électrophorese

ainsi que le type de lipides augmentés.
Selon cette classification on distinguerait six phénotypes de dyslipidémie :
v Type | : Hypertriglycéridémie exogéne ou I’hyperchylomicronémie.
v" Type lla : Hypercholestérolémie
v Type l1b : Hyperlipidémie combinée
v Type |11 : Dysbétalipoprotéinémie.
v Type IV : Hypertriglycéridémie endogéne
v' Type V : Hypertriglycéridémie endogéne et exogene.

Selon, la classification « simplifiee » de DE Gennes, les six phénotypes de
dyslipidémie sont regroupés en 3 catégories : I’hypercholestérolémie isolée en
cas d’un taux de LDL-cholestérol élevé, I’hypertriglycéridémie (HTG) en cas
d’un taux de triglycérides élevé (=5 mmol/l) ou I’hyperlipidémie mixte lorsque

le cholestérol et les TG sont élevés.

Bien que cette classification ne permet pas de définir 1’étiologie et la
pathophysiologie des dyslipidémies, elle reste la plus fréquemment utilisée et
s’avere utile[46] [47].
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Athérome,

lla LDL? ™M Normal +++
IDM, AVC
Chylomicron e
| ) Normal ou 1 ™ - Pancréatite <1
S
Pancréatite At
v VLDL 1 Normal ou 1 ™" + ; 30
hérome
Chylomicron ;
\Y/ ™ ™" + Athérome 5
VLDL?
VLDL,
Ib ID 1 1 +++ Athérome 40
L,LDL 1
i VLDL, IDL? ™" ™" SR Athérome <1
Tableau 111 : Classification des dyslipidémies selon Frederickson et DeGennes[48].

% Hyperchylomicronémie (type I) :

Un syndrome geénétique rare hérité d'une autosomique récessif qui se

caractérise par un taux de triglycérides éleves et un taux de cholestérol normal,

ainsi qu’une accumulation massive de chylomicrons dans le plasma. Cela est di

a un déficit soit en lipoprotéine lipase, soit en son activateur physiologique.

Ainsi les chylomicrons ne subissent plus d’hydrolyse et s’accumulent dans le

sang.
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Les principales caractéristiques cliniques des patients atteints de cette
maladie débutent depuis 1’enfance avec des épisodes récurrents de douleurs
abdominales et/ou de pancréas souvent précipités par l'ingestion d'un repas gras.
une hépatosplénomégalie peut également y étre associé ainsi que des xanthomes
éruptifs ; petites lésions papuleuses jaunatres le plus souvent localisées sur les
fesses et les surfaces d'extension des bras et des jambes, entrainees par la

phagocytose des chylomicrons par les macrophages dans la peau[49].

Figure 9 : Xanthome éruptif [50].

% Hypercholestérolemie (type Ila) :

L’hypercholestérolémie  familiale est une affection caractérisée
génetiguement par une transmission autosomique dominante, chimiquement par
des taux élevés de cholestérol et de LDL dans le plasma, et cliniquement par des
xanthomes au niveau du tendon d’Achille, des arcs cornéens et des maladies
coronariennes prematurées. Elle est liée a un déficit partiel ou totale des
récepteurs LDL, inhibant ainsi la pénétration des LDL-C dans les cellules, et
donc des taux trés élevés de cholestérol et de LDL dans le plasma.
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Ce syndrome distinct existe sous deux formes : hétérozygote (de 1/500

naissances) et homozygote.

Dans la forme hétérozygote, transmise par I'un des deux parents, Se
manifeste une hypercholestérolémie dés la naissance mais généralement
asymptomatique. Les signes se manifestent a 1’dge de 20 ans par une
athérosclérose. Le taux de cholestérol plasmatique total chez les hétérozygotes
varie généralement dans une fourchette de 270 a 550 mg/dl, et dépasse rarement
les 600 mg/dl.

Contrairement a la forme hétérozygote, la forme homozygote est transmise
par les deux parents et présente un syndrome clinique unique qui est beaucoup
plus uniforme, sévére et facile a distinguer de I'état normal et des autres états
hypercholestérolémiques.  Cette  forme  se  caractérise  par  une
hypercholestérolémie profonde comprise entre 650 et 1000 mg/dl, ainsi que la
précocité des signes cliniques, notamment une forme distincte de xanthomes
cutanes se developpant dans les quatre premiéres années de vie et des signes de
maladie coronarienne, cérébrale et vasculaire qui se manifeste dés I’enfance et
pouvant étre la cause d’un déces par un infarctus du myocarde, souvent avant
I'age de 20 ans[51].

En effet, les dyslipidémies familiales résultent de facteurs génétiques. Alors
en cas d’antécédents personnels ou familiaux de signes de maladie coronarienne,
cerébrale et vasculaire précoces, de signes cliniques ( xanthomes) et d’un profil

lipidique trés perturbé, une cause familiale doit étre donc évoquée[52] .
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Figure 10 : Xanthome tendineux[53] Figure 11 : Arc cornéen[53].

Figure 12 : Xanthélasma[54].
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% Dyslipidemie mixte (type Ilb et I11) :

L’hyperlipidémie mixte regroupe 1’hyperlipidémie combinée familiale
(type 1lb) et la dysbétalipoprotéinémie (type I11), étant donné que ces deux types

se caractérisent par une augmentation de cholestérol et de triglycérides.

L’hyperlipidémie combinée familiale (HCLF) est la dyslipidémie primaire
la plus répandu (1 a 2% de la population générale), caractérisée par une
transmission autosomique dominante et une augmentation du cholestérol (LDL-

C) et des TG (VLDL) variant entre 2,3mmol/L et 11,4mmol/L.

Les signes cliniques de cette affection ne se manifestent qu’aprés la 3™
décennie, on cite notamment des dépdts extravasculaires de cholestérol tels que
les arcs cornéens et les xanthélasmas ; moins fréquents que dans le type lla, des
manifestations cardiovasculaires a partir de 50 ans. Cependant, les xanthomes

sont absents[55] [56].

La dysbétalipoproteinémie (type 1) est la seconde dyslipidémie mixte
génétique, c’est une forme tres rare des hyperlipidémies (1/10000), de
transmission autosomique recessive et qui se traduit par une augmentation
franche et harmonieuse, a jeun, du cholestérol a 4-6 g/l et des triglycérides a 4-
8 g/l. Dans la majorité des cas, cette affection survient chez des sujets ayant
I’haplotype E2/ E2 de I’ApoE. Quelques rares formes dominantes ont été

décrites par mutation ponctuelle du géne de I’ ApoE.

Elle se manifeste par des xanthomes tubéreux ainsi que des xanthomes
plans des plis palmaires qui sont pathognomoniques de dysbétalipoprotéinémies,

mais tres rarement constatés[56].
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Figure 13 : Syndrome des plis palmaires[57]. Figure 14 : Xanthomes tubéreux du coude[58].

s Hypertriglycéridémie endogene (Type 1V) :

L’hypertriglyceridémie endogene est une anomalie génétique transmise
sous un mode autosomique dominant. Cette affection qui touche 1% de la
population est causée par une hyperproduction hépatique de VLDL avec un taux
supérieur a 10 g/1, cette hyperproduction est expliquée par 1’augmentation de la
lipogenése hépatique ainsi qu’a la diminution du catabolisme des triglycerides.
L’expression de cette maladie est liee & des facteurs environnementaux, le plus
souvent une consommation excessive d’alcool ou I’abus de glucides. Elle est
rarement decouverte avant I'dge adulte, habituellement latente et est
asymptomatique dans les formes mineures. Neanmoins, la forme majeure peut
exprimer des xanthomes éruptifs, des dépots lipidiques non spécifiques, parfois
une hépatosplénomegalie. Toutefois, la complication majeure reste la survenue

de la pancréatite aigue.
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% Hypertriglycéridémie combinée (type V) :

C’est une hypertriglycéridémie a la fois endogene et exogeéne, elle associe
cliniquement et biologiquement les aspects des types I et IV. C’est une affection
génétique qui se traduit par une élévation des triglycérides et une élévation
modérée de cholestérol. Plusieurs facteurs interviennent dans cette maladie,
notamment le diabéte, 1’alcool et la surcharge pondérale.

11.2- Dyslipidémies secondaires

Les dyslipidémies secondaires représentent la cause la plus fréquente des
anomalies du bilan lipidique chez I’adulte. Les directives actuelles pour
I'nyperlipidémie stipulent que les cliniciens doivent évaluer les conditions sous-
jacentes qui pourraient causer ou exacerber les dyslipidémies avant d'initier un
traitement. En effet une dyslipidémie secondaire peut parfois révéler une
dyslipidémie primaire.

Les dyslipidémies secondaires peuvent étre dues a plusieurs causes
notamment des erreurs alimentaires ; une alimentation riche en graisse saturée
ou en cholestérol et une consommation importante de 1’alcool, ou d’origine
latrogéne impliquant certains médicaments. Elles peuvent aussi survenir au
cours de différentes endocrinopathies[59].

Les dyslipidémies iatrogeénes s’observent avec divers médicaments :
> Bétabloquants

Diureétiques thiazidiques

Immunosuppresseurs

Rétinoides

Y V VY V

Stéroides sexuels
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Les dyslipidémies peuvent étre secondaires a des pathologies diverses :
> Diabete
» Hypothyroidie
> Affections hépatobiliaires
> Affections rénales
» Syndrome de cushing

En effet le traitement de I'affection sous-jacente ou le retrait de médicament
incriminé peut améliorer la dyslipidémie, réduisant potentiellement le besoin

d'un traitement, mais un traitement spécifique est parfois necessaire[60].

Elévation du LDL- Hypertriglycéridémie Diminution du HDL-
cholestérol cholestérol
. Hépatopathies . Diabete sucre de type 2 . Diabéte sucré de type 2
cholestatiques . Insuffisance renale
. Syndrome chronique . Tabagisme
néphrotique . Obesité
. Anorexie . Médicaments (cestrogenes, . Obésité
nerveuse thiazides, bétabloquants,
. Hypothyroidie inhibiteurs de la protéase,
. Grossesse cortico- stéroides,
rétinoides, cyclosporine)
. Alcool

Tableau IV : Etiologies des dyslipidémies secondaires[52].
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% Dyslipidemie iatrogéne :
> Bétabloquants :

Les bétabloquants ont un effet variable selon leur degré de cardiosélectivité
et leur activité sympathigue intrinséeque (ASI). Certains bétabloquants
cardiosélectifs provoquent une augmentation du taux de triglycérides, c’est le
cas aussi pour le propranolol, qui ne présente pas d’ASI, et qui provoque une
augmentation de 25 % du taux de triglycérides. Pour les non cardiosélectifs, il
n'y a pas d'augmentation du taux de VLDL et donc de triglycéridémie, avec une
baisse concomitante de HDL-C[61].

Le meécanisme le plus approprié expliquant ces effets, est une diminution
de la clairance des lipoprotéines, richement composées en TG, provoque par une
baisse de lactivité de la lipoprotéine lipase. Cependant, ces effets restent
d’importance mineure en raison de I’absence d’arguments épidémiologiques en

faveur d’un éventuel effet cardiovasculaire délétere[60].
> Diurétiques :

Les diurétiques thiazidiques ont un effet negatif sur le profil lipidique, ils
provoguent a forte dose une augmentation des concentrations de VLDL et LDL,
tout en respectant généralement le taux de HDL-C. Ces effets sont similaires a

ceux des betabloquants et sont cumulatifs dose dépendant[61].

» Immunosuppresseurs :

C’est une classe de medicaments utilisée pour prévenir le rejet des greffes.
Elle comprend d’une part les agents antiprolifératifs qui n’ont pas d’effets
dyslipidémiants significatifs, les corticoides provoquant une insulinorésistance
qui est a I’origine d’une augmentation du LDL-C, une élévation variable des
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VLDL et des TG, ainsi gu'une augmentation modérée du HDL-C, et d’autre part
les inhibiteurs de la kinase mTOR et les inhibiteurs de la calcineurine telle que
la ciclosporine.

La ciclosporine entraine une élévation du taux de cholestérol de fagcon
significative de 25% en moyenne, alors que les TG sont peu modifiées sous
ciclosporine. Néanmoins en cas d’association avec les corticoides le taux de TG
augmente[60].

> Deérivés rétinoiques :

Le traitement de 1’acné par les dérivés de 1’acide rétinoiques, notamment
I’Isotrétinoine entraine des dyslipidémies mixtes avec une hypertriglycéridémie
qui est reversible et dose dépendante ainsi qu’une augmentation du LDL-C. Ceci

est le résultat d’une hyper-synthése hépatique des VLDL. De ce fait, un suivi
biologique est obligatoire lors de la mise en route du traitement.

» Stéroides sexuels :

Les cestrogénes de synthese stimulent une hyperproduction hépatocytaire
des VLDL ce qui explique 1’augmentation des TG, ainsi qu’une élévation du
rapport HDL/LDL. Cette élevation du HDL est due a la diminution du
catabolisme de cette derniere par la réduction de I’activité de la lipase hépatique.
Par ailleurs, la diminution des doses contenues dans les contraceptifs a permis

de réduire I’ampleur des modifications lipidiques observées[62].

Les progestatifs a effet androgenique ont des actions sur les lipides qui
different selon cet effet, plus le progestatif possede un effet androgénique plus il
a une action importante sur 1’elévation des LDL-C et la diminution des HDL-C.
Cet effet est plus marqué avec les molécules les plus anciennes de 1°°®
génération (les Norstéroides), plus modéré avec les produits de 2™ génération
(Norgestrel, Lévonorgestrel) et faible avec les molécules les plus récentes de
3°me génération (Norgestimate, Désogestrel, Gestodeéne)[60].
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¢ Pathologies endocriniennes :
» Diabéte :

Le diabéte est considéré comme la premiére pathologie responsable de

dyslipidémies secondaires.

v  Type 1: En raison d’une carence en insuline, des anomalies lipidiques
sont observées, et se manifestent par une augmentation de TG suite a la
diminution de I’activité de la lipoprotéine lipase, ainsi qu’une élévation des
LDL-C et un abaissement du HDL-C. Lorsque le diabéte est équilibré et bien
contr6lé les anomalies lipidiques sont moins marquées, se résumant par une

légere augmentation de HDL-C[63].

v Type 2 : Les anomalies lipidiques du DT 2 sont trés fréquentes (environ
70% des patients), comme elles sont associées a un risque cardiovasculaire
majeur. Cette dyslipidémie du DT2 est caractérisée non seulement par des
anomalies quantitatives des lipoprotéines, mais aussi par des anomalies

gualitatives.

Elle se manifeste par une triade associant: une hypertriglycéridémie
secondaire a une augmentation de la production hépatique des VLDL, une
diminution des HDL-C di a une augmentation de 1’action de la lipoprotéine

lipase, ainsi qu’une prédominance de particules LDL petites et denses.

L’hypertriglycéridémie peut étre associ¢ a l'insulinoresistance observée
dans le diabéte type 2, qui engendre au niveau des hépatocytes une
augmentation de la disponibilité des substrats nécessaires a la biosynthése des
TG[64].
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» Hypothyroidie :

Aprés le diabéte, 1’hypothyroidie constitue la seconde endocrinopathie
causale des dyslipidemies secondaires. Elle entraine principalement une
élévation des taux des LDL-C et accessoirement celles des LDL. En cas
d’obésité associée, une hypertriglycéridémie par élévation des VLDL est décrite.

Toutefois, les anomalies régresseront avec un traitement hormonal substitutif.
> Affections hépatobiliaires :
e Cholestase :

C’est une affection hépatobiliaire caracterisee par la présence de la
lipoprotéine anormale Lpx. Cette lipoprotéine a un aspect particulier visible a
I’¢lectrophorese, du fait de sa composition constituée d’environ 60% de
phospholipide, 25% de cholestérol et pauvre en protéine par défaut d’ApoB et
d’ApoE. La Lpx est a l'origine d’une hypercholestérolémie et non pas

I’augmentation du taux du LDL-C qui est plut6t abaissé.

Sur le plan clinique des dépdts lipidiques de type xanthelasmas sont

observables.

La lipoprotéine X disparait lors de la levée de la cholestase, par consequent

I’hypercholestérolémie est corrigée.

¢ Insuffisance hépatocellulaire :

Dans I’insuffisance hépatique la totalité des lipoprotéines diminuent. Les
hépatocytes étant alterés, la synthese de VLDL est diminué, et donc un taux de
triglycérides abaissé. En outre, le cholestérol estérifie est diminué par une baisse
de I’activité de ’enzyme LCAT. Et en particulier, on observe une diminution

considérable du taux du HDL-c et de I’Apo A-1[60].
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> Affections rénales :
¢ Insuffisance rénale chronique :

Avec le déclin de la filtration glomérulaire, I’insuffisance rénale chronique
(IRC) peut perturber le métabolisme des lipoprotéines plasmatiques et aggraver
des anomalies lipidiques a la fois quantitatives et qualitatives. L’anomalie
prédominante dans ce cas est principalement une élévation des triglycérides avec
une elévation concomitante de la lipoprotéine (a) et un abaissement du HDL-C
tandis que les changements des taux de cholestérol total et de LDL-C sont moins
marqués. Ces anomalies lipidiques sont potentiellement athérogenes, et ne
semblent pas se corriger par la dialyse périodique[65].

e Syndrome néphrotique :

Au cours du syndrome néphrotique (SN), le cholestérol plasmatique et les
phospholipides augmentent précocement, cette hypercholestérolemie est
expliquée essentiellement par une élévation du LDL-C avec une augmentation
parallele du taux d’ApoB. Le taux des triglycérides est variable mais augmente
également avec la progression de la maladie.

Bien que la physiopathologie exacte elucidant ce trouble soit incomplete,
I’augmentation de la synthése hépatique des lipoprotéines VLDL et LDL
porteurs de I’ApoB a été incriminé dans I'élévation des taux plasmatiques de
cholestérol.

De plus, il existe également une baisse du C-HDL et fréquemment une
élévation du taux plasmatique de lipoprotéine (a).

Ces anomalies dans le bilan lipidique sont dues a des modifications dans
I'expression et dans les activités des molecules clés impliquées dans le
métabolisme des lipides telles que les apolipoprotéines A, la LCAT et la
CETP[66].
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» Syndrome de cushing :

Le syndrome de cushing provoque chez ses porteurs une production
excessive des glucocorticoides, se traduisant essentiellement par une élévation
des TG qui est due a une hyperproduction hépatique des VLDL. Cependant, la
concentration de HDL-C est subnormale, voire parfois élevée. C’est le cas aussi

pour le LDL-C qui peut étre élevé par augmentation de la synthése d’ApoB.
% Autres :

» Grossesse :

Pendant la grossesse, il existe des changements hormonaux qui sont a
I’origine d’un déséquilibre de multiples parametres dont le profil lipidique. En
effet le taux de LDL-C augmente progressivement tout au long de la grossesse,
pour atteindre globalement au 3°™ trimestre une valeur double de la normale. De

plus on a une augmentation des triglycérides et des LDL petites et denses.
» Alcoolisme :

Une alcoolisation massive et abondante peut aboutir a une
hypertriglycéridémie par élévation des VLDL, tandis qu’une consommation

modérée et réguliere d’alcool peut provoquer une augmentation modérée du

HDL-C d’environ 10%.
» Infection par le VIH :

De nombreuses études ont montré qu’au cours de I’infection par le VIH,
certaines anomalies  biologiques se  manifestent  associant  une
hypercholestérolémie, une hypertriglycéridémie et une diminution du HDL-C.
En effet, le VIH réduit ’activité de la LPL, induisant ainsi une accumulation des

lipoprotéines riches en TG[67].
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I11. EVALUATION DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE GLOBALE :
111.1-Définition :

Le risque cardio-vasculaire, se définit comme étant la probabilité de
survenue d’une complication cardio-vasculaire chez une personne présentant des

facteurs de risque dont certains sont modifiables et d’autres ne le sont pas[68].

Les études épidémiologiques ont montré une relation croissante et linéaire
entre différents facteurs de risque modifiables telles que les chiffres de pression
artérielle ou de cholestérol et la morbi-mortalité cardiovasculaire. En outre, les
¢tudes d’intervention centrées sur ces facteurs de risque ont montré la méme
correlation entre la réduction des chiffres et celle du risque cardiovasculaire
(RCV)[69].

D’ou I’'importance de 1’évaluation du RCV globale, qui consiste a recenser
I'ensemble des facteurs de risque cardiovasculaire permettant ainsi d’évaluer le
bénéfice d’une intervention thérapeutique sur les facteurs de risque modifiables
dans 1’objectif de réduire le risque cardiovasculaire global quel que soit le

niveau de chacun des facteurs de risque[70].
I11.2-Méthodes d’évaluation :

Les facteurs de risque cardiovasculaires ne s’additionnent pas, ils
s’amplifient les uns avec les autres. De ce fait, il est important d’effectuer une
prise en charge globale du patient et non pas traiter chaque facteur de risque

isolément.
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On peut différencier deux principales méthodes d’évaluation du risque
cardiovasculaire ; il peut étre soit estimé par la sommation des facteurs de
risque, dans ce cas une personne est estime a haut risque si elle présente trois
facteurs de risque au minimum. Soit calculé a I’aide de modéles de risque qui
donnent un poids propre a chaque facteur de risque selon multiples variables.

» Sommation des facteurs de risque :

Cette technique consiste a additionner les facteurs de risque
cardiovasculaires, présents chez un individu. L’avantage de cette technique est
de ne pas exiger une connaissance compléte de la totalité des facteurs de risque
afin de définir un risque cardiovasculaire élevé. En effet le risque est stratifié en
trois categories : faible, modéré ou élevé. Le niveau de risque varie en fonction
du nombre de facteurs de risque présents. La présence de trois de ces facteurs au
minimum permet généralement de définir qu’un patient est a un haut niveau de
risque cardiovasculaire.

Bien que cette méthode soit simple et facilement applicable a la pratique
quotidienne, elle reste moins specifique et manque de précision, et son
utilisation est souvent a 1’origine d’une sous-estimation du risque et donc a un
sous traitement des patients pouvant étre des sujets a haut niveau de risque
cardiovasculaire[71].

» Modéle de Framingham :

L’étude de  Framingham est une vaste étude epidémiologique qui a
débuté en 1943 et a concerné 5573 de sujets agés entre 30 et 74ans, d’une
population résidante dans la petite ville de Framingham (dans le Massachusetts).
Ce modeéle consiste au suivi de tous les événements cardiovasculaires mortels ou
morbides, permettant ainsi de fournir une estimation du risque cardiovasculaire
total sur 10 ans.
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L’estimation du RCV comporte 4 étapes :

s La premiere étape consiste a identifier I’agent qui, pour des raisons
cliniques ou biologiques, est susceptible d’augmenter le risque
coronaire.

¢ La deuxiéme consiste a déterminer la caractérisation précise de ce
risque.

« Latroisieme repose sur la quantification de I’exposition a ces FR.

« La derniere étape correspond a I’estimation du risque proprement
dit.

Le sexe, I'age, le cholestérol total/ HDL-C, le diabete, la pression artérielle
systolique ou diastolique, le tabac et I’hypertrophie ventriculaire gauche, sont les
facteurs de risque pris en consideration dans le modele de Framingham.

En fonction de la présence ou pas de ces facteurs, le risque est classé en
trois niveaux :

- Risque faible : risque a 10 ans <10 % si 0 a 1 facteur de risque.

- Risque moyen : risque a 10 ans de 10 a 19 % si 2 facteurs de risque

ou plus.

- Risque élevé : risqué 10 ans > 20 % si prévention secondaire ou

risque équivalent.

Cependant, 1’étude de Framingham se base sur la détermination du risque
cardiovasculaire chez la population des Etats-Unis, un pays ou I’incidence est
élevée. Ceci peut étre a I’origine d’une surestimation du risque chez un individu
d'un pays a incidence basse. De ce fait, il est nécessaire d’ajuster cette méthode
pour I’adapter a la population choisie[72].
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Facteur de risque

Age

35 -39
40-44
45-49
50 - 54
55 - 59
60 - 64
65 - 69
70-74

75+
C-HDL (mmollL)

Points de risque

| | Hommes |  Femmes |

Points

Irﬁ:ﬂ?‘m Hommes Femmes
<3 <0 <1
30
- 3 1
Cholestérol total 2 1
<41 U 2 2
41-519 3% 3 3
52-6,19 gg s 4
62-72 0 5
>72 2 § 5
Tension artérielle Aucun Sous Aucun  Sous 45 7 §
systolique (mm Hg)  traitement traitement traitement traitement 18 8 7
<120 ) -3 51 9 8
120-129 0 2 0 2 g; 10 .
130-139 1 3 1 3 57 i
140-149 2 4 2 5 5 10
150-159 2 < 4 ) 60 12
160 + 3 ¢ 5 5 7 B4 13 11
Fumeur Oul 4 3 ?ﬂ 1; ¢
Non 0 0
Diabéto Oui Conditions pour lesquelles les statines sont indiquées ;; 18 ]
Non 0 0 7 14
Total des points JLUL: 217 15+

Figure 15 : Evaluation de risque cardiovasculaire chez 'nomme avec la table

Framingham[73].
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> Modeéle européen SCORE :

La société Européenne de cardiologie (ESC) a lancé le projet SCORE dans
le but de développer un systéme d’évaluation de risque a utiliser dans la gestion

clinique du risque cardiovasculaire dans la pratique clinique européenne.

C’est une étude qui a été établie sur 295 178 européens (88 080 femmes et
117 098 hommes), et a rassemblé un ensemble de données provenant de 12
études de cohorte européennes, visant a adapter les formules de risque aux
incidences relatives a chaque pays. Il en ressort deux sous-modeles, un pour les
régions a haut risque et 1’autre pour les régions a risque plus faible. L’étude a ete
basée sur deux critéres. D’une part sur le cholestérol total et d’autre sur le

rapport cholestérol total/cholestérol HDL.

Les estimations du risque sont présentées graphiquement sous formes de
tableaux colorées qui indiquent le risque de mortalité cardiovasculaire sur 10
ans, chez des personnes agees de 40 a 64ans. Les facteurs de risque pris en
compte pour 1’élaboration de cette estimation sont I'age, le sexe, le tabagisme, la

pression artérielle systolique et le cholestérol total.
L’utilisation de la table de SCORE requiert les étapes suivantes :

s Collecter les données du patient : son sexe, son age, son statut

tabagique ainsi que son taux de CT.

«» Définir la zone du tableau concernée selon 1’age, le sexe et le statut

tabagique.

% Repérer la zone d’intersection correspondant aux valeurs les plus

proche de la tension artérielle systolique et celles du taux de CT.
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Le chiffre indiqué dans cette case d’intersection (SCORE) correspond au
risque absolu de mortalité cardiovasculaire a dix ans. En fonction de ces

éléments, on peut établir quatre niveaux de risque cardiovasculaires :
< Unrisque faible : SCORE<1%.
< Unrisque modéré : 1 % < SCORE.
¢ Un haut risque : 5 % < SCORE < 10 %.

¢ Un trés haut risque : SCORE > 10 %[74].

Women ~ Men
Non-smoker Smoker

1B1517 19
10 122 13

416 19 2 2
1 13 15 16
1113

SCORE

15% and over
10%-14%
5%—9%
3%—4%
2%
o G
21099922 22008 <1%
g 101 1141 42 2 2
1081 111 11131 -
8 120&]1 il B Rl 10-year risk of
2 fatal CVD in
L 180 11 117422 2 ;::p:lahon:ba':
iwo 11111 12 2 20 Lhigh CVD risk|
@ 140 40 1111 Tt 2 2
Ll 120 R BRI
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5§ 6 7 8
e
Cholesterol mmol 150200;30300
mg/dl

Figure 16 :_ Grille SCORE d’évaluation du risque cardiovasculaire
dans les pays a haut risque[74].
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IV. ATHEROSCLEROSE ET RISQUES CARDIOVASCULAIRE
1VV.1- Définition

L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit 1’athérosclérose comme
étant une association variable de remaniements de I’intima des artéres de gros et
moyens calibres consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépéts

calcaires. Le tout s’accompagne d’une modification de la média[75].

C’est une maladie inflammatoire chronique et évolutive des arteres de
grande et moyenne taille, selon un processus pathologique multifactoriel et
complexe qui évolue lentement et progressivement pendant des dizaines
dannées, et qui est a l’origine, des accidents vasculaires cérébraux, des
cardiopathies ischémiques et des maladies vasculaires peériphériques,

collectivement appelées maladies cardiovasculaires (MCV).

Les facteurs de risque de 1’athérosclérose sont connues et leur croissance
est sans cesse dans les pays en developpement, ce qui explique le grand risque
des maladies cardiovasculaires considérées comme la principale cause de

mortalité et de morbidité a travers le monde[76].
IV.2- Physiopathologie :

La caractérisation anatomo-pathologique des stades évolutifs histologiques
de I’athérosclérose est une etape indispensable pour la compréhension des

différents mecanismes intervenant dans la formation des plaques.
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> Description anatomo-pathologique des lésions athérosclérose :

La classification de STARY de I’American Heart Association a proposé
une classification évolutive des lésions d’athérosclérose a partir de 1’étude

histologique d’artéres coronaires humaines.
Cette classification divise les Iésions athéroscléreuses en 6 types[75] [77] :

-Les lésions initiales ou stade | : Ce sont des lésions microscopiques qui
apparaissent des I’enfance surtout a 1’dge de 1 an et a 1’adolescence, Se
caractérisant par [D’apparition de macrophages surchargés en lipides
nommees cellules spumeuses, au niveau des zones d’épaississement intimale

adaptatif.

-Stade 11 : Contrairement au stade | dont les leésions se caractérisent par des
macrophages spumeux représentant des cellules isolées, les lésions du type 1l se
caractérisent par des stries lipidiques qui sont le résultat de I’accumulation d’un
grand nombre de cellules spumeuses, non seulement d’origine macrophagique
mais aussi d’origine musculaire : les cellules musculaires lisses (CML). A ce
stade, il n'existe pas de lipides extracellulaires et ces deux premiers stades sont

asymptomatiques.

En fonction de I’évolution de la Iésion d’athérosclérose, les stries lipidiques
formées lors du stade Il peuvent soit régresser, soit évoluer vers le stade Il ou
V.

-Les lesions pré-athéeromateuses ou Stade I11: Ce sont des lésions
intermédiaires entre les lésions de type Il et les lésions évoluées de type IV.
Elles sont irréversibles et peuvent apparaitre chez 'Homme entre 10 et 20 ans.

Elles se caractérisent par I’association des stries lipidiques a une accumulation
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massive et bien délimitée de dépots lipidiques extracellulaires qui sont le résultat
de la mort des cellules spumeuses, entrainant I’accumulation de faibles quantités
de lipides regroupés en petits agrégats sans formation véritable de centre
lipidique.

- Les lésions athéromateuses ou stade IV : Ces Iésions apparaissent chez
I’hommes de 20 a 30 ans, elles se caractérisent par I’augmentation des pools de
vesicules lipidiques extracellulaires qui se regroupent avec les lipides
intracellulaires pour former un amas appelé noyau ou core lipidigue constituant
I’athérome. Ces Iésions vont pouvoir évoluer soit vers la plaque fibreuse (type

V), soit vers la plaque rompue (type VI).

- Les lésions fibro-athéromateuses ou stade V : Ces lésions apparaissent
apres 1’age de 40 ans, elles correspondent a la lesion typique de 1’athérosclérose
definit par ’OMS. Ce stade correspond a la plaque d’athérosclérose mature
constituée d’un noyau lipidique isolé de la lumiére artérielle par une chape
fibreuse qui I’entoure. Cette chape fibreuse est composee par un tissu fibreux
produit dans I’intima est riche en fibres de collagéne, en cellules musculaires

lisses et en réticulum endoplasmique granuleux.

Lorsque la plaque est fibro-lipidique, on parle d’une 1ésion de type Va, si la
plaque se calcifie il s’agit d’une 1ésion de type Vb et enfin on parle de lésion de

type Vc si la composante fibreuse est prédominante.

- Les lesions compliquées ou Stade VI : Ces lésions qui surviennent
habituellement apres I’age de 40 ans, sont le résultat de la modification et de la
complication d’une Iésion de type IV ou V. Les complications peuvent s’agir
des ulcérations (type Vla), des hématomes ou hémorragies (type VIb) et enfin

des thromboses (type VIc).
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v Les lésions de type Vla : se caractérisent par I’apparition de fissures a
la surface de la lésion. Il peut s’agir d’une simple érosion de I’endothélium ou
une ulcération microscopique superficielle, comme la fissuration peut étre plus
profonde, atteignant le noyau lipidique et provoquant ainsi le relargage de

gouttelettes lipidiques dans le sang circulant.

v' Les lésions de type VIb: Ce type de lésion se distinguent par
I’apparition d’une hémorragie ou d’un hématome intraplaque. Ceci est
essentiellement da a des contraintes hémodynamiques qui induisent la rupture de

néovaisseaux.

v' Les lésions de type VIc: se distinguent par la formation d’une
thrombose. Ceci est le résultat du contact du sous-endothélium et le contenu du
centre nécrotiqgue avec le sang circulant, permettant ainsi I’initiation du
processus thrombotique. Le thrombus formé peut étre soit occlusif notamment
dans les artéres de gros et moyens calibres soit non occlusif. Dans ce cas,
I’incorporation du thrombus dans la plaque athéroscléreuse apres sa fissuration,
va contribuer a 1’évolution de la plaque et au resserrement de la lumiére

artérielle.

A des ages plus avancés de la vie, on observe des plaques qui peuvent étre
considéerées comme des évolutions terminales de la plague notamment les
plaques du stade VII lourdement calcifiées ainsi que les plaques du stade VIII

presque exclusivement scléreuses.
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Figure 17 : Les différents stades du processus d’athérosclérose[75].
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Figure 18 : Etapes de la formation des lésions athéroscléreuses [78].
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> Initiation :

La premiere étape de la formation d’une lésion athéroscléreuse consiste en
une pénétration des lipoprotéines, particulierement les LDL étant I'une des

lipoprotéines athérogenes les plus importantes, dans 1’espace sous-endothéliale.

Bien que le LDL-C ne puisse pas traverser les jonctions endothéliales
fermes, il peut rapidement pénetrer dans les cellules endotheliales par

endocytose.

Cette lipoprotéine peut s'accumuler dans l'intima de la paroi artérielle en
raison de sa capacité a s'infiltrer dans I'endothélium ou a adhérer aux

composants de la matrice extracellulaire comme le protéoglycane.

Dans des conditions normales, il existe un équilibre entre la concentration
plasmatique de LDL et la concentration intracellulaire de LDL dans les parois
arterielles. Avec l'augmentation de la permeabilité de I'endothélium et des
lipides plasmatiques, le flux d’entrée est favorisé et beaucoup de ces particules

sont piegées dans l'intima.

Le piégeage des LDL entraine une augmentation de leur concentration dans
I’intima ainsi qu’une augmentation de la durée de leur séjour dans la lesion. Ces
deux facteurs aboutissent a I’oxydation spontanée et a 1’oxydation cellulaire des

particules piégees.

Les LDL oxydés (LDL-ox) aboutissent d’une part a I’initiation d’une
réaction inflammatoire qui va s’amplifier et a la formation de cellules
spumeuses, et d’autre part, ils jouent avec les cytokines un role important dans

I’activation des cellules endothéliales.
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Une fois activées par les LDL-ox, les cellules endothéliales expriment
plusieurs types de molécules d'adhésion a leur surface telles que : Les Vascular
cell Adhesion Molecule 1 (VCAM-1), les InterCellular Adhesion Molecule 1
(ICAM-1) et les sélectines P et E. Ces protéines d'adhésion permettent aux
cellules sanguines comme les monocytes et les lymphocytes T de rouler puis
d’adhérer a la surface de I'endothélium et ensuite pénétrer dans I'intima.

Les macrophages et les lymphocytes de la plaque entretiennent une
réaction inflammatoire chronique qui stimulera I'évolution de la Iésion,
expliquant ainsi la qualification de [l'athérosclérose comme maladie
inflammatoire des grosses artéres. En effet, ils synthéetisent des cytokines pro-
inflammatoires comme le TNFa (Tumor Necrosis Factor a), I’'IFNy (Interféron
v), et les IL (1,6,8,12,18). Ces médiateurs inflammatoires amplifient et
pérennisent 1’activation endothéliale, le recrutement des monocytes (MCP-1), ce
qui conduit a la progression de la plague athéromateuse[79].

> Evolution :

La progression des lésions atheroscléreuses est liee a plusieurs
phénoménes, I’infiltration majeure de cellules inflammatoires, lymphocytes et
macrophages, associée a la poursuite de I’infiltration lipidique et a la formation
de cellules spumeuses et enfin a ’arrivée des cellules musculaires lisses qui vont
encapsuler progressivement le centre constitué de lipides et de cellules
Spumeuses nécrosees ou en apoptose.

Ensuite, les plagues grandissent et se gonflent a l'intérieur des arteres,
réduisant ainsi le flux sanguin. La production de tissu conjonctif par les
fibroblastes et le dépdt de calcium dans la Iésion provoquent une sclérose ou un
durcissement des artéres. Enfin, la surface inégale des arteres entraine la
formation de caillots et la thrombose, ce qui conduit a I'obstruction soudaine du
flux sanguin[75] [79].
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Figure 19 : Les différentes étapes du développement de la plaque d'athérome[80].
IVV.3- Facteurs potentialisateurs de I'athérogeneése :

Plusieurs facteurs de risque ont été identifies et validés pour leur
association a 1’athérosclérose. Certains de ces facteurs ne peuvent pas étre
corrigés dites facteurs non modifiables comme 1’age, le sexe (les hommes ont un
risque naturellement plus elevé que les femmes), les antecédents familiaux et
1I’héredité. Par contre, il existe une autre catégorie de facteurs, c’est les facteurs
de risque modifiables sur lesquels Il'intervention thérapeutique est susceptible

d'agir.
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La coexistence de plusieurs facteurs de risque chez le méme individu est
fréquente et montre une augmentation exponentielle du risque d’athérosclérose.
Une notion importante est que I’augmentation du risque n’est pas additive, mais

synergique.
> Facteurs de risque modifiables :
e Le cholestéerol :

L’hypercholestérolémie joue un role central dans 1’athérosclérose. En effet,
le LDL-C est responsable du transport du cholestérol dans les arteres. Celui-ci se
dépose dans leurs parois formant des plaques qui obstruent progressivement les
arteres. Par conséquent, les risques d’accidents cardiovasculaires augmentent.
Le risque est evalué en fonction de la fraction LDL Cholestérol qui est calculée
au moyen de la formule de Friedwald comme suit : LDL(g) = Cholesterol total -
(HDLc + Trig/5).

Des études récentes de pronostic cardiovasculaires ont montré une baisse
de 21 % du risque cardiovasculaire a chaque baisse de 0,39 g par litre de LDL
cholestérol. De ce fait, une baisse prononcée du LDL cholestérol peut assurer de
maniere constante une amélioration du risque cardiovasculaire[81].

e Hypertension artérielle :

L’hypertension artérielle (HTA) se définit par une pression artérielle
systolique (PAS)= 140 mm Hg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD)
= 90 mm Hg. L’hypertension associée a l'inflammation vasculaire pourrait étre
le lien entre les niveaux élevés de pression artérielle et le processus
athérosclérotique, qui est la principale origine des maladies cardiovasculaires,

premiére cause de mortalité dans le monde.

59



En effet, I’hypertension modifie le stress mécanique exercé sur les artéres
et active des facteurs humoraux tels que le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone. Ceci peut étre a l'origine non seulement de l'augmentation du stress
oxydatif (et par conséquent de la dysfonction endothéliale) mais aussi du

développement du processus inflammatoire vasculaire.

Des études épidémiologiques ont prouve qu’une baisse absolue de 5 mmHg
de la pression artériclle diastolique accompagnée d’une diminution de 9 mmHg
de la pression artérielle systolique confere une diminution de 30 % du risque

d’AVC. De ce fait, La correction des chiffres de PA constitue un objectif

principal de prise en charge des patients a risque cardiovasculaire.

Pression Pression Pression Nombrede AVC (n Maladie
artérielle artérielle artérielle participants (%)) coronaire (n
diastolique  systolique diastolique €))
moyenne moyenne
<79 123 76 142305 151 (1,1) 1028 (7,2)
80-89 136 84 160695 243 (1,5) 1638 (10,2)
90-99 148 91 85056 213 (2,5) 1247 (14,7)
100-109 162 99 27340 136 (5,0) 617 (22,6)
>110 175 105 7198 100 (13,9) 326 (45,3)

Tableau V : Nombre et fréquence d’AVC et de maladies

coronaires selon des valeurs de PA[82].
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e Diabete :

L'athérosclérose est I'une des principales complications du diabéte
impliquant de multiples facteurs de causalité. Qu’il soit insulino ou non
insulino-dépendant, le diabéte reste un facteur de risque majeure de
I’athérosclérose. Selon I’étude de Framingham, I’incidence des accidents

ischémiques cérébraux est multiplié par 2,5 a 3,5 chez les sujets diabétiques.

Le diabete modifie le profil lipidique en diminuant les HDL et augmentant
les TG, tout en favorisant la modification des LDL qui sont plus athérogenes et

plus denses.

La majorité des données cliniques et expérimentales concernant l'apparition
des complications du diabete sont associées a l'atherosclérose, suggérant que
I'impact de I'hyperglycémie chronique pourrait induire des dommages sur
I'hnoméostasie vasculaire, principalement attribuables a la fonction de
I'endothélium. En outre, ces données montrent également une association entre
I’athérosclérose caractérisée par la calcification vasculaire de la média et par la

rigidité vasculaire et le diabete[83].

e Tabagisme :

Le tabac est une des causes principales de déces dans le monde, avec 12%
de déecés. Il a été établi qu’au moins un milliard d’adultes dans le monde sont
des fumeurs et plus de 700 millions d’enfants sont des fumeurs passifs. Qu’il
soit actif ou passif, les effets néfastes du tabagisme dépendent de la quantité du
tabac consommé par jour. Le tabagisme exerce un effet délétere sur de
nombreux systéemes organique et responsable de multiples maladies telles que le
cancer du poumon, de la téte, du cou, des voies urinaires et gastro-intestinales.
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Au-dela de ses conséquences carcinologiques, le tabagisme est un important
facteur de risque modifiable pour le développement des maladies
cardiovasculaires telles que les syndromes coronariens aigus, les accidents
vasculaires cérébraux, les maladies vasculaires périphériques et les anévrismes
aortiques, par le biais de l'initiation et de la progression de I'athérosclérose.

Diverses études ont montré que le tabagisme est a 1’origine d’une
modification lipidique. De plus, il induit un stress oxydatif, une inflammation
vasculaire, une coagulation plaquettaire et un dysfonctionnement vasculaire
chez les fumeurs actuels et chroniques ce qui a des effets néfastes sur le systeme
cardiovasculaire[84].

e Obésité :
L’obésité se définit par une augmentation de 1’Index de Masse Corporelle
(IMC) exprimé on Kg/m?, avec des valeurs supérieures a 25kg/m2 chez la

femme et 27kg/m? chez I’homme. Lorsque les valeurs de I’'IMC depassent 40
kg/m? 1’obésité est dite morbide.

L’obésité est une maladie chronique multifactorielle se caractérisant par
une accumulation de graisse sous-cutanee et de graisse viscérale, et entrainant
une predisposition aux maladies cardio-métaboliques.

Sous I’action de divers mécanismes, I’obésité provoque une augmentation
du risque cardiovasculaire. En effet, elle peut étre a I’origine d’une altération des
Adipokines, de I’activation des inflammasomes, du stress oxydatif et du
dysfonctionnement endothélial. Cependant il est impossible de disséquer la
contribution mécanistique unique de 'obésité, du fait qu’elle reste un facteur de
risque indirect de 1’athérosclérose, passant par le développement d’une
insulinorésistance et d’une HTA. L’association de ces facteurs de risques définit

le syndrome métabolique[85].
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» Facteurs de risque non modifiables :
o Age:

L'age est un facteur de risque non modifiable d'athérosclérose. C’est un
facteur de risque indépendant des lésions d’athérosclérose qui apparaissent
précocement et s’aggravent avec 1’age et qui intéressent chronologiquement les

niveaux aortique, coronarien puis carotidien. Ceci favorise l'incidence des

maladies cardiovasculaires qui augmentent avec I'dge de fagon quasi

exponentielle.

L’age intervient essentiellement en tant que durée d’exposition aux autres
facteurs de risque, ainsi que du fait du vieillissement structurel du cceur et des

vaisseaux entrainant leur remodelage.
e Antécédents familiaux d'accidents cardiovasculaires :

Le niveau de risque conferé par les antecedents familiaux se révéle tres
proche de celui conféré par les autres facteurs de risque. En effet, une
prédisposition héréditaire aux accidents cardiovasculaires est suspectée, si une
maladie coronarienne ou une attaque cérébrale se sont développées précocement
chez un parent du 1 degre, avant 65 ans chez une femme et 55 ans chez un
homme. L’hérédité joue un rdle important dans I’augmentation du risque
cardiovasculaire par le biais des composantes génétiques des facteurs risque
identifiés ou non. Les progres des techniques de génétique moléculaire ont
révélé que le terrain génétique influence de maniere significative la
susceptibilité aux maladies vasculaires athérosclereuses. Plusieurs types de
recherches et d'approches génétiques ont été menées ces dernieres années afin de

prouver I'impact génétique du processus athérosclérotique[86].
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e Sexe:

Le sexe masculin a un risque d’athérosclérose plus élevé que la femme.
Chez les hommes, le risque cardiovasculaires augmente nettement dés I’age de
45 ans, or que chez les femmes, ce risque n’augmente en principe que deés la
ménopause. Ceci est di a P’action bénéfique des cestrogeénes sur le profil
lipidique, la pression artérielle et sur sensibilité a I'insuline. Cependant, alors
gue les jeunes femmes sont relativement protégées contre les maladies
cardiovasculaires, a partir de la septieme décennie, l'incidence de l'infarctus du
myocarde chez les femmes finit par dépasser celle des hommes, ce qui suggere

une interaction entre le sexe et I'age.

Malgré le dimorphisme sexuel bien connu dans lincidence de
I'athérosclérose, les donnees de la littérature clinique et préclinique sont
relativement limitées pour aborder de maniere rigoureuse les mécanismes qui

font du sexe une variable biologique dans la maladie athérosclérotique.

Toutefois, la compréhension des mecanismes qui sous-tendent le sexe en
tant que variable biologique dans 1’athérosclérose est essentielle pour les futures
stratégies thérapeutiques visant a atténuer ce qui reste la principale cause de

déces des hommes et des femmes dans le monde[87].
IV.4-Tableaux cliniques de I’athérosclérose :

L’athérosclérose joue un rble essentiel dans I’apparition d’un grand nombre
de pathologies. Malgré que cette maladie soit qualifié de silencieuse et ces
patients restent asymptomatiques. De nombreuses manifestations cliniques
apparaissent avec le développement et [1’épaississement des plaques

d’athéromes. Ces manifestations sont nombreuses et varient en fonction de
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I’artére touchée. La plus fréquente et la plus sévere de ces manifestations est
I’atteinte coronaire, suivi par les atteintes carotidiennes et enfin les accidents
vasculaires cérébraux. En outre, d’autres territoires peuvent étre touchés par
I’athérosclérose, notamment I’aorte abdominale ainsi que les artéres des

membres inférieurs.
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ANGINE DE POITRINE
(ANGOR)
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ARTERITE DU MYOCARDE
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Figure 20 : Les différentes maladies cardiovasculaires

liées a lI'atherosclérose selon leur localisation[88].
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» Au niveau du cceur :
e Angor stable :

C’est un syndrome clinique qui se définie par une sensation d’un malaise
ou d’une pression dans la partie rétro sternale qui survient au décours d’un effort
physique. Lors de la survenue de I’effort ou d’un équivalent, la demande en
oxygéne augmente. Cependant, elle fait face a un défaut d'irrigation sanguine du
muscle cardiaque due a I’existence d’une sténose coronarienne d’origine
athéroscléreuse au niveau des artéres coronaires. Ceci est a ’origine d’un
déséquilibre transitoire entre la demande et I’apport en 0Xygene au niveau
myocardique. Ce syndrome se manifeste par une douleur dans le bras gauche, le
dos, la méchoire et plus rarement le bras droit. Ces manifestations apparaissent

typiquement lors de I’effort distinguant cette forme de la forme instable.

e L’infarctus du myocarde :

C’est une complication fréquente, grave et récidivante d’une maladie
chronique qui est I’athérosclérose. Cette derniere, est la principale éetiologie (95

%) de I’infarctus du myocarde.

Cette complication est définie comme étant une nécrose myocardique
secondaire a l'occlusion d'une artére coronaire. La plaque d’athérome se
comporte comme le substrat sur lequel vont se greffer I’activation de la
coagulation et la rupture de la plague provoquant une obstruction totale de
I’artére coronaire. Par conseéquent, le muscle cardiaque n’est plus irrigué de sang
conduisant @ un manque d’oxygeéne nécessaire au fonctionnement du cceur et

donc la destruction d’une partie importante du muscle cardiaque[89].
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» AU niveau du cerveau :

Les accidents vasculaires cérébraux représentent la premiére cause
d’handicap acquis de I’adulte, la deuxiéme cause responsable de démence apres
I’ Alzheimer et ’'une des principales causes de mortalité a travers le monde. 80 a
90 % de ces accidents sont de type ischémique. Les accidents vasculaires
cérebraux ischémiques (AVCI) se définissent comme étant une pathologie
multifactorielle dominée essentiellement par I’athérosclérose carotidienne dont
la fréquence augmente en particulier avec 1’4ge, et les cardiopathies

emboligénes.

Dans la quasi-totalit¢ des cas, ’AVC ischémique est de mécanisme
athérothrombotique, par la migration d’un thrombus dans une artére cérébrale.
Beaucoup plus rarement, le mécanisme est hémodynamique particuliérement
dans les sténoses significatives et qui se manifestent par une chute de la
perfusion cérébrale sans occlusion vasculaire. Par conséquent, I’apport en
Ooxygéne et en nutriments est stoppé, endommageant ainsi les tissus

cérébraux[90].
» AU niveau des membres inférieurs :

L’artérite des membres inférieurs, correspond a une maladie chronique
génerale des arteres. Elle est a la fois une maladie locale et le marqueur d’une
affection générale. Cette maladie est caractérisée par la présence de sténose ou

d’occlusion des artéeres irriguant les membres inférieurs.
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Les premiers symptdomes sont généralement I'apparition de douleurs vives
ou crampes des membres a l'effort, dont I'expression typique est la claudication
intermittente (CI). Dans la forme la plus grave, une ischémie critique se présente
qui est a I’origine de douleurs apparaissant méme au repos, ainsi que des lésions

tissulaires a type d'ulceres artériels et de nécrose.

Pres de deux-tiers de la population atteinte d’artériopathie oblitérante des
membres inférieurs (AOMI) présente la forme asymptomatique. Pour cela, la
plupart des études de ces 30 dernieres années ont recours a la mesure de I'Index
de Pression Systolique (IPS), une méthode simple et objective, pouvant
également detecter la forme asymptomatique. Cette méthode a montré sans
grand intérét du fait de sa large faisabilité, son caractére non invasif, son faible
colt et essentiellement depuis qu'il a éte demontré, que méme dans sa forme
asymptomatique, I'AOMI est associée a un risque augmenté d'accident

cardiovasculaire[91].
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CHAPITRE 3 :
PREVENTION ET PRISE EN CHARGE DE DYSLIPIDEMIE

I. LESTYPES DE PREVENTION][92] :

Selon ’OMS, la prévention est basée sur un ensemble de mesures dont le
but est d’éviter ou de réduire la prévalence et la gravité des maladies et leurs
conséquences. L’OMS distingua 3 types de prévention : primaire, secondaire et
tertiaire. Selon cette classification, la prévention va des moyens a mettre en
ceuvre pour empécher 1’apparition des maladies jusqu’a leurs prises en charge, et

éventuellement, la réinsertion sociale des malades.
1. La prévention primaire :

La prévention primaire s’adresse essentiellement aux sujets n’ayant pas
encore présenté d’accidents cardiovasculaires. Elle correspond non seulement a
I’amélioration de I’environnement et de la nutrition, mais également a
I’information et 1’éducation de la population pour la santé. Elle s’effectue par le
biais d’un dépistage précoce des dyslipidémies et leurs prises en charge par
traitement hygiéno-diététique ; considéré comme mesure de premiere intention
qui peut étre complété par un traitement médicamenteux. Ce dernier est
géneralement basé sur I’utilisation des statines. L’ensemble de ces actes visent a
réduire I’incidence d’une maladie et diminuer I’apparition de nouveaux cas,

ainsi que de retarder I'age de son apparition.
2. La prévention secondaire :

Elle s’applique a des sujets ayant déja eu une complication
cardiovasculaire. Ses objectifs sont de réduire la prévalence d’une maladie dans

une population et de limiter son évolution afin d’éviter la survenue des récidives
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et I’apparition de nouvelles localisations de plaques d’athérome. Ce stade de
prévention recouvre les actes et les interventions destinés a agir dés ’apparition
de la maladie dans le but de s’opposer a son évolution. Le contréle des facteurs
de risque est essentiel dans ce stade de prévention. En résumg, le dépistage, le
diagnostic et le traitement médicamenteux sont des éléments indispensables

pour la prévention secondaire.
3. La prévention tertiaire :

La prévention tertiaire est mise en place pour des patients ayant un stade
avancé de la maladie et traités en phase clinique aigue. Son principal objectif est
de reduire les complications de la maladie notamment les invalidités, les
récidives et les rechutes consécutives a la maladie. Ce stade de la prévention
comporte une triple dimension médicale, sociale et psychologique cherchant a
favoriser la réadaptation du malade et atténuer ’impact de la maladie sur sa

qualité de vie.
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1. PRISE EN CHARGE DE DYSLIPIDEMIES :

Les troubles lipidiques impliquant des déreglements du taux sérique de
cholestérol, de triglycérides ou des deux sont fréqguemment rencontrés dans la
pratique clinique et ont souvent des implications sur le risque cardiovasculaire et
la santé globale. Les progrés récents en matiere de connaissances, de
recommandations et d'options de traitement ont nécessité une approche
actualisée de ces troubles. Les anciens schémas de classification ont perdu de
leurs utilités et ont céde la place a une approche basée sur la principale
perturbation lipidique identifiée lors d'un bilan lipidique de routine comme point
de départ pratique[93].

I1-1 : Schéma général de prise en charge du patient dyslipidémique

La demarche thérapeutique pour la prise en charge des personnes
dyslipidémiques comprend schématiquement la confirmation et 1’identification
de I’anomalie lipidique, ensuite une évaluation du risque cardiovasculaire est

requise et enfin définir les objectifs thérapeutiques.
> Identification de I’anomalie lipidique :

L’exploration d’une anomalie lipidique (EAL) est recommandée dans les

cas suivants ;

Chez les hommes agés de plus de 40 ans,

Chez les femmes de plus de 50 ans ou ménopauseées,

Présence des facteurs de risque associés a des antécédents familiaux,

Dans les cas de prévention secondaire.
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Au-dela de 80 ans, la réalisation d’un bilan lipidique de dépistage n’est pas
justifiée.

Le bilan lipidique de routine comprend la mesure directe du cholestérol
total (CT), des triglycérides (TG), du HDL-C et du LDL-C calculé par la
formule de Friedwald : LDL-C = CT- (TG/5) en mg/L ou — (TG/2,2) en

mmol/L.

En revanche cette estimation ne peut étre appliquée que si les triglycérides
sont inférieurs a 4 g/L. En cas de triglycérides supérieurs a 4 g/L, une mesure
directe des taux de LDL-c est recommandée. Par ailleurs, un calcul du taux de
non-HDL-C qui reflete le taux de cholestérol contenu dans les lipoproteines
riches en ApoB peut aussi étre réalisé comme alternative au calcul du taux de
LDL-c.

Dans la majoriteé des cas, les taux de LDL-C, non-HDL-C et ApoB sont tres
corrélés et procurent une méme information pour I’estimation du risque

cardiovasculaire.

Les nouvelles recommandations ont admis que dans le cadre d’un
dépistage, un bilan non a jeun est tout aussi pertinent qu’un bilan fait apres 12
heures de jeline, avec toutefois I’obligation d’un bilan a jeun pour les patients

diabétiques ou hypertriglycéridémiques[94], [95].
> Evaluation du risque cardiovasculaire :

Plus le risque cardiovasculaire est élevé, plus la prise en charge des
différents facteurs de risque CV doit étre agressive. De ce fait, une évaluation du
risque cardiovasculaire en prévention primaire est recommandée. Cette

évaluation est realisée a l'aide de I'outii SCORE (Systematic Coronary Risk
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Estimation). Ce dernier a été mis au point a partir d’une large cohorte de patients
européens. Il peut étre calibré pour chaque pays en fonction de la prévalence
locale de la mortalité cardiovasculaire. Il permet d’estimer la mortalit¢é CV a 10
ans, en fonction de paramétres simples notamment 1’age, le sexe, la
concentration du cholestérol total, le tabagisme et la pression artérielle.
Cependant, il est préférable d’utiliser la version interactive de SCORE qui
permet d’affiner I'évaluation du risque cardiovasculaire en fonction du taux de
HDL-C. Il est a noter que cet outil posséde des limites et n’est pas adapteé en cas
de prévention secondaire, de diabéte, d'insuffisance rénale chronique modérée a

severe, d'hypertension artérielle sévere et d'hypercholestérolémie familiale.

En outre, I’imageriec a pris beaucoup d’importance dans les
recommandations récentes. Un score calcique coronaire (CAC) élevé ou la
présence de plaque d’athérome a I’écho-Doppler sur les artéres carotidiennes ou
femorales. Un CAC élevé est le facteur d’imageric qui a la meilleur valeur
pronostic. De plus, il est validé pour évaluer le risque CV a 5 ou 10 ans, en cas
de situations particulieres comme I'hypercholestérolémie  familiale
hétérozygote[94], [96].
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Score<1 %

1 % < Score <5 %

Diabete de type 1 ou 2, patient de moins de 40 ans sans facteur de risque
cardiovasculaire ni atteinte d’organe cible.

5 % < Score <10 %

-Diabéte de type 1 ou 2 :

* patient de moins de 40 ans, avec au moins un facteur de risque cardiovasculaire
ou atteinte d’organe cible.

* age supérieur ou égal a 40 ans, sans facteur de risque cardiovasculaire ni
atteinte d’organe cible.

-Patient ayant une insuffisance rénale chronique modérée.

-Tension artérielle > 180/110 mmHg.

Score > 10 %

-Diabéte de type 1 ou 2, age supérieur ou égal a 40 ans, avec au moins un facteur
de risque cardiovasculaire ou atteinte d’organe cible

-Patient ayant une insuffisance rénale chronique sévere.

-Maladie cardiovasculaire documentée (prévention secondaire).

Tableau VI : Niveaux de risque cardiovasculaire selon 1’outil Systematic

Coronary Risk Estimation (SCORE)[97].

» Objectifs et stratégies thérapeutiques :

La stratégie thérapeutique varie en fonction du risque cardiovasculaire

global et de la concentration en LDL-C, avec globalement une intervention de

premiére intention qui consiste en une modification du mode de vie par la mise

en place de certaines mesures hygiéno-diététiques lorsque le risque est faible ou

modéré. Ces mesures seront associées a un traitement hypolipémiant pour les
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patients a risque éleveé et trés élevé. Dans le cas ou I’objectif n’est pas atteint

apres trois mois d’une intervention de premicre intention bien suivie par

le patient, une intervention de deuxieme intention est initiée par I’instauration ou

I’intensification d’un traitement hypolipémiant selon le niveau de risque

cardiovasculaire. Dans tous les cas, le seuil d'intervention thérapeutique sera

égal a I'objectif thérapeutique[95], [97].

Faible

Tres élevé

<1,16 g/L

Modification du
Modification du o
mode de vie ttt hypolipémiant
<lg/L
Modification du mode Modification du mode
<0,7¢g/L de vie de vie
+ Intensificationdu ttt
+ ttt hypolipémiant hypolipémiant
<0,55¢9/L

Tableau VII : Objectifs de LDL-C et interventions en fonction du niveau de

risque cardiovasculaire[94].
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11-2 : Prise en charge hygiéno-diététique :

Les mesures hygiéno-diététiques sont nombreuses et il existe une
variabilité interindividuelle dans la réponse sur les taux de LDL-c du régime
alimentaire. Pour cela, ces mesures doivent étre personnalisées pour chaque
patient selon le type de dyslipidémies, et en fonction des préférences et du
contexte culturel et socioéconomique de chaque patient.

Un traitement diététique adapté et bien conduit, associé a la pratique
d’exercices physiques réguliers, le contréle du poids et la limitation de la
consommation de 1’alcool peut permettre d’éviter I’instauration d’un traitement

médicamenteux dans de nombreux cas[98].
11.2.1 Recommandation diététiques :
» Bases nutritionnelles chez le dyslipidemique :

Les recommandations nutritionnelles pour les patients dyslipidémiques sont
simples et comprennent des conseils visant a diminuer le taux de CT et de LDL-
C. lIs se basent sur un régime alimentaire pauvre en acides gras saturés et acides
gras trans et riche en acide gras insaturés, source d'acides gras Oméga 3, Oméga
6 et Omega 9, pauvre en cholestérol et comportant des aliments riches en fibres
et en phytostérols.

e Acides gras saturés (AGS) :

Les AGS sont responsables de 1’élévation du LDL-C. Ces graisses sont
d’origine animale, présentent dans les viandes grasses, la charcuterie, le fromage
et le beurre. Leur apport journalier devrait représenter moins de 10 % de 1’apport
énergétique total. Par ailleurs, des recommandations récentes suggerent leur
remplacement partiel par des graisses mono et polyinsaturées ayant méme la

capaciteé de réduire I’incidence des événements cardiovasculaires.
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e Acides gras trans :

Il est recommandé¢ de limiter ’apport journalier des acides gras trans a <
1% de I’apport €nergétique total étant donné qu’ils augmentent le LDL-C et
diminuent le HDL-C.

e Acides gras insatureés :

On distinguera les acides gras mono-insaturés (huiles d'olive et de colza
surtout) qui ont un effet bénéfique sur le risque cardiovasculaire et sur le taux de
LDL-C. lls diminueraient aussi les TG et augmenteraient le HDL-C a court
terme. Une consommation de 10 a 15% de D'apport énergétique total est
recommandee.

Pour les AG polyinsaturés, 1’acide alpha-linolénique (ALA, oméga 3)
devrait représenter 2,5-10% de I’apport énergétique total, du fait de leur
capacité a baisser les VLDL. Une baisse qui est a ’origine d’une diminution du
taux de TG. Les sources principales d’Omega 3 sont les huiles végétales et le
poisson gras[99].

e Limitation du cholestérol alimentaire :

L’influence du cholestérol alimentaire varie selon les sujets. En effet, il
existe chez les patients hypercholestéroléemiques une relation entre la
consommation alimentaire en cholestérol et la concentration sanguine en
cholestérol. Cependant, quantitativement, le cholestérol alimentaire représente
une trés faible proportion du CT de I'organisme. L’apport en cholestérol
alimentaire ne doit pas dépasser les alentours de 300 mg/j. Pour cela, il est
necessaire de surveiller la consommation des aliments riches en cholesteérol,
particulierement les jaunes d’ceuf, le beurre et les abats qui contiennent 150 a 2
000 mg de cholestérol pour 100 g. Néanmoins, concernant les lipides, la priorité
reste la diminution des graisses saturées[100].
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e Fibres et glucides alimentaires :

Les fruits et légumes sont des sources importantes de vitamines et de fibres
alimentaires qui diminuent I’index glycémique. De plus, I’apport en fibres
alimentaires telles que le son d’avoine et le soja, a des quantités de I’ordre de 20
a 50 g/j, peut optimiser le profil lipidigue. Néanmoins, la consommation de
fruits doit étre controlée en cas d’hypertriglycéridémie, du fait de D’effet

stimulant du fructose sur la synthése des TG.

Pour I’apport glucidique, les recommandations rappellent qu’il doit
compenser le déficit calorique lié a la restriction lipidique. Il doit représenter 50-
55% de la ration calorique totale. En revanche, des apports glucidiques élevés
dépassants les 55% de I’apport énergétique total peuvent étre a 1’origine d’une

hypertriglycéridémie ainsi qu’une diminution de HDL-C[100] [101].
» Traitement diététique de I’hypercholestérolémie :

Quelle que soit I’origine de I’hypercholestérolémie, la limitation de
I’apport en AG saturés a I1’aide d’un régime alimentaire adéquat est
indispensable. De ce fait, il est conseille pour les patients présentant une

hypercholestérolémie de :

- Limiter I’apport en AG saturés au profit des AG mono ou polyinsaturés
en remplacant le beurre par les huiles végétales (mono- et
polyinsaturées essentielles) ou par des produits riches en stérols

végétaux.

- Privilégier la consommation du poisson par rapport a celle de la viande

et éviter la charcuterie.
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- Eviter la consommation des produits laitiers qui contiennent beaucoup
de graisse, sans créer une hypocalcémie.

- La consommation de I’alcool ne doit pas dépasser les 30g par jour.

- Une alimentation riche en fibres, la correction d’une surcharge
pondérale (IMC > 25 kg/m2) et la pratique d’une activité physique
minimale réguliére sont fortement conseillées[101].

» Traitement diététique de I’hypertriglycéridémie :

L’hypertriglyceridémie est fréquemment associée a un syndrome

meétabolique ou une consommation excessive de I’alcool.

Syndrome metabolique : Il est défini par la survenue d’un groupe de
facteurs de risque métaboliques chez un sujet. Ces facteurs de risque sont
associés a une sédentarité croissante au sein de la population générale et une
épidémie d’obésiteé et de diabéte. Le syndrome métabolique est un facteur de
risque.  majeur du développement d’une maladie cardiovasculaire
athéroscléreuse.

Selon la National Education Cholesterol Program (NCEP) le syndrome

métabolique est défini par la présence d’au moins trois des critéres suivants :

- Un tour de taille supérieure a 88 cm chez la femme et supérieur a 102

cm chez ’homme.

- Concentration de HDL-cholestérol < 1,04 mmol/L (0,40 g/L) chez
I’homme et < 1,29 mmol/L (0,50 g/L) chez la femme.

- Concentration de TG > 1,96 mmol/L (1,50 g/L)
- Glycémie a jeun >1.10g/1.

- PA systolique/diastolique > 130/854mm/Hg.
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L’OMS, quant a elle, prend également en considération un critére

supplémentaire, qui est la microalbuminurie (20pg/min soit 28.80mg/24h).

La prise en charge diététique de I’hypertriglycéridémie est similaire aux
grandes lignes de la PEC dietétique de I’hypercholestérolémie. Toutefois, il est

nécessaire d’insister sur quelques points spécifiques :
- Suppression de I’alcool.
- Limitation nette des glucides.
- Suppression des sucres dites rapides.
- Restriction calorique en cas de surcharge ponderale.

Consommation excessive d’alcool : La consommation d’alcool est
corrélée a I’augmentation des triglycérides sanguins, par contre la sensibilité
interindividuelle a I’alcool est variable. Une épreuve d’abstinence de boissons
alcoolisées est un outil de diagnostic de I’hypertriglycéridémie
alcoolodépendante. En effet, si cette épreuve conduit a une nette diminution des
concentrations des TG, une hypertriglyceridémie alcoolodépendante est
fortement suggerée. Le traitement repose alors sur une abstinence totale de
1’alcool[100].

11.2.2 Activité physique :

La sédentarité est définie par I’inactivité physique. Selon ’OMS, 60 a 85 %
de la population mondiale a un mode de vie sedentaire, ce dernier est lié a deux

millions de morts par an. Il représente donc un vrai probleme de santé publique.
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De nombreuses études ont montré le bénéfice individuel d'une activité
physique réguliére, permettant de diminuer la mortalité de 10 %, notamment la

mortalité cardiovasculaire[102].

Par ailleurs, des études ont montré que I’activité physique est bénéfique
pour améliorer le bilan lipidique, principalement I’amélioration des taux de
HDL et de triglycérides. Cependant, selon ces études, il est plus difficile
d’influencer positivement le taux de LDL par I’activité physique car il n’y a
souvent aucun changement des taux de LDL, méme apres un entrainement

d’environ un an.

En effet, une réduction du taux de triglycérides est observée apres
seulement deux semaines d’entrainement cardio, surtout chez les sujets qui ont
un taux de TG anormalement élevé (> 2.0 mmol/L) et qui sont sédentaires. Une
réduction d’environ 25 % du taux de triglycérides peut étre acquis chez ces
sujets. Pour le HDL, des améliorations peuvent étre observées aprés 3 mois
d’entrainement aérobie modéré, en particulier chez les sujets sédentaires et qui
ont un taux de HDL particulierement bas (< 1.0 mmol/L). Chez ces personnes,
I’exercice régulier peut aboutir 2 une augmentation d’environ 10 % du taux de
HDL. Bien qu’un entrainement seul permette d’augmenter le taux de HDL et de
réduire le taux de triglycérides, un entrainement accompagné d’une perte de

poids est associe a des résultats encore plus marqués.

En résumé, les bienfaits de I’activité physique sur le bilan lipidique
apparaissent en quelques mois. En revanche, ces bénéfices disparaissent
rapidement lorsque I’entrainement est cessé. Il est donc nécessaire de maintenir

une pratique réguliere d’activité physique[103].
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11.2.3 Sevrage tabagique :

Le tabagisme, largement connu pour ses effets néfastes et mortels, (6
millions de décés par an dans le monde) est considéré comme |’une des
principales causes de maladies cardiovasculaires (MCV), en particulier les

maladies coronariennes délétéres dont la dyslipidéemie.

Il est important a noter que, le tabagisme augmente les niveaux d’acides
gras libres dans le plasma par une lipolyse accrue entrainant ainsi une résistance
a I’insuline et I’accumulation de graisse centrale. De plus, le tabagisme nuit au

transport inverse du cholestérol[104], [105].

Selon une méta-analyse, les concentrations de cholestérol total, de
triglycérides, de VLDL-C et de LDL-C sont respectivement supérieures de 3 %,
9,1 %, 10,4 % et 1,7 %, et la concentration de HDL-C est inférieure de 5,7 %

chez les fumeurs que chez les non-fumeurs[106].

Apreés sevrage tabagique, le taux sanguin de HDL-C est significativement

augmenté.

Le sevrage tabagique est donc d’une importance capitale pour la prévention
des maladies coronariennes. En prévention primaire, il doit étre initié le plus tot
possible, cela permettra aux sujets jeunes ; chez qui on retrouve généralement le
seul facteur de risque est le tabagisme, d’¢viter les accidents cardiovasculaires.
En résume, plus le sevrage tabagique est initié tot, plus les bénéfices
cardiovasculaires sont importants. Toutefois, méme si I’arrét tardif n’atteint pas
a proprement parler le statut de sujet non-fumeur, il y a toujours des bénéfices a

arréter quel que soit I’age.
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Quant a la prévention secondaire, 1’arrét du tabac est bénéfique a tous les
stades de la maladie coronaire. Il participe avec un grand pourcentage a la
réduction significative de la morbidité et de la mortalité des patients souffrants

de maladies cardiovasculaires.

A cause de ces résultats, lorsque les cigarettes électroniques ont été
introduites, de nombreux fumeurs les ont utilisées afin d’arréter de
fumer. Cependant, en raison de la forte dépendance aux cigarettes, peu de
personnes parviennent a passer des cigarettes classiques aux cigarettes
électroniques, et beaucoup finissent par utiliser les deux types de cigarettes. Les
personnes qui fument a la fois des cigarettes électroniques et des cigarettes
classiques sont appelées (double fumeurs). Ces derniers, selon une étude
récente, avaient un risque plus éleveé de développer une dyslipidemie par rapport
aux non-fumeurs. Les resultats de cette étude pourraient étre utilisés pour
informer les fumeurs doubles d’arréter de fumer entierement, ou au moins I’un
ou lautre type de cigarette, et les fumeurs uniques de cigarettes
conventionnelles de ne jamais essayer d’utiliser les cigarettes électroniques
comme outils de sevrage tabagique, grace a sa description détaillée et a son
association avec les comportements tabagiques et les niveaux de cholestérol
total, de cholestérol HDL, de cholestérol LDL et de triglycerides[107].

En outre, il est nécessaire de rappeler que le tabagisme passif contribue
¢galement a I’augmentation du risque de MCV. Il est donc fortement conseillé
de s’¢loigner de toute source de tabac, procéder a un arrét du tabac complet et

surtout inciter a I’exercice physique regulier.
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I1-3- Prise en charge médicamenteuse :

La prise en charge du patient dyslipidémique comprend des mesures
hygiéno-diététiques, a mettre en ceuvre pendant au moins 3 mois, avant
d’envisager un traitement hypolipémiant. En effet, lorsque I’objectif
thérapeutique n’est pas atteint apres un régime conduit et bien adapté de 3 mois,

un traitement médicamenteux s’impose[108].

Les recommandations du traitement hypolipémiant repose sur la notion de
réduction dose-dépendante du risque cardiovasculaire avec la baisse du taux de
LDL-C. Ce bénéfice n’est pas limité aux statines. L’association d’autres
hypolipeémiants peut étre envisagé du fait de la variabilité interindividuelle dans
la réponse sur les taux de LDL-c du régime alimentaire et des traitements

hypolipémiants. La prise en charge doit donc étre personnalisée[94].

Estimation du risque CV global
(SCORE et FDR additionnels)
Dosage du LDL-c

l

Définition des objectifs LDL-c
Indication a un traitement ?

oul = l NON =

Statine a la dose maximale Reégles hygiéno-diététiques
recommandée/tolérée Surveillance

!

Objectifs LDL-c non atteint =
Ajout Ezetimibe

v
Objectifs LDL-c non atteint =
> anti-PCSK-9
» Fenofibrate, Colestvramine
> LDL-aphéreése

Figure 21 : Algorithme de prise en charge thérapeutique de

I’hypercholestérolémie[94].
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Les hypolipémiants sont des médicaments ayant la propriété de diminuer
les concentrations sanguines du CT, du LDL-C et/ou des TG et d’augmenter la

concentration du HDL-cholestérol dans des proportions variables selon les

classes thérapeutiques.

\ de 25-60% 7 de 5-12% \ de 15-30%
\ de 6-20% 7 de 15-33% \ de 35-53%
N de 15-30% a faible~

N de 17%
\ de 10-25% 7 de 15-35% \ de 25-30%
7 de 4-49% 7 de 5-9% N de 23-45%

Tableau V111 : Impact des médicaments sur les parametres lipidiques
sériques[109].
» Statines :

C’est la classe qui a ¢ét¢ la plus étudiée et il s’agit du traitement
médicamenteux de premiere intention qui a le mieux démontré son efficacité en
termes d’amélioration du pronostic coronarien Ou cerébrovasculaire et de

réduction de la morbi-mortalité CV.
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eMécanisme d’action :

Les statines agissent en diminuant le contenu cellulaire en cholestérol en
inhibant sélectivement l'enzyme HMG-CoA réductase. Une enzyme qui

intervient dans I’étape limitante de la synthese cellulaire de Cholestérol.

Cette inhibition entraine une augmentation de 1’expression des récepteurs
LDL (LDL-R) dans les membranes des cellules hépatiques augmentant ainsi leur
catabolisme et améliorant la clairance des particules des LDL-C circulant dans
le sang[110].

L’effet des statines varie en fonction du type de la molécule et de sa
posologie, mais en moyenne les statines peuvent faire baisser de 20 a 50% la
concentration de cholestérol total, de 30-50 % la concentration du LDL-
cholestérol, de 10-20 % la concentration des triglycérides et de facon marginale,
ils augmentent la Lp(a).

Les statines ont des effets pléiotropiques (ils se manifestent
indépendamment de leur principal site d’action) anti-inflammatoires et
antioxydants qui pourraient également participer a leur efficacité[94].

eIndications :
Les indications courantes pour 1’ utilisation des statines comprennent le :

- Traitement des hypercholestérolémies isolées ou associées a une
hypertriglycéridémie en complément d’un régime sain et adapté.

- Traitement des hypercholestérolémies familiales homozygotes,
principalement par [I’Atorvastatine, la Rosuvastatine et la

Simvastatine.
En outre, des études ont montré ’efficacité des statines sur la réduction de

la morbi-mortalité coronaire et du risque d’accident vasculaire cérébral.
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Aujourd’hui, 1’ Atorvastatine, la Fluvastatine, la Pravastatine et la Simvastatine
sont indiquées dans la prévention primaire des maladies cardiaques chez les
patients a haut risque cardiaque et en prévention secondaire chez les patients qui

ont déja eu un AVC ou une maladie cardiaque[101].
eEffets indésirables :

Bien que les statines soient généralement bien tolérées, elles peuvent causer
des effets indésirables dont le plus frequemment rapportées sont les altérations
des tests hépatiques et les douleurs musculaires. lls sont géneralement dose-
dépendants et peuvent étre favorisés par des prédispositions génétiques, des

interactions médicamenteuses, et/ou des maladies associées.

Les plaintes musculaires sont, sans doute, plus fréquentes (7 a 25 %) et
comprennent myalgies et myopathies caractérisées par une augmentation des
enzymes musculaires, comme la créatine kinase. Dans le cas ou le taux de
créatine phosphokinase est plus de 5 fois la limite supérieure de la normale, le

traitement doit étre interrompu.

Concernant I’altération des tests hépatiques, les statines peuvent étre a
I’origine d’une augmentation des enzymes hépatiques, comme la transaminase
alanine (ALT) et la transaminase aspartate (AST). Il est recommandé de ne pas
initier une thérapie par statine ou d’interrompre un traitement en cours si la

concentration des transaminases est supérieur a trois fois le taux normal[111].
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ePrécautions d’emploi :

Une surveillance hépatique du traitement est recommandée. Elle comprend
une surveillance réguliere des transaminases effectuée dans les 3 premiers mois
du traitement puis a intervalles plus rapprochés en cas d’élévation. Le traitement
est arrété dans le cas ou la concentration en des aspartate aminotransférases
(ASAT) et des alanine aminotransférases (ALAT) est supérieure a 3 fois le taux

normal.

Concernant les risques musculaires, la pratique d’un dosage initiale
systematique des créatines phosphokinase (CPK) dans la population générale
n’est pas recommandée. En revanche le dosage des CPK est indispensable dans

les situations a risque suivantes :

Antécédents personnels ou familiaux de maladie musculaire
génetique.

- Antécédents personnels d’effet indésirable musculaire avec une statine

ou un fibrate.
- Encas d’insuffisance rénale ou d’hypothyroidie.
- Patient de plus de 70 ans.

- La survenue de tout symptdme musculaire inexpliqué en cours du

traitement.

Enfin, la surveillance systématique des CPK n’a pas d’intérét en 1’absence

de signes cliniques[109].
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eContre-indications :
Les contres indications des statines comprennent :

- Une insuffisance hépatique aigue, une affection hépatique évolutive et

une augmentation prolongée des transaminases Sérigues.

- Une surveillance particuliere pour les sujets présentant des
antécédents personnels ou familiaux de maladies musculaires

génetiques, une insuffisance rénale ou une hypothyroidie

- Grossesse et allaitement : bien que la Simvastatine ne semble pas
augmenter 1’effet tératogéne lorsqu’elle a été prise par des femmes
enceintes, les inhibiteurs de I’HMG-CoA réductase sont contre-
indiqués au cours de la grossesse. De méme, pour les femmes
allaitantes du fait que certaines statines sont excrétées dans le
lait[112].

eInteractions médicamenteuses :

Toutes les statines actuellement disponibles, a I'exception de la
Pravastatine, de la Rosuvastatine et de la Pitavastatine, subissent un
métabolisme hépatique majeur via les CYP. Ces isoenzymes sont principalement
exprimées dans le foie et l'intestin. Les isoenzymes CYP3A4 sont les plus
abondantes, mais d'autres isoenzymes tels que le CYP2C8, le CYP2C9, le
CYP2C19, et le CYP2D6 sont fréquemment impliqués dans le métabolisme des
statines. Pour cela, il existe un risque de rhabdomyolyse en cas d’administration
concomitante avec des puissants inhibiteurs de ces isoenzymes notamment les
antifongiques azolés (Itraconazole, Kétoconazole), inhibiteurs de protéase du
virus de I’immunodéficience humaine (VIH) et Macrolides (érythromycine,

Clarithromycine, Telithromycine).
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Le risque de rhabdomyolyse et d’atteinte musculaire est également accru
lors d’association avec des fibrates, 1’Acide nicotinique, I’Amiodarone ou le

Vérapamil.

En outre, il existe une majoration du risque hémorragique, en cas
d’association aux anticoagulants oraux, imposant ainsi un contréle régulier de
I’INR (International Normalized Ratio) et une éventuelle adaptation de la

posologie de I’anticoagulant oral[112], [113].
> Eibrates :

C’est un groupe de médicaments qui ont la capacité de réduire la synthése
hépatique des VLDL assurant le transport plasmatique des triglycérides, ils
augmentent aussi la production des HDL-C et réduisent la production de LDL.

Ils sont représentes par Bézafibrate, Ciprofibrate, Fénofibrate et Gemfibrozil.

eMécanisme d’action :
Les fibrates agissent par une combinaison des mécanismes suivants :

- lls diminuent la disponibilité des substrats permettant la synthese des
TG dans le foie.

- lls inversent le mouvement du cholestérol, stimulent 1’absorption
cellulaire des AG et modulent I’interaction entre le ligand et le
récepteur des LDL. Les fibrates stimulent la sécrétion des récepteurs
intervenants dans la clairance des LDL, favorisant ainsi cette derniére.
Ce catabolisme se produit a un taux supérieur de 20 % par rapport a
un patient non traité. Cette action se traduit par une diminution globale
des VLDL.
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- Les fibrates, via I’activation de la lipoprotéine lipase (LPL), réduisent
les LDL de faible densité, une fraction des LDL qui produit le
maximum de produits de peroxydation. Les fibrates augmentent cette
lipolyse médiée par la LPL via [lactivation des facteurs de
transcription des récepteurs activés par les proliférateurs de

peroxysomes (PPAR).

En outre, les fibrates augmentent la production d'Apo-Al et d'Apo-All dans
le foie, augmentant ainsi les taux de lipoprotéines de haute densité (HDL)[114],
[115].

L’impact clinique des fibrates sur les lipides varient en fonction de la classe
des fibrates et des taux de lipides de base, mais on estime généralement :
- Une réduction de 50% du taux de TG.
- Une réduction de < 20% du taux de LDL-C.

- une augmentation de < 20%du taux de HDL-C[113].

eIndications :

Les statines contribuent a réduire les taux de cholestérol a lipoproteines de
basse densité (LDL), mais n'ont pas beaucoup deffets sur les taux de
triglycérides sériques ou de HDL, d'ou la nécessité d'utiliser des fibrates. Ces
derniers sont indiqués chez les adultes présentant une hypercholestérolémie
primaire ou une dyslipidéemie mixte (types lla et Ilb), ainsi que dans le
traitement des hypertriglycéridémies pures (types IV et V) en association avec

un régime adapté et assidu[116].
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eEffets indésirables :

Il est possible d’observer une augmentation des transaminases, surtout a
I’initiation du traitement avec un fibrate. L’arrét du traitement n’est nécessaire
qu’en cas de persistance ou de concentrations égalant ou dépassant le triple de la
norme. En plus de I'augmentation des transaminaseS, une augmentation des
gamma-glutamyl transpeptidases (g-GT) peut étre également observée en cas

d’association d’une stéatose hepatique a une hypertriglycéridémie.

De plus, on peut observer une élévation des enzymes musculaires et des
accidents de rhabdomyolyse, en cas d’utilisation de doses élevées, association

avec des statines ou en cas d’hypothyroidie.

Enfin, on peut avoir une majoration du risque hémorragique liee a

’association des statines avec des anticoagulants[109].

ePrécautions d’emploi :

Genéralement les fibrates ne nécessitent pas de surveillance de routine, a

I’exception des cas suivants :

- Lorsqu'ils sont simultanément administrés avec les statines, le risque
de myopathie est augmenté. De ce fait, il est recommande de
surveiller les taux sériques de CPK, en particulier chez les patients

atteints de diabéte, d'hypothyroidie ou d'insuffisance rénale.

- La surveillance des tests de la fonction rénale chez les patients

présentant un déreglement préeexistant de la fonction rénale.

- Des examens de la vésicule biliaire doivent étre effectués chez les
patients ayant une maladie préexistante de la vésicule biliaire ou en

cas de suspicion de cholélithiase.
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Afin d’éviter des complications hémorragiques; en cas
d'administration concomitante d'anticoagulants coumariniques ; il est
recommandé de surveiller les taux de PT/INR au moins trois fois par

semaine.

Surveiller les transaminases sériques car les fibrates peuvent parfois

élever ces taux[116].

eContre-indications :

Les contre-indications a l'utilisation d'un traitement par fibrates sont les

suivantes :

Une hypersensibilité connue a la classe des fibrates.

En cas d’insuffisance hépatique, car il a ete demontré que les fibrates
sont hépatotoxiques en cas d'états inflammatoires hépatiques

préexistants.

En cas de dysfonctionnement rénal sévere sauf Bézafibrate et

Gemfibrozil.

En cas de maladie active de la vésicule biliaire, car les fibrates
entrainent une régulation négative de la production d'acide biliaire
médiée par PPAR-Alpha, qui est a I’origine d'une tendance accrue a la

formation de calculs biliaires.

En cas d’antécédent de photosensibilisation ou de photoallergie au
Fénofibrate ou a d’autres substances de structure apparentée comme le

Kétoproféne[116], [117].
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eInteractions médicamenteuses :

Il existe des interactions médicamenteuses potentielles lors de la prise de

fibrates avec d'autres médicaments :

- Avec les antivitamines K, a cause de la forte fixation des fibrates aux
protéines plasmatiques, et donc un risque de déplacement des AVK
vis-a-vis des protéines plasmatiques et augmentation de leur effet

anticoagulant induisant ainsi une majoration du risque hémorragique.

- L’association des fibrates entre eux ou avec les statines qui est a

I’origine d’une augmentation de la toxicité musculaire et hépatique.

- Avec les antidiabétiques oraux, en particulier I’association
Répaglinide-Gemfibrozil. Cette association augmente la sensibilité a

I’insuline provoquant ainsi une hypoglycémie sévere.

> Résines échangeuses d’ions :

Ce sont les premiéres molécules hypocholestérolemiantes étudiées. Elles
ont aidé a prouver qu’une diminution du taux de LDL-C est associée a une
réduction du risque de maladies cardiovasculaires athéromateuses. Elles sont

principalement representées par la cholestyramine.

e Mécanisme d’action :

Les acides biliaires sont synthétises au niveau du foie a partir du
cholestérol et sont libérés dans la lumiéres intestinale. Par absorption active, la
plupart de ces acides biliaires libérés retournent au foie a partir de I'iléon
terminal. En se fixant aux acides biliaires au niveau de la lumiére intestinale, les
résines échangeuses d’ions diminuent leur absorption intestinale et augmentent

leur élimination fécale, interrompant ainsi le cycle entéro-hépatique. Ceci
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provoque une stimulation des récepteurs hépatiques des LDL dans le but de
répondre au besoin du foie en cholestérol pour la synthése des acides biliaires,

ce qui entraine une diminution des LDL circulants.

Ces résines peuvent entrainer une diminution de 18 a 25% de la
concentration de LDL-C. Par contre les TG peuvent augmenter chez certains

patients prédisposes[113].
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Figure 22 : Mécanisme d'action de la cholestyramine[118].
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e Indications :

Les indications de la cholestyramine sont [’hypercholestérolémie
essentielle (type II) et lors de I’apparition de prurits des cholestases intra et
extra-hépatiques incompletes[109].

e Effets indésirables :

Les effets indésirables les plus couramment rapportes associés a l'utilisation
de la cholestyramine sont généralement gastro-intestinaux, le plus souvent une
constipation, des flatulences, dyspepsie et nausées. La cholestyramine entraine
¢galement une réduction de I’absorption des vitamines liposolubles. De plus,
elle peut augmenter les taux de TG circulants chez certains patients.

e Précautions d’emploi :

Il 'y a plusieurs précautions a prendre lors de [lutilisation de la
cholestyramine :

- Une installation progressive du traitement est recommandée, en
particulier chez les sujets ages.

- Elle doit étre administrée a distance des medicaments car elle peut
retarder ou reduire I'absorption de médicaments oraux concomitants. De
plus, elle peut interférer avec la pharmacocinétique des medicaments qui
subissent une circulation entéro-hépatique.

- Afin d’éviter de compromettre I’absorption des vitamines alimentaires
liposolubles (A, D, K, E), une prise en dehors des repas, au moins 1
heure avant ou 2 heures apres, est recommandée.
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- Lorsque la résine de cholestyramine est administrée pendant de longues
périodes, une supplémentation concomitante avec des formes miscibles
dans l'eau (ou parentérales) de vitamines liposolubles doit étre
envisagée[119].

e Contre-indications :
La cholestyramine ne doit pas étre prescrite en cas :

- D’hypertriglycéridémies endogeénes et ne doit étre prescrite qu’avec
prudence en cas d’¢élévations combinées du cholestérol et des
triglycérides.

- D’insuffisance hépatique et particulierement chez les patients atteints
d'une obstruction biliaire compléte ou la bile n'est pas sécrétée dans
I'intestin.

- Chez les personnes qui ont montré une hypersensibilité a l'un de ses
composants[101], [119].

e |Interactions médicamenteuses :

La cholestyramine reduit I’effet de plusieurs médicaments en réduisant leur
absorption intestinale, notamment :

- La Phénylbutazone, la Warfarine, les diurétiques thiazidiques (acides) ou
le Propranolol (basiques), ainsi que la tétracycline, la pénicilline G, le
phénobarbital, les préparations thyroidiennes et thyroxiniques, les
cestrogenes et les progestatifs et la digitaline.

- Les médicaments contenant des acides biliaires telles que 1’acide

ursodésoxycholique et a I’acide chénodésoxycholique.
- Les médicaments liposolubles tels que les vitamines A, D, E et K.

- Les médicaments qui subissent une circulation entéro-hépatique[119].
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» Inhibiteur de ’absorption du cholestérol :

L’Ezetimibe est un inhibiteur de 1’absorption intestinale, c’est le premier
représentant de cette classe d’hypolipémiants. Il inhibe sélectivement
I’absorption du cholestérol d’origine alimentaire et biliaire diminuant ainsi les
LDL-C. Cette baisse est encore plus marquée lors de son association a une
statine.

e Mécanisme d’action :

Les taux plasmatiques de cholestérol fluctuants proviennent de deux
sources principales :

- La production de cholestérol dans le foie et les tissus périphériques.

- L’absorption du cholestérol alimentaire et biliaire dans le tractus gastro-
intestinal.

L’Ezétimibe agit par inhibition de la captation intestinale du cholestérol
alimentaire et biliaire en bloquant sélectivement la protéine 1 de type Niemann-
Pick C1 (NPC1L1) dans la bordure en brosse du jejunum. Par le biais de cette
inhibition, 1’ézétimibe réduit I'entrée du cholestérol dans les entérocytes et les
hépatocytes. En réponse a la réduction de I'apport en cholestérol, le foie reagit
en stimulant les récepteurs hépatiques de LDL, entrainant ainsi une
augmentation de la clairance du LDL dans le sang.

Une méta-analyse a montré qu'une monothérapie avec de I'ézétimibe 10 mg
par jour chez des sujets hypercholestérolémiques pendant au moins 12 semaines
a été associée a une réduction significative de 18,5 % du LDL-C, une reduction
significative de 8 % du taux de triglycérides, une réduction de 13 % du
cholestérol total et une augmentation significative de 3 % du taux de HDL-C.
Les essais de thérapie combinée par 1’ézétimibe et la statine ont démontré une
plus grande efficacité en termes de réduction du LDL-C que la monothérapie
avec I'ézétimibe ou la statine seule[120].
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¢ Indications :
L’ézétimibe est indiqué :
- Dans I’hyperlipidémie primaire :

v En monothérapie : I’ézétimibe est indiqué comme traitement d'appoint
au régime alimentaire, si les statines sont inappropriées ou mal
tolérees, pour réduire des taux élevés de cholestérol total, de LDL-C,
d'Apo lipoprotéine B (Apo B) et de cholestérol a lipoprotéines de non-
haute densité (non-HDL-C) chez les patients atteints d'hyperlipidémie

primaire (familiale hétérozygote et non familiale).

v En association avec les statines : Indiqué comme traitement d'appoint
au régime alimentaire pour la réduction des taux élevés de cholestérol
total, de LDL-C, d'Apo B et de cholestérol non HDL chez les patients
atteints d'hyperlipidémie primaire (familiale hétérozygote et non

familiale).

v' En association avec le fénofibrate : indiqué comme traitement
d'appoint au régime alimentaire pour la réduction des taux éleves de
CT, de LDL-C, d'Apo B et de cholestérol non-HDL chez les patients

adultes présentant une hyperlipidémie mixte.

- Dans I’hypercholestérolémie familiale homozygote : 1’ézétimibe est
indiqué en appoint du régime, en association a une statine.

- Dans la sitostérolémie homozygote : L'ézétimibe est indiqgué comme
traitement d'appoint au régime alimentaire pour la réduction des taux
élevés de sitostérol et de campestérol chez les patients atteints de
sitostérolémie familiale homozygote[121].
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eEffets indésirables :

L’ézétimibe peut présenter les effets indésirables suivants :

Douleurs abdominales, diarrhée, constipation et flatulence.

Céphalées et fatigue.

Elévation des transaminases et des CPK.

Des atteintes musculaires (myalgies et rhabdomyolyses).

Concernant ’association de 1’ézétimibe avec les statines, la tolérance est
globalement bonne et peut étre comparable a celle d’une statine administrée
isolement. Il a été démontré que I’ajout de 1’ézétimibe n'entraine pas
d'augmentation significative des enzymes hépatiques plus que celle observée
avec le traitement par statine seule. De méme, l'ajout de [I'ézetimibe au
traitement par statine ne semble pas augmenter I'incidence des taux élevés de
créatinine kinase au-dela de ce qui est noté avec le traitement par statine
seule[120].

ePrécautions d’emploi :

- En cas d’administration concomitante de 1’ézétimibe avec une statine, il
est recommandé de réaliser des tests hépatiques a [linitiation du
traitement. Si une €lévation des transaminases (> 3 x la limite supérieure

de la normale) persiste, envisager l'arrét de I'ézétimibe et/ou de la statine.

- En cas de diagnostique ou de suspicion d’une myopathie, I'ézétimibe et
toute statine ou fibrate que le patient prend en concomitance doivent étre

immédiatement interrompus.

- La prise d’ézétimibe n’est pas recommandée chez les patients souffrants

d’insuffisance hépatique[121].
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eContre-indications :

L’administration de 1’ézétimibe est contre-indiquée dans les conditions

suivantes :

- Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des excipients, des
réactions d'hypersensibilité incluant anaphylaxie, angioedeme, rash et

urticaire ont été rapportées avec les comprimés d'ézétimibe.

- L’administration concomitante de 1’ézétimibe et les statines est contre-
indiquée chez les patients présentant une maladie hépatique active ou des
élevations persistantes inexpliquées des taux de transaminases

hépatiques.

- L’association de I’ézétimibe avec une statine chez une femme enceinte
est contre indiquée en raison du danger potenticl pour le feetus et de
I'absence de bénéfice clinique connu de la poursuite du traitement

pendant la grossesse[121].
eInteractions médicamenteuses :

- Fibrates : Cette association peut entrainer une lithiase ou une affection
biliaire. L'administration simultanée de fenofibrate ou de gemfibrozil
augmente modérément les concentrations totales d'ézetimibe,

respectivement d'environ 1,5 et 1,7 fois.

- Ciclosporine : La prudence est de mise lors de l'utilisation concomitante
de I'ézétimibe et de la ciclosporine en raison d'une exposition accrue a
I'ézétimibe et a la ciclosporine. Le degré d'augmentation de l'exposition a
I'ézétimibe peut étre plus important chez les patients présentant une

insuffisance rénale sévere.
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- Anticoagulants : une augmentation du temps de prothrombine exprimé
en INR a été rapportée chez des patients prenant de I’ézétimibe associé a
la warfarine ou a la fluindione. Par ailleurs, si I'ézétimibe est ajouté a un
anticoagulant coumarinique, le rapport international normalisé (INR)

doit étre surveillé de maniere appropriée[122].
» L’acide nicotinique :

Des doses pharmacologiques d'acide nicotinique induisent une modification
profonde des taux plasmatiques de divers lipides et lipoprotéines. La capacité de
I'acide nicotinique a augmenter fortement la concentration plasmatique du
cholestérol a lipoprotéines de haute densité (HDL) a suscité ces dernieres années
un interét accru pour le potentiel pharmacologique de I'acide nicotinique. Il
existe de plus en plus de preuves que l'acide nicotinique, seul ou en complément
de médicaments hypocholestéroléemiants LDL, peut réduire la progression de

I'athérosclérose et diminuer le risque d'‘événements cardiovasculaires.
eMécanisme d’action :

L'acide nicotinique a des sites d'action clés dans le foie et le tissu adipeux.
Dans le foie, l'acide nicotinique agit par inhibition de la diacylglycérol
acyltransférase-2 entrainant une diminution de la secrétion des particules VLDL,
ce qui se traduit également par une réduction des taux plasmatiques des deux
types de particules IDL et LDL. En outre, l'acide nicotinique augmente
principalement le taux de HDL-C et d'ApoAl en stimulant la production
d'ApoAl dans le foie. L’acide nicotinique est le médicament le plus
hyperHDLémiant. Toutefois son effet est modeste si I’hypoHDLémie est isolée,

mais elle est plus marquée en cas d’hypertriglycéridémie associée[113].
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eIndications :

L’acide nicotinique est indiqué comme traitement d’appoint a un régime
alimentaire, en association a une statine chez les patients atteints d’une
dyslipidémie mixte ou combinée caractérisée par des taux élevés de LDL-C et
TG, et faibles en HDL-C. De plus, il est indiqué en cas d’hypercholestérolémie
primaire lorsque le traitement par statine seule s’avére insuffisant. Si cette
derniere est mal tolérée, 1’acide nicotiniqgue peut étre utilise en

monothérapie[109].
eEffets indésirables :

- L’effet secondaire le plus fréquent de 1’acide nicotinique est une
vasodilatation cutanée appelée bouffées vasomotrices. Jusqu'a un
tiers des patients traités par l'acide nicotinique arrétent le traitement a
cause de bouffées vasomotrices intolérables. Une dose de 50-100 mg
d'acide nicotinique est suffisante pour provoquer des bouffées
vasomotrices du visage et de la partie supérieure du corps. Des doses
plus élevées (500-1000 mg) conduisent a une vasodilatation
beaucoup plus forte affectant également le reste du corps. Ces
bouffées vasomotrices sont principalement observees au début du
traitement et correspondent a un flush qui dure de 30 a 90 minutes et
est associé a un érytheme intense, des picotements, des

démangeaisons et une élévation de la température de la peau.

- L'administration orale d'acide nicotinique peut avoir des effets
gastro-intestinaux, tels que bralures d'estomac, indigestion, nauseées,

diarrhée ou douleurs d'estomac.
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- D’autres effets indésirables peuvent survenir tels qu’une
hyperglycémie, une hyperuricémie, une aggravation possible d’une
angine de poitrine et une hypotension chez les patients sous
vasodilatateurs.

- Occasionnellement, le traitement par l'acide nicotinique provoque
des effets secondaires hépatiques ; le plus souvent lorsqu’il est
administré sous une forme a libération prolongée ; notamment une
hépatotoxicité accompagnée par une augmentation de l'activité des
transaminases plasmatiques[123].

ePrécautions d’emploi :

-1l est recommandé de réaliser des bilans biologiques hépatiques,
incluant le dosage des transaminases (ASAT et ALAT), au cours du
traitement et avant le traitement en cas d'antécédents et/ou de troubles
hépatiques. En cas d'élévation des transaminases, en particulier si elles
atteignent trois fois la limite supérieure de la normale, le traitement doit
étre interrompu.

-Afin d’éviter I’atténuation des bouffés vasomotrices, il est nécessaire

de :

v Prévenir le patient de ’apparition possible de cet effet, le décrire et
le rassurer sur son atténuation probable apres environ 4 semaines.

v Une installation progressive du traitement. Commencer par des doses
faibles puis augmenter progressivement par paliers de 15 jours a un
mois.

Prendre auparavant une collation pauvre en graisses.

Prendre 325 mg d’aspirine 30 a 60 min avant la prise du
médicament[124].
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eContre-indications :

L'acide nicotinique est contre-indiqué chez les patients présentant :

Une hypersensibilité connue a l'un des composants de ce

médicament.
- Un dysfonctionnement hépatique important ou inexpliqué.
- Une hémorragie artérielle.
- Un ulcere gastroduodénal actif.
- Grossesse, allaitement.
eInteractions meédicamenteuses :

-Traitement antihypertenseur : L'acide nicotinique peut potentialiser les
effets des agents bloqueurs ganglionnaires et des médicaments vasoactifs

entrainant une hypotension posturale.

-Association avec les statines : De rares cas de rhabdomyolyse ont été
associés a l'administration concomitante de 1’acide nicotinique et les statines.
Les medecins qui envisagent un traitement combiné par des inhibiteurs de
I'HMG-CoA réductase et de I'acide nicotinique doivent soigneusement peser les
bénefices et les risques potentiels et doivent surveiller attentivement les patients
pour tout signe et symptdome de douleur, sensibilité ou faiblesse musculaire, en

particulier pendant les premiers mois du traitement.

- La consommation d'alcool ou de boissons chaudes pendant le traitement
peut majorer les effets secondaires de bouffées vasomotrices et de prurit et doit

étre évitée au moment de l'ingestion du médicament[125].
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> Les acides oméga 3 polyinsaturés :

A fortes doses, les huiles de poisson; riche en acide gras oméga-3
polyinsaturés notamment 1’Acide EicosaPentaénoique (EPA) et Acide
DocosaHexaénoique (DHA) qui sont des acides gras essentiels ; diminuent la
synthése hépatique des TG et ont donc un effet hypotriglycéridémiant. Ils ont
aussi de multiples points d’impact, particulierement sur 1’hémostase et sur les
dysrythmies cardiaques. A c6té des huiles de poisson, certaines huiles végeétales
notamment 1’huile de colza sont également riches en acide gras oméga 3 (acide
alphalinolénique). De plus, des eétudes ont montré une diminution des
événements coronaires chez de patients qui consomment une margarine enrichie

en acide gras oméga 3[109].

L’EPA et le DHA affectent les lipides sériques et les lipoprotéines, en
particulier les concentrations de VLDL. Le mécanisme sous-jacent est mal
compris, bien qu'il puisse étre lié, du moins en partie a leur capacité d'interagir
avec les PPAR et a une diminution de la sécretion d'ApoB. Des méta-analyses
ont rapporté une reduction significative des taux de TG sériques de I'ordre de 10
% sous I’action des AG oméga 3. L’administration de ces derniers semblent
dépourvue d'interactions cliniquement significatives et leur effet secondaire le
plus courant est la perturbation gastro-intestinale. En revanche, des données
d’une étude récente ont associé un risque de cancer de la prostate a un apport

alimentaire élevé en AGPI n-3[113].
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. INTRODUCTION: :

La dyslipidémie est un terme qui décrit une augmentation des triglycérides
et du LDL cholestérol (mauvais cholestérol) et une baisse de HDL cholestérol
(bon cholestérol), constituant ainsi un déséquilibre des lipides sanguins. Ce
déséquilibre favorise le risque des maladies cardiaques et d’accidents
vasculaires cérébrales, d’ou la qualification de la dyslipidémie comme étant un

facteur de risque majeur des maladies cardiovasculaires.

Les maladies cardiovasculaires sont considérées comme la principale cause
de mortalité et de morbidité a travers le monde. Ils constituent, depuis de

nombreuses années, un probléme majeur de santé publique.

Par ailleurs, étant donné que la dyslipidémie est un facteur de risque majeur
et modifiable des maladies cardiovasculaires, la prise en charge et le traitement
du déséquilibre lipidique doivent étre donc considerés comme étant des éléments
importants et faisant partie intégrante des interventions individuelles visant a

prévenir les maladies cardiovasculaires.

Pour traiter la dyslipidémie, il est recommandé de mettre en place un mode
de vie sain avec un régime alimentaire adapté, de I’activité physique et 1’arrét du
tabagisme. Une prise en charge médicamenteuse peut étre également mise en

place.
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Il. MATERIEL ET METHODE :

11.1. Objectifs :

Dans le cadre du maintien de la santé des patients dyslipidémiques et de la
prévention des maladies cardiovasculaires chez ces derniers, on a réalisé une
enquéte auprés des patients sous traitement dyslipidémique se rendant a une
pharmacie d’officine a Rabat. Le but de cette étude est essentiellement
I’évaluation de I’efficacité du traitement de la dyslipidémie prescrit au Maroc
dans le cadre de la prévention des risques cardiovasculaires. Ainsi que d’évaluer
le degré d’engagement du patient vis-a-vis de son traitement hygieno-diététique
et médicamenteux.

11.2. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude non expérimentale, descriptive, transversale sous
forme d’enquéte réalisée au sein d’une pharmacie d’officine a Rabat adressée

aux patients souffrants d’une dyslipidémie.
I1.3. Durée de I’étude :
Notre étude a duré 2 mois ; du 15 Octobre au 12 Décembre 2022.
I1.4. Critéres d’inclusion :
Les personnes incluses dans cette étude sont :
- Les patients dyslipidémiques sous traitement hygiéno-diétetique seul.

- Les patients dyslipidémiques sous traitement médicamenteux adjuvant
au traitement hygiéeno-diététique.

- Les patients dyslipidémiques n’ayant pas  d’antécédents
cardiovasculaires.

- Les patients dyslipidémiques ayant des antécédents cardiovasculaires.
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I1.5. Criteres de non inclusion :
Ont éete exclus :
- Les patients ne souffrants pas de dyslipidémie.

- Les patients diagnostiqués d’une dyslipidémie mais ne suivant aucun

traitement dyslipidémique.

- Les patients ayant des symptdmes de dyslipidémie mais n’ayant pas

réalisé de bilan lipidique.
11.6. Collecte de données :

Afin de collecter des données précises et pertinentes, qui permettront la
réalisation de notre étude, on a interrogé les patients souffrants de dyslipidémie
qui se sont rendus a la pharmacie d’officine a Rabat. Cette interrogation a été
réalisée par I’intermédiaire d’un questionnaire rassemblant les différentes

questions nécessaires au traitement du sujet de notre etude.

Ce questionnaire a été établi a I’aide de la plateforme “’Google Forms’’. 11

comporte des questions qui permettront de couvrir les eléments suivants :

- Informations générales sur les patients : &ge, sexe et antécedents

familiaux.

- Informations sur le traitement dyslipidémique : Médicament, effets
indésirables, respect de la prescription médicale, hygiéne de vie et

automédication

- Informations sur la maladie cardiovasculaire : traitement, survenue de

complications cardiovasculaires.
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I1.7. Considérations éthiques :

Nous n’avons pas sollicit¢ le comité d’éthique. Toutefois, avant de
collecter les données nous avons expliqué au patient faisant 1’objet de notre
étude le but de notre enquéte en mettant 1’accent sur I’anonymat de la personne,
afin de respecter la discrétion des participants et la sécurité de I’intégralité des
données, optimisant ainsi leur confort lors de la réponse aux questions. Ceci

permettra 1’obtention de données exactes et donc des résultats plus significatifs.
11.8. Exploitation des données :

Les données de cette étude ont été traitées par la plateforme Google Forms,

puis exportées dans un fichier Excel. Cela a permis de visualiser les résultats

sous forme de graphiques et de pourcentages.
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I11. RESULTATS:

Les résultats de cette étude seront présentés en suivant 1’ordre des questions

posées au niveau du questionnaire.

L’enquéte a été réalisée auprés de 100 patients sous traitement de la
dyslipidémie se rendant a la pharmacie d’officine durant la période de notre

étude.
eQuestion 1 : Sexe : la majorité de ces patients sont-ils ?

Cette question renseigne sur le sexe des patients atteints de dyslipidéemie.

Les résultats figurent ci-dessous :

W Masculin - M Féminin

Figure 23 : Distribution des patients dyslipidémiques selon le sexe.
= Selon les résultats, la majorité des patients atteints de dyslipidémie
accueillis au niveau de 1’officine sont des femmes (62%).
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eQuestion 2 : Quel est I'age de ces patients ?

50
45
40
35
30
25
20
15

10

9]

61-70 51-60 41-50 71-80 30-40

Figure 24 : L’age des patients atteints de dyslipidémie.

=On constate d’apres les résultats que la plupart des patients sont agés de

61 & 70 ans (43%) suivi de la tranche d’age entre 51 a 60 (29%).
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eQuestion 3 : Avez-vous des proches souffrants d'une dyslipidémie ?

Cette question renseigne sur les antécédents familiaux des patients atteints
de dyslipidémie. Ceci nous permet d’avoir une idée sur le caractére génétique et

héréditaire de la maladie.

HOui HENon

Figure 25 : ATCD familiaux des patients atteints de dyslipidémie.

= Selon les resultats la plupart des patients n’ont pas de proches
souffrants de dyslipidémie (64%), par contre 36% des patients ont des
ATCD familiaux.
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eQuestion 4 : Depuis combien de temps étes-vous sous traitement de la

dyslipidémie ?

Cette question renseigne sur la durée pendant laquelle les patients sont sous

traitement médicamenteux de la dyslipidémie.

26
Y

3 ans 4 ans 2 ans 5ans 6 ans

30

25

20

15

1

o

9]

o

Figure 26 : Duree de traitement des patients dyslipidémiques.

= On constate d’apres les résultats que la plupart des patients sont sous

traitement médicamenteux de la dyslipidemie entre 2 et 5 ans.
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eQuestion 5 : Quels sont les médicaments que vous prenez pour traiter la
dyslipidéemie ?

Cette question renseigne sur les différentes molécules utilisées au Maroc
pour traiter la dyslipidémie.

Simvastatine+Fénofibrate
Rosuvastatine m
Atorvastatine
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figure 27 : Les molécules les plus prescrites au Maroc pour traiter la

dyslipidemie.

= Selon les résultats, la plupart des patients accueillis dans 1’officine sont

sous traitement par les statines et les fibrates notamment :

Atorvastatine 13%

La Rosuvastatine 15%

La Simvastatine 30%

La Fénofibrate 24%

De plus, I’association Simvastatine plus Fénofibrate est prescrite avec un
pourcentage de 18%. Cette association est indiqué chez les patients atteints

d’hyperlipidémies mixtes ou combinées séveres, associant une augmentation des
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taux de LDL-C et de TG.

eQuestion 6 : Avez-vous déja ressenti des effets indésirables apres la prise
de ces médicaments ?

Cette question renseigne sur la présence ou non d’effets indésirables chez

les patients dyslipidémiques liés a la prise des médicaments hypolipémiants.

HOui HENon

Figure 28 : Répartition des patients présentant des effets indésirables.

= Selon les résultats la majorité des patients (66%) ne présentent aucun
effet indésirable liés a la prise des médicaments hypolipémiants. Par
contre, 34% des patients ont déja présenté des effets indésirables.
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eQuestion 7 : Si oui, lesquels ?

Cette question renseigne sur le type d’effets indésirables que présentent les

patients sous traitement hypolipémiants.

Nausées

Douleurs musculaires et articulaires

Fatigue

Diarrhée

o
=]
Ny
(o2}
oo
=
o
=
=]
=
Ny
=
(o2}

Figure 29 : Les types d’effets indésirables liés a la prise des hypolipémiants.

—=D’aprés les résultats, on constate que les douleurs musculaires et
articulaires et les nausees sont les effets indésirables les plus rencontrés
chez les 34% des patients qui ont affirmé avoir présenté des effets

indésirables liés a la prise des médicaments hypolipémiants.
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eQuestion 8 : Respectez-vous les posologies et les heures de prise du

traitement ?

Cette question renseigne sur le degré d’engagement des patients vis-a-Vis

de leur traitement médicamenteux.

B Oui HNon

Figure 30 : Respect des patients de la prescription médicale.

—=Seulement 7% des patients sous traitement dyslipidémiques ne

respectent pas la prescription medicale.

119



eQuestion 9 : Avez-vous une hygiene de vie saine ?

Le maintien d’une hygiéne de vie adéquate prend une place essentielle dans

la prise en charge de la dyslipidémie.

Cette question renseigne sur le degré d’engagement des patients

dyslipidémiques vis-a-vis de leur traitement hygiéno-diététique.

43
21

Régime alimentaire Tabagisme Activité physique Alcool
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Figure 31 : Respect du traitement hygiéno-diététique.

= Selon les résultats, seulement 43% des patients respectent un régime
alimentaire adequat a leur situation, et uniquement 17% pratique une

activité physique.

= Concernant le tabagisme, 21% des patients sont des fumeurs

spécialement les hommes.

= 6% des patients faisant 1’objet de notre étude sont alcooliques.
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eQuestion 10 : Avez-vous déja eu recours a l'automédication pour traiter la

dyslipidémie ?

L'automédication peut entrainer une aggravation de I'état de santé du

malade.

Cette question renseigne sur la conscience des patients vis-a-vis du danger

de ’automédication pour traiter la dyslipidémie.

Bl Oui H Non

Figure 32 : La conscience des patients envers le danger de 1’automédication.
= Sculement 4% des patients ont eu recours a 1’automédication. En
revanche la majorité des patients (96%) sont conscients du danger de
I’automédication et de la nécessité d’une prescription médicale pour un

traitement hypolipémiant.
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eQuestion 11 : Avez-vous déja eu recours a la phytothérapie ?

La phytothérapie peut aider a maintenir un taux de cholestérol correct.
Cependant, certaines plantes peuvent exposer les patients a des risques pour la

santeé.

Cette question vise a renseigner sur le taux de patients qui ont eu recours a

la phytothérapie pour améliorer leur taux de cholestérol.

B Oui HNon

Figure 32 : Le recours des patients a la phytothérapie.

= D’apres les résultats, la plupart des patients (66%) ont eu recours a la

phytothérapie dans le but d’améliorer leur bilan lipidique.
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eQuestion 12 : Si oui, quel produit ?

=

Pour améliorer leur taux de cholestérol, 66% des patients ont eu recours

a la phytothérapie et ont cité les produits suivants :

- Les feuilles d’olivier ; Olea europaea 'Ll ¢ .si V-
- L’aubergine : Solanum melongena L. ¢33l -

- La caroube : Ceratonia siliqua L. <Al -

- Le palmier doum : Hyphaene thebaica L. »s -

- L’armoise : Artemisia vulgaris L. gl -

- Le romarin : Salvia rosmarinus (Azir) JAS) Jaall -
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eQuestion 13 : Souffrez-vous d'une maladie cardiovasculaire ?

La dyslipidémie est 1'un des facteurs de risque des maladies

cardiovasculaires.

Cette question vise a renseigner sur le taux de patients dyslipidémiques

atteints d’une maladie cardiovasculaire.

HOui HENon

Figure 33 : Patients souffrants de maladies cardiovasculaires.

=D’aprés les résultats, on constate que 60% des patients dyslipidémiques
qui ont fait D'objet de notre étude souffrent d’une maladie

cardiovasculaire. 40% de ces patients ne présentent pas de MCV.
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eQuestion 14 : Si oui, quels médicaments prenez-vous pour traiter cette

maladie ?

=

Les 60% des patients atteints de maladies cardiovasculaires ont cité les

médicaments suivants :

- Bisoprolol qui est un bétabloquant indiqué pour le traitement de

I’insuffisance cardiaque chronique stable.
- Propanolol qui est également un bétabloquant.

- Clopidogrel qui est un antiagrégant plaquettaire utilisé pour prévenir
des AVC et des accidents thromboemboliques.

- Amlodipine, I’association Amlodipine-Valsartan et 1’association
Hydrochlorothiazide-Amlodipine-Valsartan : Des médicaments

antihypertenseurs.
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eQuestion 15 : Avez-vous déja eu une complication cardiovasculaire ?

Cette question vise a renseigner sur la prévalence des complications

cardiovasculaires chez les patients dyslipidémiques.

B Oui WMNon

Figure 34 : Patients ayant déja eu des complications cardiovasculaires.

= Selon les résultats, 69% des patients atteints de dyslipidémie qui ont
fait 1objet de notre étude ont déja eu une complication

cardiovasculaire.
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eQuestion 16 : Si oui, c'était avant ou apres le début du traitement de la

dyslipidémie ?

Cette question vise a renseigner sur [’efficacit¢ du traitement de la
dyslipidémie prescrit au Maroc dans la prévention de la survenue des

complications cardiovasculaires.

M Avant M Aprés

Figure 35 : Temps de la survenue des complications cardiovasculaires.

—=Selon les résultats, 70% des patients dyslipidémiques ayant déja eu des
complications cardiovasculaires ont affirmé que c¢’était avant le début du

traitement hypolipémiant.

—=Seulement 30% des patients ont déja subi une complication

cardiovasculaire apres le début du traitement de la dyslipidémie.
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eQuestion 17 : Avez-vous remarqué une amélioration aprés la prise en

charge de la dyslipidémie ?

HOui HNon

Figure 36 : Ameélioration apres la prise en charge de la dyslipidémie.

—=D’apres les résultats, la majorité de patients dyslipidémiques (82%) ont

remarqué une amélioration apres la prise en charge de leur dyslipidemie.

—=Seulement 18% des patients n’ont observé aucune amelioration apreés le

début du traitement de la dyslipidémie.
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eQuestion 18 : Souffrez-vous d'autres maladies ?

Cette question renseigne sur les différents antécédents pathologiques dont

souffrent les patients concernés par cette étude.

Diabéte+Rhumatisme 26%
Diabéte+ Hypertension artérielle 23%
Hypertension artérielle 17%
Diabéte 10%
Anémie 9%
Asthme+Rhumatisme 8%

Asthme+ hypertension artérielle 7%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

)

Figure 37 : ATCD pathologiques des patients atteints de dyslipidémie.

—Les résultats montrent des pourcentages de diabete (59%) et
d’hypertension artérielle (47%) trés importants suivis de rhumatisme
(34%), asthme (15%) et enfin ’anémie chronique (9%).
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V. DISCUSSION :

Notre étude s’est focalisée sur I’évaluation de I’efficacité du traitement de
la dyslipidémie prescrit au Maroc dans le cadre de la prévention des maladies

cardiovasculaires.

Il s’agit d’une étude non expérimentale, descriptive sous forme d’une
enquéte ciblant les patients sous traitement de dyslipidémie, accueillis au sein
d’une pharmacie d’officine. Cependant, le taux de participation a notre enquéte
a été plus ou moins limité mais ceci nous a quand méme permis de répondre a
plusieurs questions et d’avoir une idée globale sur la prise en charge de la
dyslipidémie au Maroc et son role dans la prévention des risques

cardiovasculaires.

Lors de cette étude, on a collecté les données par I’intermeédiaire d’un
questionnaire de 19 questions mis a disposition des participants, et formulées en
fonction des objectifs que nous voulons atteindre, on a pu collecter 100

réponses.

e A propos des patients :

> Sexe :

La majorité des patients atteints de dyslipidémie (60%) qui ont fait 1’objet

de notre étude sont de sexe féminin.

Ce resultat est en coherence avec plusieurs données epidémiologiques qui
suggerent que 1’incidence est moindre chez les hommes par rapport aux femmes.
Une analyse approfondie de la base de données de I’étude Hammam Sousse
Heart Study (HSHS) ; centrée sur la dyslipidémie et qui avait pour objectif de
déterminer la prévalence de la dyslipidémie et ses composantes dans la
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population générale de Hammam Sousse (Tunisie) ; a porté sur 1441 personnes
et a affirmé que la prévalence de la dyslipidémie a été plus élevée chez les
femmes (64,8%) que chez les hommes (59,6%)[126].

Et selon une enquéte épidémiologique effectuée en chine portant sur
2314 538 participants, le sexe féminin est associé a un risque plus éleve de
CT[127].

Plusieurs études ont associe cette prévalence importante chez la femme a la
ménopause. En effet, les modifications hormonales apres la ménopause peuvent
causer des modifications du profil lipidique. En particulier, les estrogenes qui
jouent un réle dans la réduction de I’accumulation de cholestérol dans les tissus
périphériques et améliorent la sécrétion biliaire du cholestérol. Ainsi, une
carence en estrogénes endogenes pourrait expliquer la détérioration du profil
lipidique chez la femme au moment de la ménopause[128].

> Age :
L’age de la majorité des patients atteints de dyslipidémie a été confirme
comme etant situé entre 50 et 70 ans. Cette estimation peut é&tre considéree

acceptable puisque plusieurs études ont montré que la dyslipidémie est plus
rencontrée chez le sujet agé.

Selon une étude en chine portant 2 314 538 participants, la majorité des
patients atteints de dyslipidémie sont agés entre 55 et 75 ans[127].

Une Enquéte sur la prévalence des facteurs de risque de maladies
cardiovasculaires a Tlemcen (Algérie) a porté sur un échantillon de 1088
participants. Cette étude a confirmé que la prévalence de la dyslipidémie

augmente continuellement avec 1’age passant de 9,9 % entre 25-44 ans a 29,1 %
au-dela de 65 ans[129].
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» ATCD familiaux :

La majorité des patients (64%) ne présentaient pas d’antécédents familiaux

de dyslipidémie. Cependant 36% des patients avaient des ATCD familiaux.

Ces résultats sont en cohérence avec plusieurs études qui ont montré que la
dyslipidémie secondaire représente la cause la plus fréquente des anomalies du
bilan lipidique chez I’adulte. Elle est due a plusieurs causes, en particulier la
sedentarité, un régime alimentaire trop riche en graisses saturées, en acide gras
trans et en cholestérol, une forte consommation de I’alcool et le tabagisme. De
plus, la dyslipidémie peut étre d’origine iatrogéne ou secondaire a certaines
pathologies telles que le diabete et 1’hypothyroidie. Cependant, les
dyslipidémies peuvent avoir des causes primaires par des anomalies héréditaires
entrainant des mutations autosomiques dominantes des recepteurs LDL et donc

une augmentation du taux de C-LDL.

e A propos du traitement médicamenteux :

» Médicament hypolipémiant :

La majorité des patients dyslipidémiques qui ont participé a notre étude
étaient sous traitement médicamenteux par des statines. Ce résultat peut étre
consideré logique étant donné que les statines représentent la classe qui a été le
plus étudié et il s’agit du traitement médicamenteux de premiere intention qui a
démontre un benéfice sur la mortalité et la morbidité cardiovasculaires. Ce qui a
permis a certaines statines d’obtenir des indications complémentaires en

prévention cardiovasculaire[130].
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L’action des statines repose sur l’inhibition de I’enzyme HMG-CoA
réductase diminuant ainsi la synthése du cholestérol hépatique. De plus, les
statines ont des effets pléiotropiques anti-inflammatoires et antioxydants qui

pourraient également participer a leur efficacité[131].

En général, les statines sont des molécules bien tolérées qui ont une bonne
sécurité d’emploi.

Apres les statines, la famille des fibrates vient en deuxieme position. Cela
est expligué par les résultats des essais thérapeutiques qui sont hétérogenes en
termes de leur bénéfice et leur efficacité clinique sur la morbi-mortalité
cardiovasculaire et leurs preuves d’efficacité sont moins robustes que celles
obtenues pour les statines. Toutefois, leur bénéfice semble meilleur en termes de
diminution de risque vasculaire chez les patients présentant une dyslipidemie

mixte associant une augmentation des triglycérides et une diminution de

HDL-C. Selon une meta analyse la prescription des fibrates ne doit pas étre
en premiére intention et a discuter en 2éme ou 3eme ligne thérapeutique surtout
chez les sujets diabétiques ou les patients métaboliques porteurs d’une
dyslipidémie mixte[132].

> Effets indésirables :

La majorité des patients (66%) qui ont participé a notre enquéte ont déclaré
ne jamais avoir d’effets indésirables liées a la prise de médicaments
hypolipémiants. Ce résultat est en cohérence avec plusieurs données qui

suggerent que les statines et les fibrates sont des molécules bien tolérées et ayant

une bonne sécurité d’emploi.
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Pour les 34% des patients qui ont affirmé avoir présenté des effets
indésirables liés a la prise des médicaments hypolipémiants, les douleurs
articulaires et musculaires ainsi que des troubles gastro-intestinales étaient les
effets indésirables les plus fréquents.

Dans la littérature, tous ces effets indésirables ont été confirmées et les
plaintes musculaires ont été associées a une augmentation des enzymes
musculaires notamment la créatine phosphokinase.

Les statines et les fibrates peuvent étre également a 1’origine d’une
altération des tests hépatiques avec une augmentation des transaminases. Dans le
cas ou la concentration des transaminases dépasse 3 fois le taux normal,

I’interruption du traitement par ces molécules est nécessaire[111].
> L’observance thérapeutique :

Parmi les 100 patients dyslipidémiques qui ont participé a notre étude,
seulement 7% avaient une mauvaise observance thérapeutique. Ces résultats,
bien que positifs et encourageants, ne sont pas proches de la réalité. En effet
selon plusieurs études, le non-respect de la prescription du médecin se rencontre
dans la plupart des maladies chroniques et c’est un réel probléeme de santé
publique. Les facteurs associés a cette mauvaise observance thérapeutique ont
¢té le niveau d’instruction, la couverture sociale, I’éducation thérapeutique, le
colt des médicaments, le niveau socio-économique, 1’ancienneté de la maladie,

le soutien familial et I’age.

L’observance thérapeutique a un rdle capital dans le succes d’une thérapie
médicamenteuse et le non-respect des prescriptions du médecin est a I’origine
d’un nombre important de complications et d’aggravations de différentes
maladies. Tout ceci a poussé I’OMS a considérer ce probléme comme un enjeu
de santé publique mondial[133], [134].
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¢ A propos du traitement hygiéno-diététigue :

Selon les résultats de notre étude la majorité des patients ne respectent pas
leur régime alimentaire, et uniquement 17% des participants pratiquent une
activité physique. Parmi les principales causes du non-respect du régime
alimentaire sont les habitudes alimentaires de la population marocaine. Selon un
rapport du ministere de la santé sur I'évolution des habitudes alimentaires au
Maroc, le profil alimentaire Marocain connait des changements profonds et
rapides avec la consommation de produits favorisant 1’apparition de 1’obésité et
d’autres désordres métaboliques comme la dyslipidémie. D’apres les résultats de
ce rapport, I’apport énergétique journalier a augmente de 2202 Kcal en 1970 a
3031 Kcal en 2001, une augmentation de la part des lipides en particulier
invisibles et saturés, ainsi qu’une diminution de la consommation des fibres

alimentaires[135].

Cependant, le traitement diététique, efficace et peu codteux, constitue une
étape nécessaire et indispensable en prévention primaire. De plus, en prévention
secondaire, la diététique reste un élément complémentaire indispensable au

traitement médicamenteux.

Concernant I’activité physique, la majorité des participants ne pratiquaient
pas d’activité physique, ce résultat est bien aligné aux résultats de I’enquéte
nationale sur les facteurs de risque communs des maladies non transmissibles
réalisée en 2018 (STEPS 2018) et qui ont affirmeé que 84.7% de la population
cible ne pratiquait pas d’activité physique lors du temps libre, et ce pourcentage

est plus important chez les femmes avec un pourcentage de 93%][136].
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Ce mode de vie sédentaire est un facteur de risque cardiovasculaire
important et un vrai probleme de santé publique causant plus de deux millions
de morts dans le monde. Par ailleurs, I’activité physique a un réle préventif vis-
a-vis du risque cardio-vasculaire et du risque d’événements coronariens majeurs.
En outre, 1’activité physique joue un role important dans 1’amélioration du bilan

lipidique notamment 1’amélioration des taux de HDL et de triglycérides.

Augmenter le niveau habituel d’activité physique et limiter la sédentarité

dans la population générale est donc un enjeu important de santé publique.

Pour ce qui est du tabagisme et de la consommation de 1’alcool, 21% des
participants sont des fumeurs et 6% consomment de I’alcool et quasiment la
totalité sont de sexe masculin. Selon I’enquéte ‘STEPS 2018’ qu’on a cité
auparavant, la prévalence du tabagisme au Maroc était de 11.7% dont 23.4% des
hommes et 0.3% des femmes et la fréquence la plus elevée de fumeurs
quotidiens a été enregistrée dans les tranches d’age 30-44 et 45-59. Concernant
la consommation de [I’alcool 92.9% de la population cible n’ont jamais
consommé d’alcool de leur vie, la tranche d’age de 30-44 ans est celle qui a
enregistré le chiffre le plus important de consommation actuelle d’alcool

2.79%[136].

La consommation du tabac et de I’alcool est un facteur de risque important
des maladies cardiovasculaires. Chez le fumeur, le risque de développer une
maladie cardiovasculaire est 70% plus élevé que chez un non-fumeur. De plus,
le tabagisme diminue le taux de cholestérol HDL et augmente le taux de LDL.
Une consommation excessive de I’alcool modifie également le profil lipidique

en augmentant la concentration des TG.
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D’apres les résultats de notre étude, on peut conclure que la majorité des
participants ne respectent pas leur traitement hygiéno-diététique. Cependant, le
respect des mesures hygiéno-diététiques a un r6le primordial dans la prise en
charge de la dyslipidémie et une hygiéne de vie saine et adapté est nécessaire

pour I’amélioration du profil lipidique et la réduction du risque cardiovasculaire.

el ’automédication :

La majorité des patients (96%) ont déclaré ne pas avoir eu recours a
I’automédication pour traiter leur dyslipidémie et qu’ils sont conscients que la
dyslipidémie est une maladie qui nécessite une prescription médicale pour un

traitement médicamenteux.

En effet, la prise en charge de la dyslipidémie est réalisée suivant une
démarche thérapeutique qui commence par 1’exploration de I’anomalie lipidique
et 1’éevaluation du risque cardiovasculaire, puis ensuite définir les objectifs
thérapeutiques. Selon ces objectifs, le médecin décide de la stratégie

thérapeutique a suivre pour traiter I’anomalie lipidique.

L’automédication peut étre a ’origine d’une aggravation de I’état de santé
du malade et comporte de multiples risques qui peuvent étre liés a la personne, a
la maladie ou encore au médicament lui-méme. Par ailleurs, il est important de

n’avoir recours a I’automédication que dans les cas les plus bénins.

el a phytothérapie :

La plupart des patients ayant participé a notre étude (66%) ont eu recours a
la phytothérapie pour améliorer leur profil lipidique. Les plantes les plus
utilisées par ces patients étaient les feuilles d’olivier, I’aubergine, la caroube, le

palmier doum, 1’armoise et le romarin. Ces resultats sont en cohérence avec
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plusieurs études confirmant que 70 a 80% des marocains font appel aux plantes
médicinales pour se faire soigner, 60% d'entre eux sont de sexe féminin et plus

de 50% sont analphabétes et agées de plus de 50 ans[137].

Généralement, les principales raisons de 1’usage de ce type de thérapie

sont :

L’expérience, jugée positive, d'un autre patient.

Réduire la part des traitements médicamenteux.

En tant que compléement thérapeutigue.

Le faible colt des plantes.

Il est indéniable que la phytothérapie a des effets curatifs et préventifs pour
un grand nombre de maladies et d’infections, et peut aider dans le contrdle de
multiples maladies liées a la circulation du sang telles que ’HTA. De plus,
plusieurs plantes médicinales sont utilisées pour le traitement des maladies
coronariennes et la reduction du niveau de cholestérol dans le sang. En
revanche, I’utilisation des plantes n’est pas sans danger et toute erreur de
manipulation peut aboutir a une substance toxique qui abimera d’autres organes
et serait méme létale. Des études sur les effets indésirables de la phytotherapie
ont montré que la majorité des effets nocifs des plantes medicinales sont
rapportés a une erreur d’identification, une contamination involontaire, a un
surdosage ou a une interaction avec les médicaments. Par consequent, la
consultation d’un professionnel est nécessaire avant d’entamer une

phytothérapie[137].
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eDyslipidémies et maladies cardiovasculaires :

D’apres les résultats de notre étude, on constate que 60% des participants
souffrent d’une maladie cardiovasculaire, ainsi que la majorité de ces patients
dyslipidémiques ont déja eu une complication cardiovasculaire. Ces résultats
sont appuyés par la littérature. En effet, la littérature concernant la relation entre
le CT ou le LDL-C et le risque cardiovasculaire est particulierement riche. Les
études de cohorte remontent aussi loin que 1962 notamment I’étude de
Framingham. En outre, un grand nombre d’études ont été publiés ces 50
derniéres années. lls ont montre que la relation entre le cholestérol total, le LDL-
C ou le HDL et le risque coronaire est linéaire et que la dyslipidémie est un

facteur de risque majeur des maladies cardiovasculaires[138].

De multiples méta-analyses ont confirmé qu’une diminution de 1 mmol/I
de cholestérol total est associée a une baisse de la moitié de la mortalité
coronaire chez les sujets de 40 a 49 ans, d’un tiers chez les sujets de 50 a 69 ans
et d’un sixiéme chez les sujets agés de plus de 70 ans. Une augmentation de 0,3
mmol/l de plus de HDL-cholestérol était également associée a une diminution

d’un tiers de la mortalité par cardiopathies ischémiques[139].

En 2020, PEAS (European Atherosclerosis Society) a publié¢ un consensus
d’expert qui repose sur I’analyse de 200 études incluant plus de 2 millions de
participants avec un suivi de plus de 20 millions personnes-année et plus de 150
000 evenements CV. La conclusion de cette analyse était la mise en évidence de
I’implication directe du LDL-C et des autres particules lipidiques riches en Apo
lipoprotéine-B notamment les VLDL, IDL et Lp(a) dans le développement des

maladies cardiovasculaires athéromateuses.
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Cette analyse a mis le point également sur I’effet bénéfique du traitement
de la dyslipidémie sur la maladie et les complications cardiovasculaires[140].
Cela confirme les résultats obtenus dans notre étude. En effet, 70% des patients
ayant déja eu des complications cardiovasculaires ont affirmé que c’était avant

le traitement de I’anomalie lipidique.

Selon plusieurs études, le traitement par statines a révolutionné la
thérapeutique cardiovasculaire. D’importants essais dont les résultats ont été
publiés ont demontré les avantages du traitement par une statine tant pour la
prévention primaire que pour la prévention secondaire de la maladie
vasculaire[141]. Les résultats de I’étude HPS (Heart Protection Study)
renseignent abondamment sur 1’importance de la réduction du taux de C-LDL
dans la population générale. Dans I’ensemble de cette étude, menée aupres de
plus de 20 000 sujets, on a observe que le traitement quotidien par 40 mg de
simvastatine a permis une réduction de 27 % la fréquence des évenements

cardiovasculaires et de 25 % celle des accidents vasculaires cérébraux[142].

Selon la méta-analyse CTT (Cholesterol Treatment Trialists), qui portait
sur plus de 170 000 sujets traités par une statine, chaque reduction de 1,0
mmol/L du taux de C-LDL entraine une réduction d’environ 20 % de la
fréquence des événements cardiovasculaires, et qu’il était possible d’atteindre

ces cibles de fagcon securitaire, peu importe le taux initial de C-LDL[143].

Bien que le traitement des dyslipidémies soit bénéfique pour la réduction
des maladies et du risque cardiovasculaire. Cette réduction proportionnelle du
risque diminuait avec 1’augmentation de la pression artérielle, du fait que les

effets absolus et de la pression artérielle étaient approximativement additifs.
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L'association dyslipidémie et HTA augmente le risque cardiovasculaire et
favorise le processus atherosclérotique qui est la cause principale des maladies
cardiovasculaires. Selon une méta-analyse portant sur plus d’un million de
personnes, les déces par coronaropathie et d'AVC augmentent d’une fagon
linéaire et progressive avec 1’augmentation de la pression artérielle. Avec
chague augmentation de 20 mm Hg de la pression artérielle, le risque
d’événement coronaire fatal est multiplié par deux[144]. D’aprés les résultats de
I’étude Interheart réalisée en 2004, I’hypertension artérielle était fortement

associée a I’infarctus du myocarde avec un risque attribuable de 17.9%[145].

Le diabete de type 2 constitue un autre facteur de risque important des
maladies cardiovasculaires. L.’association d’une dyslipidémie avec le diabéte est
fréquente. En effet, la dyslipidémie touche pres de 50% des patients diabétiques
type 2 aggravant ainsi le risque de complications cardiovasculaires chez ces
patients déja a haut risque cardio vasculaire. Les anomalies lipidiques associees
au diabéte type 2 sont typiques associant une hypertriglycéridémie a un taux bas
de HDL-C. Pour la prévention des complications cardiovasculaires chez les
patients diabétiques type 2, le contréle de ces anomalies est I’un des objectifs
thérapeutiques primordiaux[146]. Un grand nombre d’études ont montré que les
personnes diabétiques ont un risque de complications cardiovasculaires 3 a
4 fois plus éleve que celui des personnes exemptes de diabéte. En outre, il a ete
établi qu’une intervention multifactorielle, portant en particulier sur 1’évolution
de la pression artérielle et des lipides plasmatiques, conduit a une réduction tres
significative du risque cardiovasculaire chez les patients ayant un diabéte de
type 2[147].

L’ensemble de ces études, qu’on a cité auparavant, confirment les résultats
de notre enquéte montrant que le diabéte et I’hypertension artérielle sont les
pathologies les plus fréquentes, avec respectivement 59% et 47%, chez les
patients atteint de dyslipidémie ayant participé a notre étude.
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V. NOUVELLES RECOMMANDATIONS POUR LA PRISE EN
CHARGE DES DYSLIPIDEMIES :

V-1 - Stratégie de prise en charge des dyslipidémies :

La prise en charge des dyslipidémies a prouvé son réle essentiel dans la
prévention des maladies cardiovasculaires. De ce fait, les recommandations pour
la prise en charge des dyslipidémies ont été mises a jour par les Sociétés
Européennes d’Athérosclérose (EAS) et de Cardiologie (ESC) en 2019. Ces
nouvelles recommandations révisent certains concepts et mettent en avant de

nouveaux.
» Risque Cardiovasculaire total :

L’évaluation initiale du niveau de risque cardiovasculaire constitue le
préalable indispensable a la prise en charge des dyslipidemies. Le risque
cardiovasculaire totale est évalué par le diagramme SCORE qui évalue la
mortalite a 10 ans. Les tranches d’age 40 et 70 ans sont créées dans le
diagramme SCORE des nouvelles recommandations par rapport aux

recommandations ESC 2016.

L’imagerie a pris beaucoup d’importance dans les recommandations
récentes. L’évaluation par échographie carotidienne et/ou fémorale de la charge
athéromateuse et la mesure au scanner du score calcique sont recommandees

pour évaluer le risque chez les patients a risque bas ou intermédiaire.

Pour le bilan lipidique, les dosages du CT, non-HDL-C, LDL, HDL et TG
sont recommandés pour I’estimation du risque et la prise en charge des
dyslipidémies. En outre, les nouvelles recommandations mettent en avant le

dosage d’apolipoprotéine B dans le dépistage, le diagnostic et la prise en charge
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des dyslipidémies, ainsi que pour 1’évaluation du risque en particulier chez les
patients obéses ou avec syndrome métabolique, diabétiques, avec

hypertriglycéridémie ou taux tres faible de LDL-C[148].
> Obijectifs thérapeutiques : Le taux cible de LDL-cholestérol :

Aprés les nouvelles observations expérimentales, cliniques, et
épidemiologiques qui ont permis de mettre en évidence I’effet benéfique des
interventions de modification des lipides sur la réduction du risque
cardiovasculaire. Le groupe de travail de I’EAS/ESC a recommandé
de nouveaux objectifs a atteindre en termes de LDL-C pour I’ensemble des

catégories de risques.
Le LDL-C cible est désormais :

- Inférieur a 0.55g/L en prévention secondaire ou chez les patients a tres

haut risque.
- Inférieur a 0.7g/L chez les patients a haut risque.
- Inférieur a 1g/L chez les patients a risque modere.
- Inférieur a 1.16g/L chez les patients a bas risque[149].
> Stratégies thérapeutiques :

Concernant le traitement médicamenteux pour la prise en charge des
dyslipidémies, [Iutilisation des statines a dose maximale tolérée est
recommandée afin d’atteindre 1’objectif de LDL-C. Elles sont aussi

recommandeées en premiere intention dans les hypertriglycéridémies (TG>2g/L).

Dans le cas des patients n’ayant pas atteint les objectifs en dépit de doses

maximales tolérées de statines, les nouvelles recommandations mettent en avant
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la combinaison de thérapies par 1’association de I’ézétimibe avec les statines.

Depuis peu, les inhibiteurs des PCSK9 sont rentrés dans la pharmacopée des
traitements permettant de diminuer le taux de LDL-C. En effet, les auteurs
recommandent I’administration de cette molécule en association aux statines et a
I’ézitimibe en prévention secondaire et chez les hypercholestérolémies
familiales en cas de non atteinte des objectifs de LDL-C avec une dose

maximale tolérée de statines et d’ézétimibe[148].

Chez certains patients a risque Evaluation du risque CV total
faible ou modéré
= Taux initial de LDL-¢

Indication a un traitement meédical ?

Définir I'objectif du traitement

Atteinte de |'objectif de LDL-c

Suivi annuel ou plus
fréquemment si nécessaire

Suivi annuel ou plus
fréquemment si nécessaire

Figure 38 : Algorithme de traitement médical pour réduire le taux de LDL-
C[113].
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> Surveillance :

Il est recommandé de Vérifier le bilan lipidique tous les trois mois jusqu'a
ce que l'objectif de LDL-C souhaité soit atteint. Une fois I'objectif atteint, un
controle annuel est suffisant. Cependant, chez les patients atteints d'un syndrome
coronarien aigu ou chez les patients a tres haut risque, des contrdles plus
fréquents sont nécessaires afin de pouvoir adapter rapidement le traitement si

nécessaire[149].
V-2 -Nouvelle prescriptive médicamenteuse :

> Les Inhibiteurs de la Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9
(anti-PCSKO9) :

Les inhibiteurs de la PCSK9 constituent une nouvelle approche pour
réduire les lipoprotéines de basse densité cholestérol. C’est en 2003 qu’une
nouvelle mutation qui augmente l'activité de I'enzyme PCSK9 a été identifiée
dans la maladie familiale héréditaire d'hypercholestérolémie. Cette découverte a
permis de mettre en lumiere le r6le de cette protéine dans le recyclage du LDL-
R et a conduit au développement d'anticorps monoclonaux inhibiteurs. Dans les
recommandations de ’ESC 2019, il est conseillé d’envisager la prescription
d’un anti-PCSK9 en prévention secondaire et aussi précocement que possible
apres 1’évenement CV, dans le cas ou I’objectif de LDL-c n’est pas atteint sous

bithérapie par statines a dose maximale tolérée et ézétimibe[94].
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e Mécanisme d’action :

Le PCSKO9 est un enzyme qui régule la dégradation du récepteur des LDL
en réponse aux concentrations de cholestérol dans la cellule. Le PCSKO9 se lie a
une partie extracellulaire du récepteur des LDL. L'Apo lipoprotéine B100,
protéine structurale des LDL et ligand du récepteur des LDL, se lie a un autre

site du récepteur des LDL.

Apres son internalisation dans I'hépatocyte, le récepteur des LDL est
acheminé vers un lysosome, ou il peut soit subir une degradation, soit étre
recyclé a la surface de I'hépatocyte. Le PCSK9 empéche le récepteur des LDL
de former une conformation fermeée, augmentant ainsi la sensibilité du récepteur
a la degradation enzymatique. Les récepteurs des LDL qui ne sont pas liés au

PCSKO9 sont donc plus susceptibles d'étre recyclés a la surface des cellules.

Les anticorps monoclonaux anti-PCSK9 se fixent au niveau ou a proximite
du site de liaison du PCSK9 au récepteur des LDL. Dans les études précliniques,
cela inhibe I'interaction du PCSK9 avec le récepteur des LDL. L'inhibition de la
PCSKO signifie qu'un plus grand nombre de récepteurs de LDL seront recyclés a
la surface de la cellule. Cela augmente nettement la clairance des LDL et réduit
considerablement le cholestérol LDL plasmatique, ainsi que I'Apo lipoprotéine
B100.

Du fait, de la longue demi-vie plasmatique des anticorps monoclonaux, une
dose unique d'un anticorps anti-PCSK9 peut supprimer la concentration
plasmatique de cholestérol LDL pendant plusieurs semaines. Des injections
répéetées entrainent une réduction durable d'environ 50 a 70 % par rapport a la

ligne de base, en monothérapie ou en association avec une statine[150].
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Figure 39 : Mécanisme d'action des anti-PCSK9[151].

e Indications :

Les inhibiteurs de PCSK9 sont particulierement bénéfiques dans le
traitement des patients hypercholesterolémiques familiaux qui ne tolérent pas les
statines ou qui présentent un taux élevé de LDL-C malgré un traitement par
statine toléré au maximum. En outre, ils peuvent étre indiqués en bithérapie avec
une statine a faible dose, compte tenu du fait que les traitements par statines a
faible dose et a forte dose ont donné une efficacité similaire lorsqu'ils sont
associés a des inhibiteurs de PCSK. De plus, un traitement par statines a faible

dose permet d’éviter les effets secondaires des statines.

Les inhibiteurs de PCSK9 sont également indiques chez les patients
dyslipidémiques ayant des antécédents de maladies cardiaques ou d'accidents

vasculaires.
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e Contre-indications :

Les

inhibiteurs de PCSK9 sont contre-indiqués chez les patients qui

développent des réactions d'hypersensibilité graves, telles que des vascularites

d’hypersensibilité ou des réactions allergiques nécessitant une hospitalisation

lors de leur utilisation[152].

Effets indésirables :

Les effets secondaires indésirables peuvent inclure :

Des réactions au site d'injection notamment: erytheme,

demangeaison, gonflement, douleur ou sensibilité.
Une rhinopharyngite.

Il convient de noter que les effets indésirables les plus fréquents
menant a I'abandon du traitement sont la myalgie, les nausées et les

étourdissements.

Pas de risque accru de troubles cognitifs[152].

Précautions d’emploi :

Le prescripteur doit revérifier le LDL-C aprés avoir commenceé le

traitement par des inhibiteurs de PCSK9[153].
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Les maladies cardiovasculaires sont la premiere cause de mortalité dans le
monde et représentent un réel probleme de santé du publique. L’évolution de la
morbi-mortalité cardiovasculaire est associée de fagon croissante et linéaire a
plusieurs facteurs de risque modifiables. De ce fait, la prévention d’un risque de
de survenue d’accidents cardiovasculaires nécessite une évaluation du risque

cardiovasculaire globale ainsi qu’une prise en charge multifactorielle.

Les dyslipidemies constituent un facteur de risque important des maladies
cardiovasculaires. En effet, les anomalies lipidiques favorisent le processus de
I’athérosclérose qui est la source de multiples complications cardiovasculaires
graves. D’ou la nécessité de la prise en charge des dyslipidémies dans la

prévention des maladies cardiovasculaires.

La prise en charge des dyslipidémies repose en prévention primaire sur une
modification du mode de vie par la mise en place de regles hygieno-diététiques
adaptées. Ensuite, un traitement médicamenteux hypolipémiant est associé si

I’objectif thérapeutique n’est pas atteint.

En effet, I’arrivée de nouvelles thérapeutiques comme les statines, les
fibrates, 1’ézétimibe et les anti- pcsk9 a révolutionné la therapeutique
cardiovasculaire et a permis de réduire significativement le risque
cardiovasculaire et ainsi d'améliorer le pronostic des patients. Cependant, une
mauvaise observance des régles hygiéno-diététiques et du traitement entraine

une réduction de I’efficacité de la prise en charge.
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Ses connaissances, et son positionnement stratégique dans la chaine de
soins, permettent au pharmacien d’officine de jouer un réle fondamental dans
I’accompagnement et 1’éducation thérapeutique du patient chronique pour

aboutir a une prise en charge optimale adaptée a son mode de vie et sa
représentation de la maladie.
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RESUME :
Titre : Traitement des dyslipidémies en prévention des maladies cardiovasculaires :
Nouvelles recommandations.
Auteur : EL FATOUHI Yasser
Directeur de la these : Pr. TADLAOUI Yasmina
Mots clés : Dyslipidémie, Athérosclérose, maladies cardiovasculaires, prise en charge.

Les lipides jouent un role indispensable dans le fonctionnement de 1’organisme tout en
assurant plusieurs roles, notamment le stockage d’énergie, la synthése des hormones
stéroidiennes, le transport et I’absorption des vitamines. En revanche, un apport excessif de
lipides est néfaste pour I’organisme.

La dyslipidémie se définit par une augmentation du cholestérol plasmatique, des triglycerides
ou par un taux de cholestérol HDL bas. Ces anomalies lipidiques constituent un facteur de
risque majeur des maladies cardiovasculaires. En effet les sujets dyslipidémiques sont les plus
susceptibles de développer une athérosclérose qui est a I’origine de plusieurs complications
cardiovasculaires telles que l'accident vasculaire cérébral ischémique, les maladies coronaires
et I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs. D’aprés les résultats de notre étude
réalisée sur 100 patients atteints de dyslipidémie, la fréquence des maladies et complications
cardiovasculaires chez ces patients était assez elevée avec un pourcentage supérieur a 60%.
Cependant, 70% de ces sujets dyslipidémiques ayant déja eu une complication
cardiovasculaire ont déclaré que c’était avant le début de la prise en charge de la dyslipidémie
et la majorité ont remarqué une amélioration aprés le début du traitement. En effet, les
résultats de notre enquéte ont confirmé 1’association des anomalies lipidiques au maladie
cardiovasculaire, et le bénéfice de la prise en charge des dyslipidémies dans la prévention des
complications cardiovasculaires. Cette prise en charge repose en premier temps sur la mise en
place de regles hygiéno-diététiques et en cas ot les objectifs thérapeutiques ne sont pas
atteints, ’instauration un traitement médicamenteux hypolipémiant est nécessaire.

L’objectif de notre enquéte était d’évaluer la prévalence des maladies cardiovasculaires chez
les participants atteints de dyslipidémie, ainsi que d’évaluer I’efficacité de la prise en charge

de la dyslipidémie dans la prévention des maladies cardiovasculaires.
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Lipids play an indispensable role in the functioning of the body by performing many tasks,
including energy storage, synthesis of steroid hormones, transport and absorption of vitamins.
On the other hand, excessive fat intake is harmful to the body.

Dyslipidemia is defined as an increase in plasma cholesterol, triglycerides or a low HDL
cholesterol level. These lipid abnormalities are a major risk factor for cardiovascular disease.
Indeed, dyslipidemic subjects are the most likely to develop atherosclerosis, which is the
cause of several cardiovascular complications such as ischemic stroke, coronary artery disease
and obliterating arteriopathy of the lower limbs. According to the results of the study carried
out on 100 patients with dyslipidemia, the frequency of cardiovascular diseases and
complications in these patients was quite high with a percentage higher than 60%. However,
70% of these dyslipidemic subjects who had already had a cardiovascular complication
declared that it was before the beginning of the dyslipidemia treatment and the majority
noticed an improvement after the beginning of the treatment. Indeed, the results of our study
confirmed the association of lipid abnormalities with cardiovascular disease, and the benefit
of dyslipidemia treatment in preventing cardiovascular complications. This management is
based primarily on the implementation of hygienic and dietary rules and in case the
therapeutic objectives are not achieved, the introduction of a drug treatment of hypolipidemic
IS necessary.

The objective of our study was to assess the prevalence of cardiovascular diseases in
participants with dyslipidemia and to evaluate the effectiveness of dyslipidemia management

in the prevention of cardiovascular diseases.
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10/03/2023 19:37 Evaluation du traitement de la dyslipidémie dans la prévention des risques cardiovasculaires

Evaluation du traitement de la
dyslipidémie dans la prévention des
risques cardiovasculaires

Ce questionnaire est élaboré pour les patients dyslipidémiques ayant des complications
cardiovasculaires.

Le but est d'évaluer l'efficacité du traitement de la dyslipidémie prescrit au Maroc dans la
prévention des risques cardiovasculaires .

@2 marwaprint2018@gmail.com (non partagé) Changer de compte

¢ Brouillon enregistré

Sexe

O Masculin

(O Féminin

Age

Votre réponse

Avez-vous des proches souffrant d'une dyslipidémie ?

O oui
O Non

Depuis combien de temps étes-vous sous traitement de la dyslipidémie ?

Votre réponse

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfba8GJarBHO0w3 1KFsiWr19jyyWedOf1Vgu_6w15IN4X20yA/viewform
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Quels sont les médicaments que vous prenez pour traiter la dyslipidémie ?

Votre réponse

Avez-vous déja ressenti des effets indésirables aprés la prise de ces médicaments
?

O Oui
O Non

Si oui, lesquels ?

Votre réponse

Respectez-vous les posologies et les heures de prise du traitement ?

@® Oui
O Non

Effacer la sélection

Avez-vous une hygiéne de vie saine ?

(] Régime alimentaire
(] Activité physique
(] Tabagisme

(] Alcool

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfba8GJarBHO0w3 1KFsiWr19jyyWedOf1Vgu_6w15IN4X20yA/viewform
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Avez-vous déja eu recours a l'automédication pour traiter la dyslipidémie ?

O Oui
O Non

Si oui, quels médicaments avez vous pris ?

Votre réponse

Avez-vous déja eu recours a la phytothérapie ?

O oui
O Non

Si oui, quel produit ?

Votre réponse

Souffrez-vous d'une maladie cardiovasculaire ?

O Oui
O Non

Si oui, quels médicaments prenez-vous pour traiter cette maladie ?

Votre réponse

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfba8GJarBHO0w3 1KFsiWr19jyyWedOf1Vgu_6w15IN4X20yA/viewform

159

3/5



10/03/2023 19:37 Evaluation du traitement de la dyslipidémie dans la prévention des risques cardiovasculaires

Avez-vous déja eu une complication cardiovasculaire?

(] oui
(] Non

Si oui, c'était avant ou apreés le début du traitement de la dyslipidémie?

O Avant
O Apres

Avez-vous remarqué une amélioration apreés la prise en charge de la dyslipidémie?

O Oui
O Non

Souffrez-vous d'autres maladies ?

Votre réponse

Envoyer Effacer le formulaire
N'envoyez jamais de mots de passe via Google Forms.

Ce contenu n'est ni rédigé, ni cautionné par Google. Signaler un cas d'utilisation abusive - Conditions d'utilisation -
Régles de confidentialité

Google Forms

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfoa8GJarBHOOW3 1KFsiWr19jyyWed0f1Vgu_6w15IN4X20yAlviewform
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