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INTRODUCTION :
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1 Introduction

Le diabéte est un groupe hétérogéne de maladie métabolique caractérisé par une hyperglycémie
chronique, résultant d'un défaut de la sécrétion et/ou de I'action de I'insuline et pouvant entrainer a long
terme des complications atteignants les petits et les gros vaisseaux [1].

Le diabete est la premiere maladie non transmissible reconnue par les Nations Unies comme une
menace pour la santé mondiale aussi grave que les épidémies infectieuses telles que le paludisme, la
tuberculose et le Sida. C’est une maladie chronique invalidante et coliteuse qui s’accompagne de
sérieuses complications et fait courir de graves risques aux familles et au monde entier [2].

La FID estimait que le nombre de diabétiques dans le monde était de 463 millions en 2019 sois 9,3%
et ce nombre est projeté pour atteindre 578 millions (10,2%) en 2030 et 700 millions (10,9%) en
2045. On estime que 19,4 millions d'adultes agés de 20 a 79 ans sont atteints de diabéte dans la région
Afrique, ce qui représente une prévalence régionale de 3,9%. L’Afrique a actuellement la plus faible
prévalence parmi toutes les régions de la FID, probablement en raison de niveaux moins élevés
d’urbanisation, de sous-nutrition et de sous-déclaration [2].

Le nombre de personnes atteintes de diabete dans la région Afrique de la FID devrait augmenter de
48% d'ici 2030 et de 143% d'ici 2045, soit la plus forte augmentation prévue de toutes les régions de la
FID [2]. Mortalité En 2019, 366 200 déces (6,8% de la mortalité toutes causes confondues) dans la
Région Afrique sont imputables au diabete, avec le pourcentage le plus élevé (9,1%) de mortalité par
cause du diabéte dans le groupe d'age des 30 a 39 ans. En outre, 73,1% de tous les décés imputables au
diabéte sont survenus chez les moins de 60 ans, soit la proportion la plus élevée au monde. Parmi le
nombre total de décés imputables au diabéte, une proportion importante se produit dans les pays a
revenu faible et intermédiaire (41,8% et 58,2%, respectivement). Le nombre le plus élevé de déces dus
au diabete est estimé en Afrique du Sud ou, en 2019, 89 800 déces sont imputables au diabete. La
mortalité attribuable au diabete dans la Région est presque 1,8 fois plus élevée chez les femmes

(234 500) que chez les hommes (131 700). [2].

Son incidence croissante a I'échelle mondiale continue d'entrainer une hausse paralléle du nombre des
complications invalidantes et de comorbidités potentiellement fatales ; parmi les comorbidités ; les
dyslipidémies sont les plus redoutées. La frequence de la dyslipidémie est estimée a 4% de la
population générale et augmente avec I'age (2,5% a I'age de 20 ans, 4 a 19% a partir de 30 ans) [3].

Les dyslipidémies constituent avec le diabete, un des facteurs de risque majeurs d’athérosclérose
générant des maladies cardiovasculaires.

Les maladies cardiovasculaires représentent la premiere cause de mortalité et d’invalidité dans les pays
développés. Elles entrainent chaque année prés de 2 millions de décés dans 1’ensemble des 27 pays de
I’union européenne, soit 42% du total des déces [4]. En France, en 2008, avec pres de 150 000 déces,

elles représentent 29% de I’ensemble des déces [5].
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Au Mali une étude réalisée au CHU Gabriel Touré retrouve une prévalence hospitaliere de
dyslipidémie de 0,77% chez des patients diabétiques entre 16 -90 ans [6].

Les patients diabétiques sont considérés d’emblée comme étant a haut risque cardiovasculaire et la
dyslipidémie est un des principaux facteurs de risques cardiovasculaires. L’association du diabéte avec
un autre facteur de risque comme la dyslipidémie potentialise le risque cardiovasculaire.

Selon I’ Assurance maladie, la France demeure le premier pays européen en terme de dépenses pour les
statines par habitant, avec en moyenne plus de 20 euros par habitant en 2006, représentant des
dépenses proches du milliard d’euros par année [7]. En 2008, le chiffre d’affaire annuel des
hypolipémiants, toutes classes confondues, était de 1.6 milliard d’euros. Les statines, toutes molécules
confondues, représentaient 85% de ce marché : soit 1.4 milliards d’euros. La classe des statines
représente 76% du montant total remboursé des hypolipémiants en 2008, pour un montant total de 761
millions d’euros, ce qui fait des statines un des principaux postes de dépenses du médicament
remboursé par assurance maladie [8].

Depuis 2005, un des engagements des médecins pour la maitrise médicalisée des dépenses de santé est
de mieux respecter les regles de prescription des médicaments « anti-cholestérol ». En effet, les
médecins sont en premiére ligne en ce qui concerne la prescription des statines. Les autorités de santé
ont mise en place des recommandations de bonnes pratiques en 2005 en ce qui concerne la prise en
charge des patients dyslipidémiques [9]. Ces recommandations permettent de cibler les patients qui ont
le plus besoin d’un traitement par statines. L’ Assurance maladie a mis en évidence un mauvais usage
des statines par une banalisation des indications en prévention primaire comme 1’a montré une étude de
la CNAMTS en 2002 [10]. Cette étude a montré que les patients nouvellement traités par
hypolipémiants présentaient un niveau de risque cardiovasculaire faible. L’étude CEPHEUS, conduite
en 2006 en France, dont le but était de déterminer la proportion de patients sous hypolipémiants, qui
atteignait la valeur cible de LDL-C recommandeée, avait mis en évidence un défaut de prise en charge
de I’hypercholestérolémie, particulierement pour la population a risque cardio vasculaire élevé [11].
Les conséquences d’une prescription inadéquate de statines contribuent pour les patients « sur-traités »
a un surcout des dépenses de santé, ainsi qu’a un risque iatrogéne non négligeable et pour les patients «
sous-traités » a un risque accru d’accidents cardio-vasculaires graves. Au regard de ce constat nous
nous proposons :

-D’évaluer I’effet de I’atorvastatine sur les troubles lipidiques chez les patients dans le service de
Médecine et d’Endocrinologie de I’hopital du Mali.

-Tester un produit Malien, labo Malien pour permettre aux malades de croire a notre laboratoire, de
croire & nos produits.

-Démontrer a cette population que les produits de 1’ AIPP répondent aux normes comme ceux de la

France, mémes efficacités qu’ATORCAP.
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OBJECTIFS:
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OBJECTIF GENERAL :
-Etudier I'impact de I'atorvastatine (Atorcap) sur les troubles lipidiques dans le service de Médecine et

d’Endocrinologie de I’hopital du Mali.
OBJECTIFS SPECIFIQUES :

-Déterminer la sensibilité de I'atorvastatine (Atorcap) sur la dyslipidemie dans le service.

-Déterminer les effets indésirables de I'atorvastatine (Atorcap) au cours du traitement des patients.
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| GENERALITES :
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1-1 LE DIABETE SUCRE
1-1-1 Définition :
Le diabéte est un groupe hétérogéne de maladie métabolique caractérisé par une hyperglycémie
chronique, résultant d'un défaut de la sécrétion et/ou de I'action de I'insuline et pouvant entrainer a long
terme des complications atteignants les petits et les gros vaisseaux.
1-1-2 Epidémiologie : [1 ; 5]
De par sa fréquence élevée avec une tendance croissante, sa répartition géographique cosmopolite, sa
mortalité et sa morbidité élevée ainsi que le cout élevé de la prise en charge, le diabete est un défi
majeur de santé publique du 21e siécle. C’est une affection chronique non transmissible trés fréquente
dans le monde.

» Incidence et Prévalence
Au Mali on note une prévalence estimée a 1,9% d’adulte agé de 20 a 70 ans en 2019 [2]. Selon la FID,
le nombre de diabétique de type 1 augmente de 3% par an soit 98.200 enfants et les adolescents de
moins de 15 ans sont diagnostiqué avec le diabéte de type 1 chagque année et ce nombre estimer
augmente a 128 900 lorsque le la tranche d'age va jusqu'a moins de 20 ans. Au Mali, plus de 700
enfants diabétiques de type 1 sont suivis a ’Hopital du Mali. Selon une étude réalisée en 2010 au CHU
point G, la fréquence hospitaliére était de 1.92% chez les enfants et les adolescents de moins de 20
ans [3].
Le diabéete est considéré depuis quelques années comme un probléme majeur de santé publique et le
terme d’épidémie est le plus souvent appliqué au diabéte de type 2.
Il convient de souligner les grandes difficultés rencontrées pour estimer la prévalence du diabéte de
type 2 dans une population. En effet, ’absence habituelle de symptdmes cliniques dans le diabéte de
type 2 impose de mesurer systématiquement la glycémie sur un échantillon représentatif pour connaitre
cette prévalence. Malgré tout, grace a la mobilisation depuis une dizaine d’années des acteurs de la
santé publique et de 1’épidémiologie, nous avons des chiffres précis sur des études de grande ampleur.
Selon les estimations de la FID en 2019, 19 millions d’adultes agés de 20 a 79 ans sont atteints de
diabete dans la région Afrique, ce qui représente une prévalence régionale de 3,9%o. A mesure que
’urbanisation s’intensifie et que les populations vieillissent, la menace du diabete de type 2 ne cessera
de grandir. Selon les prévisions, la région comptera, d’ici 2045, 47,1 millions (augmentation de
142,9%) d’adultes atteints de diabéte [2].
La région Afrique présente la proportion la plus élevée de diabéte non diagnostiqué ; plus de deux tiers
(59,7 %) de personnes atteintes de diabéte n’en sont pas conscientes [2].

» Mortalité :

On estime qu'environ 4,2 millions d'adultes ages de 20 a 79 ans decédent des suites du diabéte et de

ses complications en 2019. Cela équivaut a un déces toutes les huit secondes. On estime que le
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diabete est associé a 11,3% des décés mondiaux de toutes causes chez les personnes de ce groupe
d'age. Pres de la moitié (46,2%) des déces associés au diabéte parmi le groupe d’age des 20 a 79
ans concernent des personnes de moins de 60 ans. La région Afrique a la plus haute estimation de
la proportion de déces liés au diabéte de moins de 60 ans (73,1%) [2].
» Facteurs de risque :
L'apparition d'un diabéte est déterminée par une susceptibilité génétique et par des facteurs
environnementaux.
Le diabéte de type 1 est causé par la destruction des cellules béta de Langerhans du pancréas, d’ou
I’incapacité de la personne atteinte a sécréter de I’insuline. Le diagnostic est souvent brutal et les
injections d’insuline sont vitales chez ces personnes. Il est le résultat d’un processus auto-immun chez
les individus génétiquement prédisposés. Le caractére familial du diabéte de type 2 est bien établi ;
bien que l'influence génétique soit plus forte que le type 1. Les facteurs extérieurs sont surtout liés au
mode de vie: alimentation, tabagisme, surpoids, obésité et manque d'activité physique. Les autres
facteurs de risque de complications sont : I’hypertension, I’hyperlipidémie [5].
1-1-3 Criteres diagnostics
Selon la FID 2019 :
* Une glycémie veineuse a juin (depuis au moins 8 a 12 heures) supérieure ou égale a 1,26 g/l
(Ou 7 mmol/l) ; ou
* Une glycémie veineuse a n’importe quelle heure de la journée supérieure ou égale a 2 g/l
(11,2 mmol/l) ; ou
* Une glycémie 2 heures aprés une charge orale en glucose (HGPO de 75 g) supérieure ou égale a 2 g/l
(11,1 mmol/l) associé a des symptémes du diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) ; ou
Selon ’ADA :
 Une Hémoglobine Al glyquée (HbA1c) supérieure ou égale a 6,5 % [12].
On parlera d’intolérance au glucose lorsque la glycémie veineuse a jeun <a 1,26 g/l (7 mmol/l) et la
glycémie veineuse a la 2éme heure de ’HGPO (charge en glucose) > a 1,4 g/l (7,8 mmol/l) mais < 2g/1
(11,2mmol/l) [12].

1-1-4 Classification : ADA 2018 (American diabétes association) [12]
Le diabete peut étre classe dans les catégories générales suivantes :
» Diabete de type 1 (dG a la destruction auto-immune des cellules béta, conduisant généralement
a un déeficit en insuline).
> Diabéte de type 2 (en raison d’une perte progressive de la sécrétion d’insuline par les cellules

béta fréquemment le contexte de résistance a I'insuline).
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> Diabéte sucré gestationnel (diabete diagnostique au deuxieme ou au troisieme trimestre de la
grossesse qui n’était pas clairement un diabete avant la grossesse)
> Types spécifiques de diabéte dus a d’autres causes, par exemple des syndromes de diabete
mono géniques (comme le diabéte néonatal et le diabéte de stade précoce chez les jeunes
[MODY]), les maladies du pancréas exocrine (telles que la fibrose kystique et la pancréatite), et
diabete induit par de médicaments (comme lors de l'utilisation de glucocorticoides, dans le
traitement du VIH / SIDA ou apres une greffe d’organe).
Le diabete de type 1 et le diabéte de type 2 sont des maladies hétérogenes dans lesquelles la
présentation et la progression de la maladie peuvent varier considérablement. La classification est
importante pour déterminer le traitement, mais certaines personnes ne peuvent pas étre clairement
classés comme étant diabétique de type 1 ou de type 2 au moment du diagnostic.
Les paradigmes traditionnels de diabete de type 2 n'apparaissant que chez I'adulte et le diabéte de type
1 seulement chez I'enfant ne sont plus précis, car les deux maladies surviennent dans les deux groupes
d’age.
Les enfants atteints de diabéte de type 1 présentent généralement les symptdmes caractéristiques de la
polyurie / polydipsie et environ un tiers présente une cétoacidose diabétique [7].
Dans les diabetes de type 1 et de type 2, divers facteurs génétiques et environnementaux peut entrainer
la destruction progressive des cellules béta langerhansiennes et /ou d’altérer leur fonction qui se
manifeste cliniquement par une hyperglycémie. Une fois que survient 1’hyperglycémie, les patients de
toutes les formes de diabéte sont a risque de développer mémes les complications chroniques, bien que
les taux de progression puissent différer [8].
Maintenant il ressort clairement dans les études que les patients qui ont un parent de premier degré
atteints de diabéte de type 1 que la présence persistante de deux ou plus d'auto-anticorps est presque
certain et ¢’est un facteur prédictif de I'hyperglycémie clinique et de diabéte [8 ; 9].
Le diabete de type 2, précédemment appelé « diabéte non insulino-dépendant » ou « diabete de
I'adulte», représente 90-95% de tous les diabetes. Cette forme touche les personnes qui ont parfois une
carence relative en insuline (plutdt gu'absolue) et une insulino résistance périphérique.
Au moins au début et souvent, ces personnes n’ont pas besoin d'insuline pour survivre.
Le diabete de type 2 peut avoir différentes causes. Bien que les étiologies spécifiques ne soient pas
connues, il n’y a pas de destruction auto-immune de la cellule béta langerhansienne. La plupart des
patients diabétiques de type 2 sont en surpoids ou obeses et peuvent avoir un pourcentage accru de la
masse graisseuse distribuée principalement dans la région abdominale et I'excés de poids méme
provoque un certain degré d'insulino résistance et survient rarement spontanément dans le diabete de
type 2 [10;13].
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Le diabete de type 2 n'est souvent pas diagnostiqué pendant de nombreuses années parce que
I'nyperglycémie se développe progressivement et aux stades antérieurs, n'est souvent pas assez grave
pour que le patient remarque le classique symptéme du diabéte. Néanmoins, méme les patients non
diagnostiqués sont a haut risque de développer les complications microvasculaires et macrovasculaires.
Le risque de développer le diabéte de type 2 augmente avec I'age, lI'obésité et le manque d'activité
physique. Il est souvent associé a une forte prédisposition génétique ou antécédents familiaux chez les
parents de premier degré, plus que le diabete de type 1.

Cependant, la génétique du diabete de type 2 est mal comprise.

Chez les adultes sans facteurs de risque pour le diabéte de type 2 et / ou plus jeune, considérez le test

d'anticorps pour exclure le diagnostic de diabéte de type 1 (c’est a dire GAD).

1-2 DYSLIPIDEMIE OU TROUBLES LIPIDIQUES :
1-2-1Définition

m La dyslipidémie est une augmentation ou la diminution d’une ou plusieurs fractions lipidiques
plasmatiques.
1-2-2 EPIDEMIOLOGIE
Des études (URML, Etude tunisienne, OMS, ADA, etc.) ont prouve que les dyslipidémies constituent
un facteur de risque coronarien et un véritable probléme de santé publique.
Dans le monde, la prévalence est estimée :
En France a 31,7% (Toulouse), 40% (Strasbourg), 35,5% (Lille) dans une population agée de 35-64
ans [14]. Aux USA en 1982, a 37,9% (>20 ans) et a 8,2% (>49 ans) ; contre 32,2% (20-79 ans) en
Suisse (Vienne) en 1986 et 37,5% (20-69 ans) au Mexique en 2000 [14]. En Afrique, elle est estimée a
14,3% en Tunisie en 2001 [14] ; contre 47,4% en Coéte d’Ivoire [15] et 7,06% au Togo [16]. Au Mali,
selon les études hospitaliéres la prévalence est estimée a 23,29% en 2008 [62] ; & 9,3% en 2010. [4] ; a
0,7% en 2002 dans une enquéte de masse dans le district de Bamako [17] et & 1,8% en 2007. [18]
1-2-3 STRUCTURE ET FONCTIONS:
1-2-3-1 Lipides:
Les lipides composent en partie les membranes de nos cellules ainsi que celles des organites
intracellulaires. Ils participent a la messagerie cellulaire, a la synthese des hormones stéroidiennes et
sont pourvoyeurs d’énergie [19]. Les lipides étant hydrophobes ou amphiphiles, leur transport, qu’il
soit intra ou extracellulaire, s’effectue sous la forme de complexes macromoléculaires appelées
lipoprotéines. Ces derniéres consistent a assembler autour de protéines (apoprotéines) trois types de
lipides: phospholipides, cholestérol libre et estérifié et triglycérides. Les acides gras (AG) constituent
des éléments de base retrouvés dans ces lipides [19 ; 20].

» Les acides gras [19-21]:
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Les acides gras sont composés de chaines carbonées de type aliphatiques et d’une fonction acide
carboxylique. La chaine aliphatique apporte aux AG un caractere apolaire (hydrophobe) tandis que la
fonction acide carboxylique apporte aux AG un caractére polaire (hydrophile). Ces deux parametres
sont a l'origine de leur amphipathie qu’ils transmettent aux phospholipides dans lesquels ils sont
intégrés. Cette propriété explique la tendance des phospholipides a s'organiser en milieu aqueux en une
bicouche lipidique ou en des micelles dans lesquels les p6les hydrophiles sont orientés vers le milieu
aqueux tandis que les pbles hydrophobes se rassemblent & I'opposé. Les AG sont principalement
classés en fonction de deux parametres:
-Longueur de la chaine aliphatique: En général, la chaine aliphatique est composée d’un nombre pair
de carbone. En fonction de la longueur de cette chaine, on parle d'acides gras courts lorsqu'elle
comporte 4 a 8 carbones, moyens pour 8 a 12 carbones, longs pour 14 a 20 carbones. Il existe des AG
tres longs qui contiennent 22 carbones dans leur chaine. Les acides gras longs sont souvent saturés. 1ls
peuvent étre convertis en d’autres acides gras, ou dégradé pour fournir de 1’énergie.
-Insaturation de la chaine aliphatique:
La chaine aliphatique, fréquemment saturée (acidesgras saturés (AGS)), peut subir des insaturations a
I'origine de doubles liaisons. On trouve ainsi des acides gras mono-insaturés (AGMI) et des acides gras
polyinsaturés (AGPI) dont les plus répandus comportent de 2 a 3 doubles liaisons. Les AGMI et AGPI
proviennent principalement de 1’alimentation. Deux acides gras sont indispensables a I'Homme, I'acide
linoléigue qui comportel8 carbones et 2 doubles liaisons et I'acide linolénique, toujours a 18 carbones
mais a 3 doubles liaisons. Selon la position de la 1ére double liaison, on compte le nombre d'atomes de
carbone a partir du carbone de la fonction acide carboxylique précédé de delta. Si I’on compte a partir
du carbone méthylique qui se situe a l'autre extrémité de la chaine aliphatique, le nombre est précédé
d’oméga. Selon ce principe, l'acide linoléique a sa premicre double liaison en delta 9 ou en oméga 6
selon I'extrémité de la chaine a partir de laquelle on compte. Pour I'acide linolénique qui comporte 3
doubles liaisons, la premiére en partant du carbone oméga est en position 3 d'ou oméga 3. Comme ces
acides gras indispensables sont les précurseurs d'autres acides gras, on classe I'ensemble de ces
composeés en deux familles principales: les acides gras w6 et w3.

> Les triglycérides [19 ; 21]
Les triglycérides (TG) sont composes de glycérol estérifié par 3 acides gras. Ils constituent une forme
de stockage des acides gras. Lorsque le besoin se fait sentir, les TG sont hydrolysées par une lipase en
deux acides gras et un monoglycéride. Ces acides gras pourront étre dégradés pour fournir de 1I’énergie.
Ainsi les TG principalement stockés dans les adipocytes, constituent une source d’énergie pour
’organisme.

> Le cholestérol [19 ; 21]
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Le cholestérol a une structure stéroidique, il est compose de 4 cycles carbonés désignés par les lettre A,
B, C, et D dont I’ensemble est appelé cyclopentano-perhydro- phénanthrénique. Sur ce noyau est fixé
une chaine a 8 carbones ainsi qu’une fonction alcool. C'est un élément fondamental pour I’organisme.
C’est un précurseur des hormones stéroidiennes, il rentre également dans la composition des
membranes cellulaires. Il est retrouvé sous forme libre dans les membranes, tandis qu’il est stocké sous
forme estérifié dans les vacuoles. Sous forme esteérifié, le cholestérol est trés peu soluble en milieu
aqueux du fait de sa longue chaine carbonée. Les cellules stockant le plus le cholestérol sont les
hépatocytes, les adipocytes, les macrophages ainsi que les cellules stéroidogéniques.
1-2-3-2 Métabolisme des lipides

» Synthése des AG [19 ; 20]:
La biosynthése des acides gras s’effectue constamment dans les tissus et les cellules disposant des
enzymes nécessaires. Elle s’effectue principalement dans les hépatocytes, mais également dans les
adipocytes. Cette synthése permet a I’organisme de transformer les excédents nutritionnels en formes
de stockage énergétique. Les enzymes permettant la synthése d'acides gras sont d'abord I'acétyl-coa
carboxylase et le complexe de I'acide gras synthase (AGS). C'est I'acétyl-coa carboxylase, seul enzyme
n'appartenant pas a I’AGS, qui est au cceur des mécanismes régulateurs de la synthése des acides gras.
L’insuline et le citrate stimulent 1'acétyl-coa carboxylase tandis que le glucagon I'adrénaline et les
acyls-coa l'inactivent.

» Interconversion des AG [19 ; 20]:
L’interconversion des acides gras permet d’introduire des modifications dans leur structure. Elle peut
consister en un allongement de la chaine aliphatique, en 1’augmentation du nombre d’insaturations, etc.
Ainsi, cette interconversion permet de synthétiser des AGPI a partir des acides gras indispensables
apportés par l'alimentation.

» Bétaoxydation ou hélice de Lynen [19 ; 20]:
La bétaoxydation des acides gras a pour finalité de fournir de 1’énergie sous forme d’ATP a
I’organisme. Elle se déroule dans les mitochondries donc en aérobiose. Les acides gras sont activés par
I’acyl-coa synthétase en acyl-coa. Puis ils passent la membrane externe de la mitochondrie pour se
retrouver dans 1’espace intermembranaire mitochondrial. Au niveau de cet espace intermembranaire,
les acides gras longs vont subir 1’action de la carnitine acyl transférase 1. Celle-ci va ajouter une
molécule de carnitine a I’acyl-coa pour faciliter son transport a travers la membrane interne grace a une
translocase. Ce dernier passe la membrane interne mitochondriale. Une fois dans la mitochondrie,
I’acyl-carnitine est transformée en carnitine et acyl-coa grace a la carnitine acyl transférase Il, c’est a
partir de 1’acyl-coa présent dans la mitochondrie que peut commencer la bétaoxydation ou hélice de

Lynen qui s’effectue en quatre étapes. La premiere étape est une déshydrogénation sous ’action de
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I’acyl-coa déshydrogénase. La seconde est une hydratation sous 1’action de I’enoyl-coa hydratase
suivie d’une troisieme étape qui consiste en une déshydrogénation sous 1’action de la
B-hydroxyacyl-coa déshydrogénase. Enfin, en quatriéme étape, I’action de la B-cétoacylthiolase
entraine un clivage de la molécule aboutissant a la libération d’un acyl-coa et d’un acétyl-coa. A
chaque tour d’hélice de Lynen, 1’acyl-coa se raccourcit de deux carbones. En période postprandiale,
cette séquence de dégradation est inhibée au profit de la synthése, tandis qu’en période de jetline, elle
est activée.

» Syntheése du cholestérol et de ses dérives isoprénoides [19-20]:
Le cholestérol est un précurseur des hormones stéroides comme le cortisol, I’aldostérone, 1’cestrogéne,
la progestérone ou la testostérone mais aussi de la vitamin D3. Lorsqu’une cellule a besoin de
cholesterol, notamment pour son rdle structural, elle le récupére en captant les lipoprotéines

plasmatiques mais si ce mécanisme devient insuffisant, la synthése endocellulaire au niveau hépatique

du cholestérol s’active. La plupart des cellules sont capables de capter, stocker ou libérer le cholestérol.

Au niveau cellulaire, la synthése s’effectue dans le cytoplasme avec un passage par le réticulum

endoplasmique.
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Figure 2 : Synthése Du cholestérol [20]

Deux molécules d’acétyl-coa se condensent pour former 1’acétoacétyl-coa. Sous 1’action de

I’ Hydroxyméthylglutaryl-Coenzyme A synthase, une molécule d’acétyl-coa s’additionne a
1I’acétoacétyl- coa pour former ’'HMG-coa (Hydroxymeéthylglutaryl-Coenzyme A).
L’Hydroxymeéthylglutaryl-Coenzyme A est réduit en mévalonate sous 1’action de
I’Hydroxyméthylglutaryl-Coenzyme A réductase. Cette étape est importante dans la régulation du taux
de cholestérol intracellulaire. En effet quand le taux de cholestérol est suffisant, il y a une inhibition de
I’Hydroxyméthylglutaryl-Coenzyme A. En revanche quand le taux est insuffisant,

Hydroxyméthylglutaryl-Coenzyme A est activée ainsi que 1’expression de son géne. Cette enzyme est
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la cible des statines appelées inhibiteurs de I Hydroxyméthylglutaryl-Coenzyme A réductase. Puis le
mévalonate est transformé en isopentényl pyrophosphate ainsi qu’en diméthylallyl-pyrophosphate.
L’isopentényl-isomérase permet un état d’équilibre entre ces 2 composés. La prényl transférase permet
la polymérisation du diméthylallyl- pyrophosphate et de I’isopentényl pyrophosphate pour dans un
premier temps aboutir au géranyl-pyrophosphate puis dans un deuxiéme temps en additionnant une
nouvelle molécule d’isopentényl pyrophosphate au farnésyl pyrophosphate. La squaléne synthase
permet la dimérisation de 2 farnésyl- pyrophosphates en squalene qui est ensuite cyclisé en lanostérol
par la squaléne mono- oxygenase et la squaléne cyclase. C’est a partir du lanostérol qu’une vingtaine
de réactions permettent d’aboutir au cholestérol.

1-2-3-3 Les lipoprotéines [19-22]

Les lipides n’étant pas solubles en milieu aqueux, un systéme de transport est donc nécessaire pour le
passage dans le milieu sanguin, il est assuré par les lipoprotéines. Les lipoprotéines sont de petites «
spheres » comportant un cceur hydrophobe constitué de cholestérol estérifié et de triglycérides. La
partie extérieure des lipoprotéines en contact avec le milieu aqueux est plus hydrophile, I’ensemble
pouvant circuler dans le flux sanguin. Elle comporte du cholestérol non estérifié, des phospholipides et
des protéines. Les lipoprotéines sont classées selon leur densité deflottation; Aprés avoir subi une
ultracentrifugation, on distingue selon leur densité croissante les chylomicrons, VLDL IDL LDL et
HDL qui correspondent a des noms abrégés en anglais: les particules les plus denses (HDL) sont riches
en protéines (50%) tandis que les chylomicrons, les VLDL sont moins denses en protéines, occupent
un volume plus important et sont plus riches en lipides. Les apolipoprotéines correspondent a la partie
protéique et sont situées en surface des lipoprotéines. On distingue les apoprotéines A, B, C, D et E. Le
tableau 1 montre les caractéristiques des différentes lipoprotéines. Les chiffres indiqués dans ce tableau
sont indicatifs.

-Les chylomicrons sont synthétisés par les entérocytes et permettent le passage des lipides alimentaires
dans le torrent circulatoire. Aprés avoir subi I’action de la lipoprotéine lipase endothéliale, les
particules résiduelles (remnants) de chylomicrons sont captées par des récepteurs présents sur les
hépatocytes. Cette captation se fait grace a la présence de I’apoprotéine B-48 a la surface de ces
particules.

- Very low density lipoprotein (VLDL) sont synthétisées et secrétées par le foie. Elles jouent un réle
fondamental dans la voie endogene. Elles présentent a leur surface 1’apo- B100.

-Intermediate Density Lipoprotein (IDL) résultent de la dégradation des VLDL sous I’action de la
lipoprotéine lipase. Elles présentent également a leur surface 1’apo-B100.

-Low Density Lipoprotein (LDL) sont issues du remaniement des IDL par la lipoprotéine lipase. L’apo
B100 qu’elle possede en surface est essentiel a leur captation par les récepteurs apo B/E présents sur

les cellules de I’organisme. 11 existe différentes sous familles de LDL classées selon leur taille. Leurs
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propriétés peuvent légerement différer. Bien qu’elles soient toutes athérogeénes, les LDL les plus denses
et donc les plus petites en taille sont considérées comme les plus athérogenes.

-High Density Lipoprotein (HDL) synthétisées dans I'intestin et le foie, elles assurent le retour du
cholesterol des tissus periphériques vers le foie. Il existe 3 catégories de HDL selon leur densité de
flottation. Les HDL naissantes, les HDL2 et les HDL3. Les HDL naissantes ont une forme discoide et
présentent a leur surface les apoprotéines A-1, C-11, C-ll1 et E. 1l y a de nombreux échanges
d’apoprotéines et de lipides entre les différentes lipoprotéines. Par exemple, les apo C-II, C-Ill et E
sont échangées avec les lipoprotéines riches en TG comme les VLD tandis que les HDL acquiérent les
apo A-l1 et A-1V ce qui entraine un changement de conformation, les HDL naissantes passent donc
d’une forme discoide a une forme sphérique correspondant aux HDL2 et HDL3.

-La lipoprotéine (a), Lp (a), est riche en cholestérol estérifié. Il s’agit en fait d’une LDL sur

laquelle est fixée une molécule d’apo (a) sur I’apo B-100. Cette modification augmente la densité de

cette lipoprotéine. Les Lp (a) sont réputés étre tres athérogénes comme les LDL.

Tableau 1: comparaison des différentes lipoprotéines [19-22].

Nom HDL LDL VLDL Chylomicrons
Origine Tissus Issues du Hépatique | Intestinale
périphérique Meétabolisme Des
VLDL

Densité (g/cm) 1.1 1.05 1 0.95
Diameétre (nm) 10 20 50 500
Lipide/proteine % | 50/50 75/25 90/10 99/1
Compostion des | PL:50% PL:16.5% PL:25% PL:10%
Lipides TG:25% TG:16.5% TG:50% TG:80%
Présents CH:25% CH:67% CH:25% CH:10%
Compositions A+++ B100++++ A+ A---1, A---ILA-
Des C+ C B100++ -1V
Apoproteines D D C---I, C--- | B48++
Présentes E E 11,C---111 C---1, C---I1,

E C---111

E
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Le métabolisme des lipoprotéines est principalement divisé en trois voies : la voie exogene transportant
les lipides de I’intestin vers les tissus, la voie endogene transportant les lipides du foie vers les tissus et
la voie inverse transportant les lipides des tissus vers le foie.

> Voie exogene [19-21]:
Elle permet la distribution des lipides alimentaires dans 1’organisme. Les lipides alimentaires sont
hydrolysés dans I’intestin, puis absorbés au niveau de 1’épithélium intestinal. Une fois dans les
entérocytes, les lipides sont estérifiés et intégrés dans les chylomicrons portant 1’apob48 qui est
indispensable a la formation des chylomicrons. Elle correspond a une troncature de I’apo-B100
représentant 48% de la chaine complete. Les chylomicrons sont excrétés dans la lymphe puis ils
rejoignent la circulation sanguine. Ils sont responsables de 1’opalescence du sang en période
postprandiale due a leur richesse en triglycérides. Ces derniers sont hydrolyses par une lipoprotéine
lipase (LPL). Cette réaction s’effectue principalement au niveau des tissus adipeux et musculaires.
L’action de la LPL est régulée par les apoprotéines: 1’apo C-11 active la LPL tandis que 1’apo C-1II
I’inhibe. Les chylomicrons se débarrassent ainsi des TG, les particules résiduelles appelées remnants
s’enrichissent donc en cholestérol estérifié. Ce remaniement des chylomicrons entraine une libération
des composants de leur couche externe ainsi que de phospholipides, de cholestérol libre et d’apo A.
Les lipoprotéines ont la capacité de s’échanger leurs apoprotéines, c’est ainsi que dans le plasma
sanguin, les HDL transférent I’ Apo CII aux chylomicrons. Pour résumer, les lipides absorbés par
I’intestin sont transportés par les chylomicrons jusqu’aux tissus cibles, puis sous 1’action de la LPL, ils
deviennent des remnants qui seront captés par le foie afin d’y étre catabolisés.

» Voie endogéne [19 ; 21]:
Les apports alimentaires sontdiscontinus tandis que les besoins del’organisme sont continus. La voie
endogeéne permet 1’apport continu des TG et du cholestérol nécessaires aux différentes tissus et
organes. Le foie synthétise les VLDL qui portent les apo B100, C et E. L’apo B100 n’est pas
échangeable contrairement aux apo C et E qui le sont trés facilement. Comme pour la voie exogéne les
TG sont hydrolysés par la LPL, il en résulte une libération d’acides gras libres. Les VLDL sont ainsi
transformeés en IDL. Les IDL sont captés par le foie et subissent I’action de la lipase hépatique (LH) ou
sont transformés en LDL par échange de lipides et d'apoprotéines avec les HDL sous l'action de la
CETP. Ces LDL se retrouvent fortement enrichis en ester de cholestérol. Toutes les lipoprotéines
comportant une apo-B100 sont sensibles a I’action de la lipoprotéine lipase endothéliale (LPL).
Les LDL correspondent au produit final de cette voie et assurent le transport du cholestérol vers les
tissus. Les récepteurs aux LDL reconnaissent I’apo B100, également présente sur les VLDL, IDL, LDL
et Lp (a). La liaison specifique des LDL aux récepteurs est suivie de leur endocytose par la cellule.
Des échanges permanents s’établissent entre les lipoprotéines. Que ce soit pour les apoprotéines qui

sont échangées ou libérées dans la circulation sanguine ou pour les lipides qui subissent 1’action

THESE DE MEDECINE 2018-2019 SORY KEITA




Etudier I’impact de ’atorvastatine sur les troubles lipidiques : cas de I’ATORCAP de I’ AIPP a I’hopital du Mali

d’enzymes telles que la 1écithine cholestérol acyl transférase. Celle-ci permet la transformation au
niveau des LDL de cholestérol libre en cholestérol estérifié, ou encore le cholesterol ester Transfer
protein qui assure 1’échange du cholestérol estérifié et des TG entre les différentes lipoprotéines. C’est
ainsi que le cholesterol estérifié des HDL peut étre échangé contre les TG des LDL ou des VLDL.
-sous-produits des LDL : Les Lp (a) sont des particules de LDL liées a une apo (a). Les fonctions des
Lp (a) ne sont pas bien connues, mais elles présentent un pouvoir athérogene et thrombogéne [20]. Les
LDL qui stagnent dans le plasma peuvent étre oxydées. Elles ne sont alors plus captées par leurs
récepteurs mais plutdt phagocytées par les macrophages. Dans le cas d'exces en LDL, les
macrophages les accumulent jusqu'a étre excessivement charges en cholestérol. Ils sont alors appelés
cellules spumeuses. Ces cellules contribuent a la formation de la plaque d’athérome.

> Voie inverse ou reverse [19 ; 21]:
Contrairementaux voies exogene et endogene assurant le transport des lipides vers les tissus, la voie
inverse transporte les lipides excédentaires des tissus vers le foie. Les HDL assurent ce transport. 1ls
présentent sur leur surface des apo Al échangeables. Leur membrane externe est constituée de
phospholipides ainsi que de cholestérol. Les HDL échangent facilement le cholestérol. Ces échanges
sont contrblés par la LCAT qui a pour action d'estérifier le cholestérol libre. Une fois estérifié, le
cholestérol migrera au cceur des HDL qui prendront alors une forme sphérique caractéristique. Puis,
I’activité de la LCAT diminue, et les particules s’enrichissent alors en apo E et C (échangeables). Dans
le méme temps, les HDL échangent leurs lipides avec les autres lipoprotéines par 1’intermédiaire de la
CETP (cholesterol-ester-Transfer protein) pour aboutir en ce qui les concerne a un enrichissement en
TG et un appauvrissement en estersde cholestérol. La voie inverse des HDL est donc une voie
d’évacuation des lipides vers le foie.

» Meétabolisme des lipoprotéines [19 ; 21]:

v Meétabolisme des chylomicrons

Les chylomicrons sont synthétisés dans ’intestin. Ils sont constitués de triglycérides et de cholestérol
provenant de 1’alimentation. L’apoprotéine B est de grande taille et n’est pas échangeable, elle est
présente sur les LDL, VLDL et chylomicrons et en un seul exemplaire sur chacune. Les chylomicrons
présentent en leur surface une apob-48. Le chiffre 48 représente le pourcentage du fragment de
I’apob100 présent sur la lipoprotéine. La formation de I’apob-48 résulte de 1’insertion d’un codon stop
a la place de la glutamine juste aprés I'acide aminé 2152. Cette différence de longueur de chaine ne leur
donne pas la méme conformation. Les chylomicrons une fois formés s’enrichissent en Apo E et en
Apo-CII leur permettant d’assurer leur role via la messagerie cellulaire. Les chylomicrons presentant
notamment I’Apo C-II perdent donc leur triglycéride sous 1’action de la LPL et deviennent des résidus
de chylomicrons. Ces résidus sous ’action de la CETP s’enrichissent en ester de cholestérol tout en

s’appauvrissant en TG. Les résidus de chylomicrons sont recaptés par le foie grace aux récepteurs se
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liant a I’apo E. Le triglycéride lipase cellulaire hydrolysera les derniers triglycérides présents. Le
cholestérol libre sera soit éliminé tel quel par la bile, soit transformé en acides biliaires, soit incorporé
dans les VLDL pour retourner vers les tissus.

v Meétabolisme des VLDL, des IDL et des LDL
Les VLDL sont synthétisées dans le foie a partir de triglycérides et de cholestérol endogéne.
Contrairementaux chylomicrons, elles présentent a leur surface une apo- B100. La LPL activée par
I’Apo C-Il hydrolyse les triglycérides en AG et en glycérol. La LCAT estérifie le cholestérol en ester
de cholestérol. Les résidus de VLDL sont appelés IDL. Ils subissent I’action de la LH pour devenir des
LDL. Les IDL sont également captées par le foie via les récepteurs au LDL.
Les LDL peuvent étre captées par les tissus périphériques par endocytose grace aux recepteurs se liant
a 1’apo B100 ou I’apo E. Dans ces tissus périphériques, le cholestérol estérifié est hydrolysé par un
cholesterol estérase lysosomiale. Le cholestérol libre est ensuite soit utilisé, soit estérifié par ’acyl-
coenzyme A cholestérol acyl transférase (ACAT). Les LDL peuvent étre captées par les macrophages.

v" Le métabolisme des HDL
Elles sont synthétisées dans I’intestin et le foie sous forme d’HDL native discoidale. Elles
présentent alors les apoa, C et E. Associées avec la LCAT,elles échangent leurs lipides avec les
chylomicrons et les VLDL ainsi queleurs apoprotéines. En effet elles échangent des apo C et E contre
des apo A. La LCAT activée par I’apo A-I esterifie le cholestérol. Le cholestérol estérifié passe donc
dans le coeur hydrophobe rendant les HDL sphériques. Ils échangent également du cholestérol contre
des TG sous I’action de la CETP. Pour finir les HDL sont captées par le foie.

v" Régulation des lipoprotéines
Bien que les facteurs héréditaires jouent un réle primordial dans la régulation du cholesteérol,
I’alimentation joue également un réle important. Elle régule le métabolisme des lipoprotéines. Bien
qu’il n’y ait pas de régulation de 1’absorption des lipides au niveau intestinal, celle-ci s’effectue au
niveau hépatique. Les TG excédentaires rapportés par la voie inverse au foie constituent de puissants
inducteurs de la biosynthése hépatique des VLDL. Pour limiter les dyslipidémies, il est préférable
d’avoir de bons apports en acides gras mono ou polyinsaturés au détriment des acides gras saturés car
ces derniers stimuleraient la production des recepteurs aux LDL, augmentant ainsi leur captation du
torrent circulatoire etleur catabolisme. Il est préférable de limiter 1’apport en sucres notamment le
fructose et le saccharose qui tendent a augmenter plus fortement les TG.
L’activité physique va également jouer un role. En effet les muscles striés et cardiaques sont de gros
consommateurs d’ag. Lors d’un exercice physique, le premier substrat disponible est le glucose puisé
dans les réserves de glycogene principalement musculaire et hépatique. Ces réserves sont rapidement
épuisables tandis que les réserves en lipides ne le sont pas. Ainsi les TG constituent une source

d’énergie pour les muscles, encore plus si I’effort est prolongé. Ce dernier provoque une lipolyse au
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niveau du tissu adipeux par activation du triglyceride lipase. Celle-ci hydrolyse les TG pour libérer des
acides gras ainsi que du glycérol. Les acides gras seront captés par les muscles striés qui les utiliseront
via la bétaoxydation et le cycle de Krebs pour fournir de 1’énergie sous forme d’atp. L’exercice
physique prolongé stimule la LPL qui va diminuer le taux de VLDL tout en augmentant le taux d’HDL
en stimulant la voie inverse. Il ressort que trop de sédentarité entraine une surproduction de VLDL et
une diminution des HDL.
1-2-3-4 Physiopathologie :
» Le Cholestérol :

Selon I’¢tude de Framingham [23], il existe une relation entre 1’élévation du taux de cholestérol LDL et
I’augmentation du risque cardio-vasculaire. Cette relation est également confirmée par 1’é¢tude SCORE
[24]. L’athérosclérose n’est pas uniquement le dépot de lipides au niveau de 1’intima des vaisseaux, il
s’agit d’un processus dynamique faisant intervenir de nombreux acteurs. Les lipides tout comme les
microthrombi, I’HTA, et les substances toxiques comme le tabac initient ce processus. En effet, ces
agressions de I’intima déclenchent la phase d’initiation suivie d’une phase de progression qui aboutit a
la formation d’une plaque d’athérome. Cette plaque peut devenir stable ou évoluer vers la rupture
provoquant le plus souvent une ischémie [25].

v Dinitiation [25].
Elle fait suite a une accumulation de lipides, principalement si elle est associée a un autre facteur de
risque comme le tabac ou I’HTA. Elle s’effectue principalement 1a ou les contraintes de pression sont
les plus fortes, ¢’est-a-dire a la jonction des grosses artéres et au niveau des courbures.
Les LDL en exces dans le torrent circulatoire, stagnent puis subissent des modifications oxydatives.
Elles ne sont alors plus reconnues par leurs récepteurs. Au niveau vasculaire, il y a infiltration et
rétention des lipoprotéines athérogenes puis une réaction inflammatoire se met en route avec le
recrutement des macrophages. Ceux-ci endocytent les LDL oxydés par leurs récepteurs scavenger ou
éboueurs. Ces macrophages gonflés par I’excés de cholestérol deviennent des cellules spumeuses.
C’est I’accumulation de ces cellules qui est responsable de 1’apparition des premieres stries lipidiques.

v' La progression [25].
Elle résulte de la mort des cellules spumeuses par apoptose ainsi que par nécrose. Cette mort entraine
une accumulation de débris cellulaires et lipidiques. Le cholestérol présent va donc s’accumuler. C’est
a partir de ce stade que les symptémes peuvent commencer.

v' Remodelage vasculaire et formation de la chape fibro- musculaire [25].
Les conséquences de la plaque ne sont pas dues a sa taille mais plut6t a sa stabilité et donc a son stade
d’évolution. La taille de la plaque évolue quand 40% d’une section de 1’intima est altérée. La
croissance se fait alors vers la lumiére de I’artére. Les plaques stables sont riches en cellules

musculaires lisses et en collagéne. Ces éléments proviennent principalement du média. Les plaques
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sont constituées d’une chape fibro- musculaire, organisee en unités lamellaires. Ce tissu, de type

cicatriciel, remplace-la media originelle atrophiée par les métalloprotéases secrétées par les

macrophages.

Tableau 2: Classification des stades du processus athérogene [26]

TYPE TERME DESCRIPTION
LESIONEL PROPOSE
I Macrophages | Macrophages Spumeux isolés dans 1’intima. Absence De
Spumeux lipides
Isolés Extracellulaires.
I Strie Couches de macrophages spumeux. Cellules musculaires
Lipidique lisses dans 1’intima chargées de lipides. Fines particules
lipidiques extracellulaires disséminées.
Il Préathérome | Modifications de type Il associées a de multiples depots
lipidiques
Extracellulaires formant de petits agrégats.
v Athérome Modifications de type Il associées a de multiples dépots
lipidiques
Extracellulaires massifs et confluents (noyau lipidique).
\ Plaque Modifications de type IV associées a des dép6ts massifs de
Athérosclére | collagéne (chape fibreuse) recouvrant le noyau lipidique
use (type Va),
Avec calcifications (type Vb).
Vi Plaque Modifications de type V avec rupture de la chape fibreuse
Athérosclére | (via),
use Hémorragie intraplaque (V1b) ou thrombose (VIc).
Compliquee
VIl Plaque Epaississement massif de I’intima par sclérose collagéne;
Fibreuse lipides

Intra---et extracellulaires absents ou présents en quantité

négligeable.
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> Les triglycérides
La relation entre les triglycérides et les maladies cardiovasculaires reste toujours un sujet de
controverse. De nombreuses études épidémiologiques ont mis en évidence la corrélation entre une
augmentation des concentrations sériques de triglycérides et le risque de maladie coronarienne.
Cependant il s’agit d’un facteur de risque parmi les autres, il est donc difficile de trouver une étude
fiable qui isole ce risque des autres. Il apparait cependant selon certaines études que ce risque serait
plus élevé chez la femme que chez ’homme [20 ; 27].
Le risque principal d’un excés de TG est la pancréatite. Un risque de pancréatite aigué apparait avec
un taux de TG > 10g/L. La physiopathologie de cette pancréatite est cependant, mal définie [20 ; 28].
1-2-3-5 Facteurs de risques cardiovasculaires [29] :
Un facteur de risque est tout attribut, caractéristique ou exposition d’un sujet qui augmente la
probabilité de développer une maladie ou de souffrir d’un traumatisme. Il existe des FDR non
modifiables et des FDR modifiables des MCV.
» Non modifiable

Les facteurs de risque non modifiables sont des éléments susceptibles de jouer un rdle dans la survenue
d’une maladie cardiaque et qu’on n’a pas le pouvoir de transformer. Méme si on ne peut agir sur ces
facteurs pour les éliminer, ils permettent néanmoins d’identifier les personnes a risque afin de leur faire
bénéficier des mesures préventives et curatives appropriées.

v Age
L'age est le FDR non modifiable le plus puissant. On estime que le risque d’AVC double chaque
décennie apres 55 ans. Cependant, son importance réside aussi dans la classification des cas. En effet,
des cas d’AVC pédiatrique existent avec une incidence en hausse. De méme, si les adultes jeunes sont
a moindre risque d’AVC, sa survenue dans cette tranche d’age est un enjeu social important en raison
de la perte de productivité induite.

v Sexe
Le sexe est parfois un facteur déterminant des MCV tant par la génétique que par les comportements
relatifs au sexe. Le risque est ainsi distribué inégalement entre hommes et femmes. Avant 70 ans, deux
tiers des infarctus surviennent chez I’homme, qui a donc un risque plus élevé d’athérosclérose que la
femme. Cette protection disparait apres la menopause. De méme, la prévalence des AVC est plus
élevée chez I’lhomme que chez la femme. A contrario, I’AOMI en Afrique est plus fréquente chez la
femme que chez I’homme. Les facteurs hormonaux, y compris les contraceptifs oraux jouent un réle
déterminant dans la différence de risque entre ’homme et la femme.

v Facteurs génétiques
Les antecédents familiaux de MCV qui ont touché un ou plusieurs parents du premier degré sont un

facteur de risque d’autant plus important que 1’age de survenue des événements a été précoce dans la
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famille. Ces antécedents familiaux sont facilement accessibles a 1’interrogatoire. Ils reflétent cependant
a la fois une susceptibilité génétique et les habitudes de vie familiale (alimentaire par exemple). La
susceptibilité génétique est en cause quand le risque que deux jumeaux homozygotes aient tous les
deux un AVC est 1,68 fois plus élevé que pour des hétérozygotes. Dans le cas des MCV, la
susceptibilité génétique est multifactorielle. Elle implique de nombreux génes et de nombreuses
interactions gene-gene et gene —environnement. Dans I’AOMI, I’association avec le chromosome 9p21
a été identifiée. De méme, les génes SYTL3 (rs2171209) et TCF7L (rs2290481) seraient impliqués
dans le développement de I’AOMI chez les européens. Dans les cardiopathies, une multitude de génes
a été identifiée; cependant ceux-ci n’expliquent pas encore toute la variabilité observée dans cette
pathologie, ni le déterminisme des ruptures de plaques d’athérome.

v" Race
La race intervient comme FDR avec chez les noirs, une prévalence d’athérosclérose plus faible, un
risque plus grand d’hémorragie méningée, une prévalence plus élevée d’HTA et de diabéte.

v Faible poids de naissance
Le faible poids de naissance a aussi été incriminé dans la survenue d’AVC notamment a I’age adulte.
Mais le mécanisme d’action de ce facteur est incertain.

» Modifiables

v' Tabagisme
Le tabagisme est une toxicomanie résultant de I’accoutumance a 1I’un ou 1’autre des produits fabriqué a
partir des feuilles de tabac : cigarettes, cigares, tabac a pipe, tabac a priser et a chiquer.
Le tabac est un des problémes majeurs de santé publique avec plus d’un milliard de consommateurs
dans le monde. Le tabagisme est une des causes majeures de déces, responsable de plus de 7,1 millions
de decés en 2016 et de 10% des MCV. A court terme, 1’exposition méme a faible dose au tabac est
susceptible d’activer ’agrégation plaquettaire et favoriser la formation de thrombus, puis & moyen et
long terme favoriser 1’athérosclérose. 1l accroit les Iésions athéromateuses, par altération de la fonction
endothéliale, avec perturbation de la vasomotricité, activation de I’agrégation plaquettaire et baisse du
cholestérol-HDL. Son risque relatif est de 5 pour ’infarctus et > 2 pour I’AOMI. Ce risque relatif
existe aussi lors du tabagisme passif. Le risque est egalement proportionnel a 1’exposition au tabac,
évaluée en paquets-annees, bien que les effets néfastes subsistent a partir des plus faibles
consommations. Le bénéfice de 1’arrét du tabac est rapide :
Disparition de I’augmentation du risque relatif en 3 ans et diminution de 50% du risque de récidive
d’accident coronarien. La prévalence du tabagisme est estimée a 12% en ASS avec une variation de 2 a
26% selon les pays. La consommation de tabac est plus faible en Afrique par rapport aux autres régions

du monde, mais en hausse de 52% en 2016 par rapport a 1980.
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v Alcoolisme
L’alcoolisme est définit comme un abus des boissons alcooliques, déterminant un ensemble de trouble.
Une consommation nocive d'alcool (>60g en une occasion pour I’homme, >40g pour la femme)
augmente les risques d'arythmies cardiaques et d'infarctus. Cela est di aux effets toxiques de I'alcool
(en grande quantité) sur le coeur. La consommation quotidienne de plus de trois verres standards
d’alcool (30 g) pour un homme et de plus de deux verres pour une femme augmente le risque
cardiovasculaire. La consommation d’alcool et le Risque Relatif de décés cardiovasculaire augmente
dés 6 verres/jour. La mortalité des femmes est plus importante que celle des hommes pour des doses
modeérées ou élevees.
En ASS, la prévalence de consommation actuelle d’alcool varie en fonction des pays de 0,3 a
87%, avec une médiane de 21% et celle de la consommation nocive d’alcool de 1 a 69% avec une
médiane de 31%.
Cependant, 1’alcool n’a pas été identifié comme facteur de risque de 1’athérosclérose.

v' Hypertension Artérielle (HTA) :
Elle se définit par des valeurs de pression > 140 mm Hg pour la pression artérielle systolique et/ou
> 90 mm Hg pour la pression artérielle diastolique. La pression artérielle élevée est le FDR le plus
rapporté par les études étiologiques cardiovasculaires. La relation entre le niveau de PA systolique ou
diastolique et le risque d’AVC est établie. Chaque augmentation de la PA systolique de 20 mm Hg ou
de la PA diastolique de 10 mm Hg est associée a un risque deux fois plus élevé d'AVC quel que soit
I'dge. L’association de ’HTA avec I’AOMI a été démontrée dans la plupart des études longitudinales
sur I’AOMI. Globalement, les odds ratios (OR) variaient entre 1,50 et 2,20 dans les études selon une
large revue de littérature. La prévalence de la pression artérielle élevée en ASS varie de 17 a 40% avec
une médiane de 31%.

v Déséquilibre alimentation
C’est le FDR comportemental le plus important, surtout dans le déterminisme du risque coronaire. La
mauvaise alimentation est responsable selon I’OMS de 10% des maladies coronariennes et des AVC.
Le régime méditerranéen (pauvre en acides gras saturés et riche en acides gras insaturés) est associé au
risque cardiovasculaire le plus bas et a I’espérance de vie la plus longue. Une consommation
quotidienne de fruits et Iégumes est protecteur contre les cardiopathies ischémiques. Un lien a été établi
entre la faible consommation de potassium, la consommation excessive de sodium et 1’élévation de la
pression artérielle. La consommation excessive de sodium augmenterait deux fois plus le risque
d’AVC. Des interventions de réduction de 1’apport de sodium dans les populations ont montré une
diminution de I’incidence de ’HTA. Le niveau de consommation de sel recommandé différe selon
certaines sociétés savantes comme celles américaines qui proposent des seuils plus bas que celui de

I’OMS. Les recommandations de I’OMS préconisent une consommation journaliere inférieure a 2g de
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sodium, soit 5g de sel par jour. En ASS, la prévalence de la faible consommation de fruits et Ilegumes
va de 62% a 99%, avec une médiane supérieure a 90%. C’est le FDR le plus répandu en ASS.

v Diabeéte de type 2
Le diabéte de type 2 contribue au risque cardio-vasculaire. Le risque relatif de la morbi-mortalité
cardio-vasculaire (tous accidents confondus) est de 2 a 3 pour les hommes contre 3 a 5 chez les
femmes diabétiques par rapports a des sujets non diabétiques. De plus le diabete est souvent associé a
d’autres facteurs de risques comme ’HTA ou I’obésité. L hyperglycémie peut également jouer un role
dans le processus athérogéne et dans les complications du diabete.
Elle participe a la formation de la plaque d’athérome notamment au niveau des membres inférieurs.
Plusieurs mécanismes pourraient expliquer cette participation. Le diabete de type 2 est associé a une
dyslipidémie secondaire avec une augmentation des VLD L. Le glucose sanguin peut étre a l'origine
d’une glyco-oxydation des lipoprotéines ainsi que des protéines de la matrice extracellulaire des
artéres. Un dysfonctionnement endothélial et une production anormale de monoxyde d’azote (NO) sont
observés entrainant un risque thrombotique plus important. Ainsi 1’étude United King dom Prospetive
Diabetes Study (UKPDS) montre qu’une élévation de 1% en hémoglobine glyquée (HBA1c) augmente
de 10% la mortalité cardiovasculaire a 10 ans. L’UKPDS a montré que I’effet du diabéte sur les lipides
plasmatiques est plus marqué chez la femme que chez I’homme, contribuant peut-étre ainsi a 1’exces de
risque cardiovasculaire des femmes diabétiques par rapport aux hommes. [38] Le profil lipidique le
plus fréquemment retrouvé dans le diabete de type 2 associe une élévation du taux plasmatique des
triglycérides (TG) (et des very low density lipoproteins [VLDL]) et une diminution de celui des high
density lipoproteins (HDL). [24] En revanche, si le taux de LDL est plus rarement augmenté, ce sont
ses perturbations qualitatives qui sont les plus importantes (prépondérance de LDL de type petites et
denses, glycation de I’ApoB, oxydation du LDL). [26]

v Sédentarité
La recommandation de ’OMS pour ’adulte est de pratiquer au moins 150 minutes d’une activité
physique d’intensité modérée (exemple : marche) ou 60 minutes d’activité physique intense
(Exemples : natation, vélo, course a pieds) par semaine. Le manque d’activité physique réguliére est
associée a une augmentation du risque de mortalité cardiovasculaire dans la plupart des études
épidemiologiques. Les capacités physiques ont été décrites comme facteur prédictif de mortalité
cardiovasculaire chez le sujet 4gé. L’activité physique réguliére modifie certains FDR : réduction de la
surcharge pondérale, facilitation du sevrage tabagique, baisse de la pression artérielle, diminution du
LDL-cholestérol et augmentation du HDL-cholestérol, et baisse de la glycémie a jeun. La duree
journaliere du comportement sédentaire est positivement corrélée a I’incidence et a la mortalité des
MCYV avec un risque relatif 1,15 a 3. La prévalence de la sédentarité en ASS varie en fonction des pays
de 6,5 &4 51%, avec une, mediane de 24%.
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v Dyslipidémies
L’hypercholestérolémie favorise la dysfonction endothéliale. Au niveau des lipides, I’oxydation des
LDL-cholestérol augmente 1’expression des molécules d’adhésion des cellules de surface de
I’endothélium, alors que le HDL-cholestérol I’inhibe. Par ailleurs, le HDL-cholestérol favorise la
vasodilatation des artéres coronariennes, d’ou I’effet protecteur contre les MCV de son augmentation.
Les mesures hygiéeno-diététiques doivent étre un préalable a tout traitement médicamenteux (statine,
fibrate, inhibiteur de 1’absorption du cholestérol et acide nicotinique). 1l est recommandé de ramener le
LDL cholestérol & moins de 0,7g/l en prévention secondaire des MCV. Les données actuelles semblent
démontrer que le rapport cholestérol total/HDL cholestérol est une meilleure mesure du risque que le
taux de cholestérol total. Il a été intégré dans une variante du score de Framingham.
La prévalence de I’hypercholestérolémie en ASS varie en fonction des pays de 5 a 60% avec une
médiane de 14%.

v' Obésité
L’obésité est définie comme un excés de masse grasse dans le corps. Elle est évaluée par 1’indice de
masse corporelle (poids/taille?). On parle de surpoids lorsque I’'IMC est supérieurs a 25kg/m? et
d’obésité a partir de 30kg/m? et au-dela. L’obésité est dite morbide pour des IMC supérieurs a 40
kg/mz2. L’obésité accroit le risque d’événements cardiovasculaires. Le risque cardio-vasculaire est
surtout lié a la répartition androide des graisses avec I’augmentation de la masse grasse intra-
abdominale. L’obésité traduit I’accumulation de tissu adipeux viscéral et sous cutané. Les adipocytes
sont impliqués dans la survenue de I’insulinorésistance. lls sont au centre du syndrome métabolique
qui regroupe plusieurs facteurs de risque.
La prévalence du surpoids en ASS varie selon les pays de 12 a 60% avec une médiane de 35% et celle
de I’obésité de 2 & 25% avec une médiane de 11%.
1-2-3-6 Classification des dyslipidémies
Les dyslipidémies résultent d’anomalies dans la répartition des lipides. Il existe les dyslipidémies
primaires et les secondaires.

» Les dyslipidémies primaires :

Elles sont classées selon les critéres definis par Fredrickson. Cette classification reprend 6 criteres. Une
classification «simplifiée» permet de regrouper ces 6 item en 3 catégories selon De Gennes: les
hypertriglycéridémies les hypercholestérolémies et les hyperlipidémies mixtes. Ces 2 classifications

sont regroupées dans le tableau
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Tableau 3: classification des dyslipidémies [31]

Classification de Classification | Lipoprotéines | Cholesterol | Triglycerides | Complications
DE De Elevées Plasmatique | Triglycerides
GENNE Fredrickson
Hyper--- lla LDL? ™M N Athérome,
Cholestérolémie IDM, AVC...
Hypertriglyceridemie | | Chylomicrons | N ou 1 ™ Pancréatite
i
v VLDL? Nou 1 ™ Pancréatite
Athérome
\ Chylomicrons | 11 ™ Athérome
+VLDL1
Dyslipidémies b VLDL, IDL, |71 1 Athérome
Mixtes LDL 1
I VLDL, IDLt |11 " Athérome

Les valeurs « pathologiques > sont indiquées dans Le tableau 4

Tableau 4 : Valeurs biologiques considérées comme pathologiques (chez une personne normale) [31]

LDL (g/L) Triglycerides (g/L)
Hypercholestérolémies >1,60 <1.50
Hypertriglyceridémies <1,60 >1.50
Hyperlipidémies mixtes >1,60 >1.50

v' Type | : hyperchylomicronémie:
Elle résulte d’une mutation génétique d’expression récessive sur le géne de la lipoprotéine lipase qui
aboutit & un défaut de celle-ci. Ce défaut entraine une augmentation des TG jusqu'a 100 fois la
normale. Ce processus s’effectue par une accumulation de chylomicrons. Elle touche une personne sur
un million. Cette maladie est généralement diagnostiquée précocement dans I’enfance. Les
conséquences pour le patient peuvent étre multiples. Parmi les symptomes principaux, il faut noter des
troubles du transit, une anorexie et des vomissements. Un xanthome et une hepatosplénomégalie

peuvent y étre associés, mais la complication majeure est la pancréatite. [31]
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v' Type lla: hypercholestérolémie pure:
Elle résulte d’une élévation du LDL-cholestérol. Ce processus fait suite a un défaut de captation des
LDL et du catabolisme du cholestérol. Il existe deux formes :
-la forme commune polygénique
-la forme familiale autosomique dominante. Les individus atteints peuvent étre hétérozygotes ou
homozygotes avec respectivement comme fréquence dans la population 1/500 et 1/1 million. Le
résultat de ce défaut est une mutation des récepteurs au LDL et de I’ ApoB. Des dép6ts cornéens
peuvent apparaitre chez les individus tels que des arcs cornéens ou des xanthomes. Cette
hypercholestérolémie entraine une augmentation du risque athérogene et donc cardio-vasculaire [31].

v' Type llb: hyperlipidémie mixte :
Elle résulte d’une augmentation du cholestérol via les LDL et des triglycérides via les VLDL. Les taux
de lipides retrouvés dans le sang sont variables et sous 1’influence de 1’alimentation. Cette pathologie
présente un risque accru d’accident cardiovasculaire [32].

v' Type IlI: hyperlipidémie mixte
Elle est aussi appelée dysbétalipoprotéinémie familiale. Elle résulte d’un blocage de la transformation
des IDL en LDL. Il en résulte une accumulation des VLDL et IDL Cette anomalie est due a une cause
géneétique de caractére récessif. Les alléles E2, E3, et E4 présents au niveau du bras long du
chromosome 19 codent respectivement pour les apoprotéines E2,E3 et E4. Le phénotype E2/E2
confére une prédisposition a la maladie, d’autres facteurs (régime alimentaire, obésité, hypothyroidie,
etc.) Sont nécessaires pour la révéler. Le risque de cette pathologie est avant tout cardiovasculaire. Elle
touche 1 individu sur 10000 [33 ; 34].

v' Type IV: hypertriglycéridémie endogéne
Elle résulte d’une élévation isolée des triglycérides Les facteurs favorisants sont 1’obésité, 1’alcoolisme
et une alimentation riche en glucides. Un syndrome métabolique y est fréqguemment associé. Le taux de
VLDL est augmenté du fait de I’augmentation des triglycérides. Elle représente 30% des dyslipidémies
et se caractérise par un sérum opalescent a jeun. Les risques de cette pathologie sont mixtes associant
risque cardiovasculaire et pancréatite [33].

v' Type V: hypertriglycéridémie endogene et exogene:
Elle résulte d’une augmentation des chylomicrons et des VLDL. Elle se rapproche des types [ et IV et
est parfois difficile a distinguer du type IV. Elle est rare sauf si I’on prend en compte le réle de 1’alcool.
En effet I’alcool révelerait I’hypertriglyceridémie préexistante. Dans ce cas il est difficile de trancher
entre dyslipidémie primaire ou secondaire [33].

» Autres dyslipidémies primaires

v Hyperalphalipoprotéinémie familiale

Elle conduit a une augmentation des HDL, ce qui serait bénéfique pour la santé [20].
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v’ Déficience en lipase hépatique
La déficience en LH aboutit a une augmentation des gros résidus d’HDL, de VLDL, riches en
triglycérides. Elle entraine la formation de xanthomes et une augmentation du risque cardiovasculaire
[20].
v’ Déficience familiale en LCAT:
Il s’agit d’une maladie génétique de transmission autosomique recessive. L’absence de LCAT bloque
la voie inverse du cholestérol. Les HDL n’évoluentpas, ils demeurent donc sous leur forme naissante
discoide. Le taux plasmatique de cholestérol 9 libre augmente tandis que celui de cholestérol estérifié
diminue. Cette affection est proche de la «maladie des yeux de poisson» appelée Fish Eyes Disease
(FED). Celle-ci donne une opacité cornéenne liée a un dépot de cholestérol [19 ; 35 ; 36].
v Excés familial en lipoprotéine (a)
Ces exces entrainent une athérosclérose ainsi que des thromboses liées a 1’inhibition de la fibrinolyse
[20].
» Dyslipidémies secondaires
Les dyslipidémies secondaires représentent la cause la plus fréquente des anomalies du bilan lipidique
chez I’adulte. Elles ont plusieurs étiologies possibles. Une dyslipidémie secondaire peut parfois révéler
une dyslipidémie primaire.
v' Dyslipidémie iatrogéne [20]
- Stéroides
Les cestrogénes stimulent la production hépatocytaire des triglycérides et des VLDL. lls favorisent une
hypertriglycéridémie ainsi qu’une hypercholestérolémie et une augmentation des HDL. La diminution
des doses contenues dans les contraceptifs a permis de limiter ces dyslipidémies iatrogenes.
Les agonistes/antagonistes des récepteurs aux cestrogenes jouent également un réle. Parmi eux il faut
noter le tamoxiféne agoniste et antagoniste des récepteurs aux cestrogenes selon les tissus cibles, qui a
un réle hypertriglycéridémiant. En revanche le raloxifene qui fait partie des SERM (Selective Estrogen
Receptor Modulator) posséde des propriétés agoniste et antagoniste des récepteurs aux cestrogenes
selon leurs localisations, n’aurait pas d‘effet sur le métabolisme des triglycérides.
- Diurétiques :
-thiazidiques: les effets sont similaires aux bétabloquants et s’additionnent. Le bénéfice des
thiazidiques est alors remis en cause. Les effets bénéfiques des thiazidiques sont plébiscités par
certaines études et remises en question par d’autres. Il n'empéche que pour le moment la prescription
de thiazidiques dans I’HTA est maintenue.
- Dérivés rétinoiques:
Le traitement de I’acné par I’isotrétinoine induit des dyslipidémies mixtes avec une plus forte

¢lévation des TG que du cholestérol. Plus d’un patient surl0 peut présenter une augmentation des
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triglycérides contre une fréquence comprise en 1/100 et 1/10 pour le cholestérol. Un suivi biologique
est obligatoire lors de la mise en route du traitement [37 ; 38].

- Immunosuppresseurs:
La ciclosporine augmente le cholestérol de fagon significative de 25% en moyenne. Lors d’une
association avec un corticoide, une hyperlipidémie de type Ilb peut apparaitre. De plus I’utilisation de
statine est alors impossible étant données les interactions, décrites dans la partie traitement de ce
manuscrit.

v’ Pathologie endocrinienne

- Diabéte
C’est la premiere pathologie responsable de dyslipidémies secondaires
-type 1: lorsque le diabéte est équilibré une légere augmentation des HDL est observée. Dans le cas
contraire, en cas de manque d’insuline et donc d’une augmentation de la glycémie, une augmentation
des triglycérides est observée.
- type 2: une hypertriglycéridémie et une diminution des HDL sont observées sans augmentation des
LDL. Lors d’un diabéte, I’hypertriglycéridémie est un facteur de risque augmenté par la diminution des
HDL. Concernant le LDL cholestérol, comme dans la population générale, son augmentation constitue
un risque athérogéne. L’insulinorésistance engendre au niveau des hépatocytes une augmentation de
la disponibilité des substrats nécessaires a la biosynthése des TG. En plus d’une anomalie du bilan
lipidique, le diabete de type 2 intervient par d’autres mécanismes dans le processus athérogene

- Hypothyroidies
Elles entrainent principalement des augmentations du cholestérol LDL. En cas d’obésité associée, une
hypertriglycéridémie est décrite. Cependant ces anomalies diminuent avec un traitement hormonal
substitutif.

- Hypercorticisme iatrogéne et endogene
Une élévation des corticoides endogenes ; médicamenteux augmente la production hépatique des
triglycérides et également des HDL.

- Grossesse
Les changements hormonaux dus a la grossesse agissent sur de multiples parametres dont les lipides.
La grossesse révele une dyslipidémie primaire sous-jacente. Il s’agit notamment des
hypertriglycéridémies et hyperchylomicronémie detype V. L’augmentation des TG se fait
constamment au cours de la grossesse jusqu’au terme de celle-ci. Les LDL-c et le cholestérol
augmentent également.

- Infection VIH
L’infection par le VIH notamment sila maladie est déclarée et que le nombre de CD4 passe sous la
barre symbolique des 200 par mm3 provoque une hypertriglycéridémie et la lipohypertrophie.

THESE DE MEDECINE 2018-2019 SORY KEITA

j



Etudier I’impact de ’atorvastatine sur les troubles lipidiques : cas de I’ATORCAP de I’ AIPP a I’hopital du Mali

- Alcoolisme
L’alcoolisation massive et continue provoque une hypertriglycéridémie. L’alcool stimulerait la
production hépatocytaire des Apo-B.
- Anorexie mentale
Elle provoque une hypercholestérolémie dont le mécanisme est inconnu.
- Néphropathie:
-Syndrome néphrotique: dans ce cas de figure une hyperlipidémie mixte est observee.
-Insuffisance rénale: elle provoque une hypertriglycéridémie. Le LDL cholestérol n’est pas
augmenté alors que le cholestérol total peut I'étre. Les anomalies lipidiques sont souvent
observées pour une clairance en dessous de 35ml/min. Le phénomeéne s’expliquerait plus par une
diminution de la clairance des lipoprotéines riches en TG que par une augmentation de leur production.
- Etiologie hépatique:
Une cholestase induit une hypercholestérolémie sévere. Dans I’insuffisance hépatique toutes les
lipoprotéines sont diminuées. Les hépatocytes étant altérés, la production de triglycérides est
également diminuée. Les HDL et LDL sont également diminués.
1-2-4 DIAGNOSTIQUES D'UNE DYSLIPIDEMIE
> BILAN LIPIDIQUE
Le dépistage d’une dyslipidémie repose sur I’EAL (exploration des anomalies lipidiques).
Tous les adultes (< 80 ans) doivent étre dépistés dés lors qu’ils ont un facteur de risque mais il n’est
pas justifié de répéter ce bilan lorsqu’il est normal.
En cas de valeurs anormales, une confirmation est indispensable.
On peut individualiser en pratique clinique courante trois grands types de dyslipidémies selon le
phénotype: I’hypercholestérolémie pure, I’hypertriglycéridémie pure et I’hyperlipidémie mixte avec
augmentation conjointe de la cholestérolémie et de la triglycéridémie.
Ces phénotypes regroupent des génotypes multiples et un malade porteur d’une anomalie génétique
unique peut présenter au fil du temps des phénotypes lipidiques multiples. Il n’y a donc pas de relation
d’équivalence stricte génotype-phénotype dans le domaine des dyslipidémies.
Un bilan lipidique complet comprendra la détermination, au bout de douze heures de jelne, des
parametres suivants:
e Aspect du sérum a jeun (Clair, opalescent ou lactescent),
eCholestérol total (CT) et triglycérides (TG)
eHDL-cholestérol
e DL-cholestérol (calculé par la formule de Friedwald, valable a condition que les triglycérides soient
inférieurs a4 g/1: LDLc = CT —HDLc -TG/5 (en g/1).
Les facteurs de conversion de mmol/l en g/l sont: cholestérol x 0,387; triglycérides x 0,875.
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Chez un patient sans facteur de risque, le bilan est considéré comme normal si:
el DLc<1,60qg/!l
TG <1,50g/l
e HDLc >0, 40 g/l
Note: les apolipoprotéines principales sont:
e [.’Apo Al: son taux évolue parallelement a celui du HDLc; sa diminution est liée a une
augmentation du risque cardiovasculaire
e 1.’ Apo B100 : elle représente plus de 90% des apoprotéines des LDL ; il existe une corrélation
positive entre le taux de LDLc et celui d’apo B100 Leur dosage n’est pas justifié en pratique clinique.
1-2-5 EVALUATION DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE GLOBAL - EVALUATION DE
L'ETAT ARTERIEL
11 est important d‘effectuer une prise en charge multifactorielles du patient. Les facteurs de risque ne
s’additionnent pas, ils s’amplifient les uns avec les autres. 1l est donc important de ne pas les traiter
isolément mais d’effectuer une prise en charge globale du patient afin de réduire au maximum son
risque cardio-vasculaire a long terme. Il existe deux modes de calcul du facteur de risque
cardiovasculaire global. Il s’agit de la sommation des facteurs aboutissant ou de modele
mathématique s’appuyant sur un modeéle de risque définie par des études [29].

» Dénombrement des facteurs de risque [29 ; 40]

Les facteurs sont présentés dans le tableau 5. Ils ont tous la méme valeur : 1 si présent et 0 si absent.
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Tableau 5: Les différents facteurs de risque cardiovasculaire [29 ; 40]

_homme de 50 ans ou plus

L’age _Femme de 60 ans ou plus

_IDM ou mort subite avant 1’age de 55 ans
Antecedents familiaux coronaire précoce chez le pere ou un parent du premier degré de
sexe masculin

_IDM ou mort subite avant 1’age de 65 ans

chez la mere ou un parent du premier degré de

sexe féminin
Tabagisme Actuel ou arrété depuis moins de 3 ans
HTA Traité ou Non
Diabete de type 2 Traité ou non

Inf 0.40g/1 chez I’homme
HDL-c Inf 0.50g/I chez la femme

11 existe un facteur protecteur. L’HDL cholestérolémie supérieure ou égale & 1,6 mmol/L (0,60g/L) est
un facteur protecteur qui, dans le dénombrement des facteurs de risque, compte comme -1 et est donc a
déduire des autres facteurs de risque.

> Les équations de risques
Deux modeles de calcul ont été retenus par I’ANAES en 2004 en France. Il s’agit du modé¢le se basant
sur I’étude de Framingham et du modéle SCORE [42].

v" Framingham [23]

L’étude a été réalisée au Etats-Unis dans le Massachusetts dans la ville de Framingham. La population
de ville comptabilisait 30 000 habitants. Le choix de la ville devait représenter au mieux la population
multiraciale des Etats-Unis. Seuls les adultes ont été inclusdans 1’étude. L’étude finale porte sur 5209
patients &ges de 31 a 65 ans et suivis pendant 30 ans. L'équation d'estimation du risque d'accident
coronarien reste celle recommandée par le NCEP ATP |1l (National Education Cholesterol Program,
Adult Treatment Panel) en 2001. Le risque d’IDM et de décés a 10 ans est donc prévisible. Il existe
trois niveaux de risque :

-risque faible : risque @ 10 ans < 10 % si 0 a 1 facteur de risque
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-risque moyen : risque a 10 ans de 10 a 20% si 2 facteurs de risque

-risque éleve : risque a 10 ans > 20 % si prévention secondaire. Cependant la détermination du
risque cardiovasculaire selon 1’étude de Framingham se base sur la population des Etats-Unis. Les
accidents cardiovasculaires sont plus élevés qu’en France. Il y a une surestimation du risque. En effet,
selon les données de I’OMS le nombre de mort cardiovasculaire pour 100 000 habitants en 2008 est
présenté dans le tableau 6 [41].

Tableau 6 : Nombre de déces par accident cardiovasculaire pour 100 000 habitants en 2008 [41].

Etats-Unis France
Hommes 190 128
Femme 122 69

v' SCORE [43; 44]
Le projet SCORE a été initié pour développer un systeme d'évaluation des risques cardiovasculaires
adapté a la pratique clinique européenne. L'évaluation du risque se base sur 12 études de cohortes
européennes. Le nombre de sujets total est de 205 178 personnes dont 88 080 femmes et 117 098
hommes. Il en ressort deux sous-modeles; 1’un pour les régions a haut risque et 1’autre pour les régions
de plus faible risque. En France les tables a utiliser sont celles des pays a risque faible. L’étude a été
menée sur deux parameétres. D’un c6té le cholestérol total et de I’autre le rapport cholestérol
total/HDL cholestérol. A titre d’exemple, la planche avec les cartes de calcul du risque
cardiovasculaire a 10 ans pour une région a haut risque est présentée en figure 2. La pression artérielle
du patient est arrondie a 20mmhg le plus proche. Les planches permettent donc d’évaluer le risque
cardiovasculaire a 10 ans en tenant compte de la région, du sexe, de I’age, du tabagisme, de la

tension artérielle ainsi que du taux de cholestérol.
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Women Men
Non-smoker Smoker Age Non-smoker

180 13 15 17 9 22 M 16 19 2 26
160 10 12 13 16 11 13 15 16
140 3 3 4 il 65 1 13
1220 2 2 3
1aoq4q
160 3 3 3 4
140 2 2 20008
mias 222 SCORE
15% and over
180 2 2.3 3 4 4q 10%—14%
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140 1 1 1 1 2 2 2 28 3%-4%
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e 1%
-
® 18011122 22334 44 <1%
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ey
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Figure 3:_Table de calcul du risque cardiovasculaire & 10 ans dans les pays a haut risque d’aprées [45]

La prise en charge dépend du type de dyslipidémie et son étiologie, du caractére de prévention
primaire ou secondaire, ainsi que des facteurs de risque associes.

» Recommandations
La prise en charge thérapeutique d’un patient dyslipidémique comprend trois étapes [29 ; 44]:
-vérification du caractére primaire de la dyslipidémie. Si elle est secondaire, il est recommandé de
traiter la pathologie sous-jacente, ou de changer de traitement si la dyslipidémie est iatrogene avant
d’instaurer une thérapeutique. L hypercholestérolémie et I’hypertriglycéridémie liées a la
grossesse sont physiologiques, elles ne doivent pas faire I’objet d’un traitement. Il est recommandé
d’arréter les statines trois mois avant la conception et de ne reprendre celles-ci qu’aprés la fin de
I’allaitement.

- évaluation du risque cardiovasculaire afin de prendre en charge le patient dans sa globalité.

THESE DE MEDECINE 2018-2019 SORY KEITA




Etudier I’impact de ’atorvastatine sur les troubles lipidiques : cas de I’ATORCAP de I’ AIPP a I’hopital du Mali

-définition desobjectifs thérapeutiques. L’objectif principal des thérapeutiques hypolipémiantes est
d’abaisser le taux de LDL- cholestérol fortement athérogéne.
> Objectifs thérapeutiques
v' Taux de LDL [29 ; 44]
Tous les patients ayant un risque éleve ou un taux de LDL-c >1,6g/l (4,1mmol/L) de sang doivent
suivre les recommandations diététiques.

En fonction des différents facteurs de risque le taux cible de LDL-c peut varier de la fagon suivante:

Tableau 7: LDL-c cible a atteindre en fonction du nombre de facteur de risque [29 ; 44].

Nombre de facteurs de risque LDL-c cible

0 < 2.29/1 [5.7mmol/l]

1 < 1.99/1 [4.9mmol/l]

2 < 1.60g/l [4.1mmol/l]
>2 <1.30g/1 [3.4mmol/l]
En prévention secondaire ou patient & haut

risque <1g/l [2.6mmol/I]

Pour atteindre les objectifs fixés par des consensus d’experts, la prise en charge diététique est le
premier élément a modifier. Il est également conseillé de réduire les autres facteurs de risque (HTA,
tabac, sédentarité...). Dans un second temps ou si le patient est en prévention secondaire, un traitement
médicamenteux est envisagé.

v' Taux de triglycérides [29 ; 44]
Toute élévation du taux de triglycérides > 2 g/L isolée ou non doit faire I'objet d'une prise en charge
adaptée. Comme pour le cholestérol les premiéres mesures concernent les régles hygiéno-diététiques
maintenues seules pendant trois a six mois. Un traitement médicamenteux adapté sera envisagé si
-Le taux de triglycérides reste > 4 g/L afin de prévenir les risques de pancréatite.
-Le taux de triglycérides reste > 2 g/L et il est associé a un diabéte de type 2 ou hypoHDLdemie
(HDL<0,40g/L) ce qui augmente le risque cardiovasculaire. L'objectif étant d'obtenir un taux de
triglycérides < 2 g/L sans facteur de risque associé et <1,5 g/L, surtout en présence de facteurs de
risque associes.

Le plan de cette partie reprendra les différentes prises en charge dans 1’ordre des recommandations.
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» Hygiéne de vie et diététique
Quel que soit le type de dyslipidémies, I’hygiéne de vie etla diététique font partie intégrante de la
prise en charge.
L’¢tude LYON DIET HEART STUDY a montré I’importance de la diététique [43]. En effet elle
étudie chez 605 patients le risque cardiovasculaire pendant 46 mois. Il s’agit d’une étude en
prévention secondaire. Les résultats tiennent compte des autres facteurs de risque avec des facteurs de
corrections afin d’isoler au mieux le facteur alimentaire. Les patients étaient divisés en deux groupes,
ceux pratiquant un régime méditerranéen cardioprotecteur et ceux suivant une alimentation
occidentale. Les résultats mettent en évidence une diminution significative de 65% des morts d’origine
cardiaque, et de 56% des morts toutes causes confondues dans le groupe avec régime méditerranéen
par rapport au groupe témoin. La place de la diététique est donc trés importante, cependant
Les auteurs del’étude indiquent qu’elle est plus difficile a mettre en application qu’un traitement
médicamenteux, et qu’elle est aussi plus compliquée a suivre dans le temps. En ce qui concerne
I’activité physique, le Programme National Nutrition Santé (PNNS) recommande de pratiquer
quotidiennement une activité modérée d’au moins 30 minutes [24]. L’Organisation mondiale de la
santé (OMS) donne des recommandations par tranche d’age. Ainsi, de 5 a 17 ans elle recommande une
heure d’activité trois fois par semaine avec notamment des activités soutenues développant la
musculature et le squelette. De 18 a 64 ans elle recommande 2h30 a 5h00 d'activité d'endurance
modérée ou 1h15 a 2h30 d'endurance soutenue par semaine afin améliorer le systeme cardiovasculaire.
Pour les personnes de plus de 65 ans I’OMS donne les mémes recommandations que pour les 18 a 64
ans, a la seule différence que trois fois par semaine les activités doivent viser a améliorer 1’équilibre
[47]. L activité physique est donc recommandée pour tous types de patients quels que soient I’age et le
poids. Elle entraine une faible diminution du LDL-C ainsi que des TG, mais contribue a augmenter le
taux HDL sanguin. Le profil lipidique ainsi amélioré permet d’expliquer 1’amélioration du pronostic
cardiovasculaire par rapport a un sujet sédentaire [44 ; 48 ; 49]. Les prises en charges diététiques des
hypercholestérolémies et des hypertriglycéridémies sont différentes, elles sont détaillées ci-dessous.

v" Hypercholestérolémie [29 ; 40 ; 50]
La prise en charge vise a diminuer la survenue d’événements cardiovasculaires. Il faut retenir quatre
grands principes diététiques :
-la diminution de I’apport d’AGS (acides gras saturés) d’origine animale au profit d’acides gras mono
ou polyinsatureés.
-I’augmentation de I’apport d’acides gras polyinsaturés sous forme d’oméga 3. Ils sont principalement
retrouvés dans les poissons.

-’augmentation de la consommation de fibres présentes dans les fruits, les légumes ou céréales
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—la diminution de I’apport de cholestérol alimentaire. Il est retrouvé par exemple dans les ceufs, le
beurre, et les abats. Il est possible de remplacer le beurre par des stérols végetaux car ils diminuent la
cholestérolémie. Par contre aucune étude a ce jour n’a montré une efficacité sur la morbimortalité.
Le « régime alimentaire » doit étre illustré d’exemples concrets pour le patient. Il doit étre
capable d’identifier les aliments riches en matiéres grasses (fritures, charcuteries, arachide).
Cependant, il ne faut pas placer que des interdits mais également montrer les alternatives. Il est
déconseillé de manger plus de deux fois par semaine de la viande rouge ou des ceufs. En paralléle la
consommation de poisson au moins deux fois par semaine ainsi que la consommation de volaille est
conseillé. Il faut aussi quantifier les apports, par exemple, pour les apports en huile il est conseillé d’en
consommer une cuillére a deux cuilléres a soupe par jour et par personne. Le patient devrait étre
capable d’identifier les aliments riches en lipides ou non. Pour I’aider au choix de ses aliments, il faut
porter son attention sur la lecture des étiquettes alimentaires. Pour les produits n’ayant pas d’étiquette
alimentaire comme les viandes, volailles, ou plats de traiteur il faut lui donner les moyens de se repérer.

v' Hypertriglycéridémie [29 ; 40 ; 52]
Les hypertriglyceridémies sont souvent secondaires et liées a une consommation excessive d’alcool et
de glucides. C’est la raison pour laquelle les conseils diététiques se portent en partie sur ces deux
éléments. De plus une perte de poids est toujours bénéfique pour I’organisme entrainant une
diminution de la triglycéridémie. C’est la raison pour laquelle une activité physique réguliére est
conseillée. Les activités recommandées sont des activités douces mais de longue durée comme la
marche. En cas d'hypertriglycéridémie, les objectifs doivent étre compréhensibles pour le patient et
donc chiffrés si possible. L’alcool sera donc totalement déconseillé. Les sucres et donc les feculents
sont déconseillés tout comme le saccharose. Le pain ne doit pas représenter plus d’un quart de baguette
soit 60g par repas. Ce qui équivaut a trois pommes de terre mais aussi a 5 ou 6 cuilleres a soupe de
pates, riz, semoules, mais, légumes secs... La consommation de patisseries doit étre limitée a deux fois
par semaine étant donné leur forte teneur en sucre.

v" Hyperlipidémies mixtes

Les conseils diététiques reprennent ceux des hypercholestérolémies et ceux des hypertriglycéridémies.
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1-3 L’inhibiteur de PHMG-coa réductase (Atorvastatines)

1-3-1 Introduction

Dans les années 50, 1’étude de Framingham a permis de montrer que 1’augmentation du taux de
cholestérol induit une majoration du risque cardio-vasculaire [23 ; 53]. C’est a partir des années 60
que des recherches ont été entreprises pour intervenir sur le taux de cholestérol, notamment pour
inhiber sa synthese endogene. Ces propriétés ont été retrouveées dix ans plus tard, dans des substances
issues de champignons. Une nouvelle classe pharmacologique était née : les statines ou inhibiteurs de
I’HMG-coa réductase [54].

En France, cing statines sont actuellement commercialisées ; 1’atorvastatine, la fluvastatine, la
pravastatine, la rosuvastatine et la simvastatine [55].

1-3-2 propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action

L’atorvastatine calcique est un agent hypolipidémiant synthétique. C'est un inhibiteur sélectif et
compétitif de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) réductase. Cette enzyme
catalyse la conversion de I'HMG-CoA en mévalonate, qui est une étape précoce et cinétiqguement
limitante de la biosynthése du cholestérol.

L’atorvastatine calcique abaisse les taux plasmatiques de cholestérol et de lipoprotéines en inhibant
I'HMG-CoA réductase et la synthese du cholestérol dans le foie, et en augmentant le nombre de
récepteurs des lipoprotéines de faible densité (LDL) a la surface des cellules hépatiques, ce qui a pour
effet de stimuler la captation et le catabolisme des LDL.

L’atorvastatine calcique provoque une réduction du taux de cholestérol LDL (C-LDL), du nombre de
particules de LDL, du taux de cholestérol des lipoprotéines de tres faible densité (CVLDL), du taux
sérique de triglycérides (TG), du taux de lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL), de méme que du
nombre de particules contenant de I'apolipoprotéine B (apo B); cependant, il provoque une
augmentation du taux de cholestérol des lipoprotéines de haute densité (C-HDL).
L’hypercholestérolémie due a 1’¢lévation du taux de C-LDL constitue un facteur de risque important de
maladie cardiovasculaire. Un faible taux plasmatique de C-HDL est un autre facteur indépendant de
risque cardiovasculaire. L’hypertriglycéridémie est aussi un facteur de risque de maladie
cardiovasculaire, surtout si elle est due a une élévation du taux des IDL ou si elle est associée a une
diminution du taux de C-HDL ou a une augmentation du taux de C-LDL.

Des études épidémiologiques, cliniques et expérimentales ont permis d’établir qu’un taux élevé de
C-LDL, un faible taux de C-HDL et un taux élevé de TG favorisaient I’athérosclérose chez I’humain et
représentaient des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire. Certaines etudes ont également
démontré que le rapport cholestérol total (CT)/C-HDL constituait le meilleur facteur prédictif de

coronaropathie. En revanche, un taux élevé de C-HDL s’associe a un risque cardiovasculaire moindre.
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Les traitements medicamenteux qui abaissent le taux de C-LDL ou de TG tout en augmentant le taux
de C-HDL ont entrainé une diminution de la mortalité et de la morbidité d’origine cardiovasculaire.
1-3-3 pharmacocinétiques [55-56]

Absorption : Administrée par voie orale, I'atorvastatine est rapidement absorbée et donne lieu a des
concentrations plasmatiques maximales apres 1 a 2 heures. Le degré d'absorption et les concentrations
plasmatiques augmentent proportionnellement a la dose. Les comprimés d'atorvastatine ont une
biodisponibilité de 95 a 99% comparativement aux solutions. La biodisponibilité absolue (molécule-
meére) de l'atorvastatine est d'environ 12%, et la biodisponibilité systémique de I'activité inhibitrice de
I'HMG-CoA réductase est d'environ 30%.

La faible disponibilité systémique est attribuée a la clairance présystémique dans la muqueuse gastro-
intestinale et/ou a I'effet de premier passage hépatique. Bien que la consommation de nourriture
diminue la vitesse et le degré d'absorption d'environ 25% et 9%, selon le calcul de la

Cmax et de I'ASC, respectivement, la réduction du taux de C-LDL et la hausse du taux de

C-HDL sont similaires lorsque I'atorvastatine est administrée avec et sans nourriture. Lorsque le
produit est administré le soir, les concentrations plasmatiques sont inférieures (d'environ 30% pour la
Cmax et I'ASC) a celles qui sont observeées lorsque le produit est administré le matin.

Toutefois, la réduction du C-LDL et la hausse du C-HDL ne varient pas, quel que soit le moment de
I'administration du produit.

Distribution : Le volume de répartition moyen de I'atorvastatine est d'environ 381 litres.
L'atorvastatine est liée a > 98% aux protéines plasmatiques. Le rapport sang/plasma d’environ

0,25 dénote une faible pénétration du médicament dans les hématies. Selon les observations effectuées
chez le rat, lI'atorvastatine pourrait étre sécrétée dans le lait maternel humain.

Meétabolisme : L'atorvastatine est fortement métabolisée en dérivés ortho-hydroxylés et
parahydroxylés par I’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 (CYP 3A4) et en divers autres produits
béta-oxydes. In vitro, lI'inhibition de 'HMG-CoA réductase par les métabolites orthohydroxylés et para-
hydroxylés est équivalente a celle qui est observée avec 1’atorvastatine.

Environ 70% de l'activité circulante inhibitrice de ’THMG-CoA réductase est attribuée aux métabolites
actifs. Chez I'animal, le métabolite ortho-hydroxylé subit une glucuroconjugaison.

L'atorvastatine et ses métabolites sont éliminés par excrétion biliaire.

Excrétion : L'atorvastatine est principalement éliminée dans la bile aprés avoir subi une
biotransformation hépatique et/ou extrahépatique; toutefois, le produit ne semble pas subir une
recirculation entéro-hépatique significative. La demi-vie d'élimination plasmatique moyenne de
I'atorvastatine chez I'humain est d'environ 14 heures, mais la demi-vie de I'activité inhibitrice de

I'HMG-CoA réductase est de 20 a 30 heures en raison de la contribution des métabolites actifs ayant

THESE DE MEDECINE 2018-2019 SORY KEITA




Etudier I’impact de ’atorvastatine sur les troubles lipidiques : cas de I’ATORCAP de I’ AIPP a I’hopital du Mali

une durée de vie plus longue. Moins de 2% d'une dose d'atorvastatine est retrouvée dans l'urine apres

I'administration orale.

Tableau 8 : Récapitulatif de la pharmacocinétique de 1’atorvastatine [55-56]

Atorvastatine

Prodrogue non
Absorption (%) 95-99
Concentration maximale 1-2

(heures)

Biodisponibilite
(%)

12 (absolue)-
30 (inhibitrice hydroxyméthylglutaryl-

coenzyme A reductase)

Effets de I’alimentation sur I’absorption
(%)

113

Métabolisme

Hépatique CYP 3A4 (3A4 du cytochrome
P450)

Liaison aux protéines plasmatiques 98

(%)

Metabolites Oui métabolites ortho-et
Actifs parahydroxyles
Elimination H

R/H

Demi-vie d’élimination (heures) 14 h

20-30 (demi-vie d’activité)
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1-3-4 indications

Atorvastatine calcique est indiqué comme adjuvant aux changements du mode de vie, y compris
I’adoption d’une dicte, pour réduire les taux trop élevés de cholestérol total (CT), de C-LDL, de
triglycérides (TG), d’apolipoproteine B (apo B) et le rapport cholestérol total (CT)/C-HDL de méme
que pour accroitre le taux de C-HDL dans les cas d’hyperlipidémie et de dyslipidémie, y compris :
-L'hypercholestérolémie primitive (type 1la);

-L'hyperlipidémie combinée ou mixte (type I1b), dont I'hyperlipidémie familiale combinée,
indépendamment de la fraction lipidique en cause (cholestérol ou triglycérides);

-La dysbétalipoprotéinémie (type I11);

-L’hypertriglycéridémie (type IV) et;

-L'hypercholestérolémie familiale (homozygote et hétérozygote). En présence d’hypercholestérolémie
familiale homozygote, Atorvastatine calcique devrait étre utilise comme adjuvant a des traitements tels
que I’aphérése des LDL, ou en monothérapie si on ne peut avoir recours a ce type de traitement;
-Comme adjuvant a une diete, afin de réduire les taux de CT, de C-LDL et d’apolipoproteine B chez
les garcons et les filles (aprées I’apparition des premiéres regles) de 10 a 17 ans atteints
d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote si, apres I’essai d’une diete, le taux de C-LDL demeure:
a. > 4,9 mmol/L (190 mg/dl); ou b. > 4,1 mmol/L (160 mg/dl) en présence de I’un ou I’autre des
éléments suivants :

-Antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire précoce;

-Au moins deux autres facteurs de risque cardiovasculaire chez I’enfant.

Avant d'instaurer le traitement par, il faut exclure les causes secondaires d'élévation des lipides
plasmatiques (p. ex., diabéte mal équilibré, hypothyroidie, syndrome néphrotique, dysprotéinémies,
maladie obstructive du foie et alcoolisme) et dresser un bilan lipidique pour mesurer le CT, le C-LDL,
le C-HDL et les TG. Pour les patients dont le taux de TG est < 4,52 mmol/L (< 400 mg/dl), le taux de
C-LDL peut étre estimé au moyen de I'équation suivante:

C-LDL (mmol/L) =CT - [(0, 37 x (TG) + C-HDL)]

C-LDL (mg/dl)=CT - [(0, 2 x (TG) + C-HDL)]

Pour les patients dont le taux de TG est > 4,52 mmol/L (> 400 mg/dl), cette équation donne des
résultats moins précis; les taux de C-LDL doivent alors étre déterminés directement ou par
ultracentrifugation.

Les patients dont la triglycéridémie est élevée (> 2,2 mmol/L [200 mg/dl]) ou trés élevée

(> 5,6 mmol/L [500 mg/dl]) peuvent avoir besoin d’un traitement hypertriglycéridémiant

(Fénofibrate, bézafibrate ou acide nicotinique), seul ou en association avec Sandoz Atorvastatin.
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1-3-5 Chronobiologie [55-56]

L’activité de la HMG-coa réductase étant plus importante la nuit que le jour il est recommandé de
prendre les inhibiteurs de la HMG-coa réductase le soir au coucher, méme si certains récapitulatif des
caractéristiques du produit (RCP) préconisent une prise a tout moment de la journée (rosuvastatine et
atorvastatine). Mais ceci ne doit pas étre un obstacle a la compliance du patient a son traitement et dans
ce cas, il faut préférer la prise du matin.

1-3-6 Contre-indications et précautions d’emploi

Hypersensibilité & un des composants du produit.

Hépatopathie évolutive ou élévations persistantes inexpliquées du taux sérique de transaminases
dépassant 3 fois la limite supérieure de la normale.

-myopathies connues avant le début du traitement.

-toute élévation des CPK doit conduire a I’arrét du traitement jusqu'a la normalisation de celles-ci. Il
est donc important apres une chute avec une station prolongée au sol de veérifier ce parametre
biologique. Avant d'instaurer un traitement par Atorvastatine calcique, il faut essayer de maitriser
I'nyperlipoprotéinémie a I'aide d'un régime alimentaire approprié, d'exercice physique et d'une
réduction pondérale chez les patients qui ont un exces de poids, et de traiter, s’il y a lieu, les autres
troubles médicaux sous-jacents. Il est important de demander aux patients de signaler a I’avenir a leur
médecin qu'ils ont déja suivi un traitement par Atorvastatine calcique un autre hypolipidémiant.

1-3-7 Conditions d'initiation et suivi du traitement [57]

Selon les recommandations du congrés de 1’Européen Society of Cardiology de 2011 il faut, avant
toute initiationd’un traitement par statines s’assurer de 1’absence d’atteinte hépatique par un dosage des
transaminases sériques. Les statines pouvant engendrer une atteinte hépatique il est important de
connaitre le point de départ. Un Second dosage doit également étre effectué 8 semaines apres
I’initiation du traitement ou augmentation de posologie, puis annuellement. Si les valeurs sont
augmentées mais inférieures a trois fois la normale, le traitement est poursuivi et le dosage renouvelé
dans les 4 a 6 semaines. Si les valeurs sont augmentées et supérieures a trois fois la normale, le
traitement sera soit arrété, ou la posologie sera diminuée, et le dosage renouvelé dans les 4 a 6
semaines. La reprise du traitement apres normalisation est possible avec un contréle des transaminases.
Il convient également d’effectuer un dosage sanguin des CPK afin de s’assurer de 1’absence d’atteinte
musculaire. Un dosage des CPK doit donc étre réalisé avant le début de traitement, 8 semaines apres
puis annuellement. Avant le début du traitement si les CPK sont supérieures a cing fois la normale le
traitement ne devra pas étre déebuté.

Aprés le début du traitement, si les CPK dépassent cing fois la norme, alors le traitement sera arrété et

la fonction rénale et les CPK seront controlées toutes les deux semaines. Si les CPK sont inférieures a
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cing fois la norme, et qu’il y a des douleurs musculaires associées, il convient de refaire des dosages
de CPK plus fréquemment ou si les douleurs musculaires augmentent.

1-3-8 Grossesse et allaitement

Le cholestérol et d'autres produits de la biosynthése du cholestérol sont des constituants essentiels au
développement du feetus (y compris a la synthése des stéroides et des membranes cellulaires).
Atorvastatine calcique ne doit étre administré aux femmes en age de procréer que si les probabilités de
conception sont extrémement faibles et apres qu'on ait informé ces femmes des risques du traitement.
Si une patiente tombe enceinte pendant le traitement par Atorvastatine calcique, il faut cesser
I’administration du médicament et avertir la patiente des risques auxquels le feetus est exposé.
L'athérosclérose étant un processus chronique, 1’arrét du traitement par un régulateur du métabolisme
des lipides au cours de la grossesse devrait avoir un effet limité sur les résultats du traitement a long
terme de I'hypercholestérolémie primitive, Utilisation chez la femme enceinte, Utilisation chez la
femme qui allaite.

1-3-9 Effets indésirables [57]

Les effets indésirables associés a 1’atorvastatine calcique ont habituellement été légers et passagers.
Selon la banque des résultats d'essais cliniques comparatifs contre placebo sur I’atorvastatine, auxquels
ont participé 16 066 patients (Atorvastatine, n = 8755 vs placebo, n =7311) traités sur une période
médiane de 53 semaines, 5,2 % des patients sous atorvastatine ont abandonné le traitement en raison de
manifestations indésirables, comparativement a 4,0 % chez les patients sous placebo.

Le tableau ci-apres donne la liste des effets indésirables qui sont survenus a une fréquence supérieure
ou égale a 1% chez les participants aux études cliniques sur 1’atorvastatine calcique comparatives avec

placebo et dont le lien avec le traitement était possible, probable ou certain.
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Tableau 9 : Effets indésirables associés a 1’atorvastatine survenus chez > 1% des patients dans les
études cliniques comparatives avec placebo [57].

Effets indésirables Atorvastatine (%o) Placebo (%0)
(n=7311) (n =8755)

Troubles gastro-intestinaux

Diarrhée 6,8 6.3

Dyspepsie 4,6 4.3

Nausées 4,0 35
Constipation 3,9 4.3

Flatulences 1,2 1.0

Effets généraux ou réaction au point
d’administration 1,1 1,1

Asthénie

Infections et infestations

Rhinopharyngite 8,3 8.2
Troubles du métabolisme et de la nutrition

Perturbation du bilan hépatique* 4,1 2.0
Hausse du taux de créatine kinase 1,9 1.8
Hyperglycémie 59 55
Atteintes des tissus ostéomusculaires ou conjonctifs

Arthralgie 6,9 6.5
Douleur aux membres 6,0 59
Douleur ostéomusculaire 3,8 3.6
Spasmes musculaires 3,6 3.0
Myalgie 3,5 3.1
Tuméfaction articulaire 1,3 1.2

Troubles du systéme nerveux
Céphalées 6.5 6.7

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux
Douleur pharyngolaryngée 2.3 2.1
Epistaxis 1.2 1.1
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Une hausse taux d’alanine aminotransférase, hausse du taux d’aspartate aminotransférase, hausse du
taux de bilirubine, hausse du taux d’enzymes hépatiques, perturbation du bilan hépatique et hausse du
taux de transaminases.

Les effets indésirables suivants ont également été signalés au cours des essais cliniques, comparatifs
contre placebo sur I’atorvastatine calcique : crampes musculaires, myosite, fatigue musculaire,
myopathie, paresthésie, neuropathie périphérique, pancréatite, hépatite, ictére cholostatique,
cholestases, anorexie, vomissements, malaises abdominaux, alopécie, prurit, éruptions cutanées,
urticaire, dysfonction érectile, cauchemars, vision trouble, acouphénes, éructations, douleur au cou,
malaise, fievre et présence de leucocytes dans 1’urine.

1-3-10 Interactions meédicamenteuses [57-58]

Il est possible que les études sur les interactions pharmacocinétiques menées aupres de sujets en bonne
santé ne permettent pas de déterminer le risque d'interaction médicamenteuse chez certains patients en
raison des différentes maladies sous-jacentes possibles et de la diversité des médicaments pris en
concomitance.

Traitement concomitant par d'autres régulateurs du métabolisme des lipides : Selon les rapports
de pharmacovigilance, le gemfibrozil, le fénofibrate, d’autres fibrates ainsi que la niacine (acide
nicotinique) administrée a des doses visant la régulation lipidique peuvent accroitre le risque de
myopathie lorsqu’ils sont administrés en concomitance avec des inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase.
Interactions avec le cytochrome P450 : L'atorvastatine est métabolisée par I’isoenzyme 3A4 du
cytochrome P450. 1l existe un risque d’interaction lorsque I’atorvastatine calcique est administrée en
concomitance avec des inhibiteurs de 1’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450, comme le jus de
pamplemousse, certains antibiotiques macrolides (y compris 1’érythromycine et la clarithromycine), les
immunosuppresseurs (cyclosporine), les antifongiques azolés (c.-a-d. itraconazole, kétoconazole), les
inhibiteurs de la protéase ou la néfazadone, un antidépresseur.

L’administration concomitante de ces agents peut entrainer une augmentation des concentrations
plasmatiques d’atorvastatine. Par conséquent, la prudence s’impose lorsqu’on administre de
I’atorvastatine en association avec ces agents médicinaux et une évaluation clinique appropriée

est recommandée pour que la plus faible dose nécessaire d’atorvastatine soit employée, Interactions
pharmacocinétiques, Effets musculaires, Insuffisance rénale, Fonction endocrinienne; Intéractions
médicament-médicament.

Inhibiteurs du transporteur OATP1BL1 : L’atorvastatine et ses métabolites sont des substrats du
transporteur OATP1BL1. Les inhibiteurs du transporteur OATP1B1 (p. ex., la cyclosporine) peuvent

entrainer une augmentation de la biodisponibilité de 1’atorvastatine.
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Inducteurs de I’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 : L'administration concomitante d'atorvastatine
et d’un inducteur de I’isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 (p. ex., I’éfavirenz ou la rifampine) peut
entrainer des baisses variables des concentrations plasmatiques d’atorvastatine.

Interactions medicament-médicament

Les interactions décrites dans le tableau ci-aprés sont fondées sur des études d’interactions
médicamenteuses ou des rapports de cas, ou sur d’éventuelles interactions en raison de I’intensité et de
la gravité de I’interaction attendue (c.-a-d. mettant en cause des associations contre-indiquées).

Les interactions avec d’autres médicaments n’ont pas été établies.

A prendre en compte

L’administration concomitante de jus de pamplemousse risque d’augmenter les concentrations
plasmatiques des inhibiteurs de ’'HMG-CO0A réductase, y compris I’atorvastatine calcique. Une
consommation équivalant a 1,2 litre par jour a donné lieu a une ASC de I’atorvastatine 2,5 fois plus
élevée. La consommation de jus de pamplemousse en quantité excessive n’est pas recommandeée.

1-4 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DU PATIENT DYSLIPIDEMIQUE

La prévention cardiovasculaire est soit primaire, chez les patients sans maladie cardiovasculaire, soit
secondaire chez les patients qui ont une maladie cardiovasculaire. Les patients ayant fait un accident
coronaire doivent bénéficier d’un traitement préventif au décours de I’accident aigu.

La prévention cardiovasculaire a des effets démontrés dans la population générale adulte (et ce avec
une efficience proportionnelle au niveau de risque) mais ausi chez les sujets agés de 70 a 80 ans, les
femmes ménopausées, les personnes hypertendues ou diabétiques de type 2 et les patients ayant des
antécédents vasculaires personnels.

Le bénéfice de la prévention cardiovasculaire (primaire et secondaire) par les hypolipémiants n’est pas
exclusivement coronaire mais s’étend a I’ensemble des événements cardiovasculaires.

L intervention thérapeutique vise un niveau « cible » de LDLc. La réduction du risque cardiovasculaire
dépend de I’abaissement des concentrations de LDLc.

La prise en charge des autres facteurs de risque cardiovasculaire associés est indispensable en
hiérarchisant les priorités.

Les hyperlipidémies secondaires iatrogenes ne doivent pas donner lieu a des prescriptions
d’hypolipémiants sans avoir traité au préalable la maladie causale ou, si possible, arrété le traitement
responsable.

La prescription d’hypolipémiants n’est pas justifiée chez les nombreux sujets ayant un risque
cardiovasculaire faible. Le « conseil nutritionnel » est la base des mesures de prévention cardio-
vasculaire a proposer a ces sujets.

1-4-1 MOYENS THERAPEUTIQUES

-Conseils alimentaires.

THESE DE MEDECINE 2018-2019 SORY KEITA

E



Etudier I’impact de ’atorvastatine sur les troubles lipidiques : cas de I’ATORCAP de I’ AIPP a I’hopital du Mali

-Conseils pour I’activité physique.

-Un premier objectif est d’atteindre le niveau d’activité physique recommandé¢ a la population générale
soit 30 minutes/j d’activité d'intensité modérée, type marche a un bon pas.

-Médicaments

Les principales classes de médicaments utilisées dans la prise en charge des différentes dyslipidémies
sont:

el es statines : la simvastatine princeps et générique, la pravastatine princeps et genérique,

la fluvastatine princeps et générique, 1’atorvastatine et la rosuvastatine

e L es statines en association a doses fixes : simvastatine + ézétimibe, pravastatine + acide
Acétylsalicylique, atorvastatine + amlodipine

el es résines : colestyramine

e Les inhibiteurs de 1’absorption intestinale du cholestérol : ézétimibe

e Les fibrates : fénofibrate princeps et générique, bézafibrate, gemfibrozil, ciprofibrate princeps et
génériques

e[’acide nicotinique.

e Autres hypocholestérolémiants et hypotriglycéridémiants : tiadénol

e Omega 3

Quatre statines ont montré un bénéfice sur la morbi-mortalité cardiovasculaire avec le plus haut niveau
de preuve : atorvastatine, simvastatine, pravastatine, fluvastatine et Rosuvastatine.

D’autres hypolipémiants ont également montré un bénéfice en prévention primaire ou secondaire
(gemfibrozil, cholestyramine).

1-4-2 PRINCIPAUX REPERES THERAPEUTIQUES

Les conseils nutritionnels, au-dela des recommandations de modifications de I’alimentation, doivent
également intégrer des recommandations d’activité physique réguliére.

Une prise en charge des facteurs de risque associés est nécessaire: tabagisme, diabéte de type 2,

HTA ....

Une alimentation plus équilibrée et la pratique d’une activité physique réguliére permettent d’éviter
I’instauration d’un traitement médicamenteux dans de nombreux cas.

En dehors des formes familiales de dyslipidémies, pour les patients avec 0 ou 1 facteur de risque
cardiovasculaire associé, les modifications nutritionnelles peuvent souvent permettre, a elles seules,
d’atteindre les objectifs thérapeutiques.

Quand une thérapeutique médicamenteuse est indiquée, il s’agit le plus souvent d’une statine, sauf dans
les 3 circonstances suivantes:

_intolérance aux statines ;

_LDLc <1 g/l associé a des TG éleveés et un HDLc bas;
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_Hypertriglycéridémie sévére isolée (TG > 4 g/l).

Les fibrates ne doivent pas étre utilisés en premiere intention dans les hypercholestérolémies pures ou
mixtes.

Le traitement hypolipémiant débute habituellement par les posologies les plus faibles. En I’absence
d’évaluation suffisante, 1’utilisation de fortes doses, voire de combinaisons thérapeutiques, est a
discuter au cas par cas.

Sont privilégiés les traitements hypolipémiants ayant demontré leur efficacité sur des preuves cliniques
(cad prévention de la survenue d’événements cliniques cardiovasculaires), par rapport a ceux n’ayant
démontré qu’une efficacité sur des critéeres biologiques.

L’atteinte de 1’objectif thérapeutique ne doit pas se faire au prix d’un traitement hypolipémiant excessif
ou mal toléré.

1-4-3 OBJECTIFS CIBLES POUR LE LDL-C ET CONDUITE DU TRAITEMENT

Obijectifs (Schéma AFSSAPS):

Cing niveaux « cibles » de LDLc définissent I’intervention thérapeutique. Ils sont déterminés en
fonction de 1’état vasculaire du patient et du nombre des facteurs de risquecardiovasculaire présents
associés a la dyslipidémie.

Ces objectifs thérapeutiques dépendent du nombre de facteur de risque associé et ne s'appliquent pas a
I'nypercholestérolémie familiale (risque cardiovasculaire élevé, sous-estimé par les tables de calcul de
risque), pouvant justifier un traitement plus précoce.

En situation de prévention primaire:

Les conseils nutritionnels seront proposés en premiére intention pour une période minimale de 3 mois.
11 sera poursuivi méme si I’objectif thérapeutique est atteint.

Si I’objectif thérapeutique n’est pas atteint aprés 3 mois de modifications comportementales durables
concernant I’alimentation et 1’activité physique, une thérapeutique médicamenteuse visant a obtenir
une diminution supplémentaire du LDLc doit étre instituée, en complément de ces modifications.

En cas de haut risque vasculaire, en prévention secondaire ou risque équivalent :

Le traitement médicamenteux doit étre institué¢ d’emblée, associé aux modifications nutritionnelles et a
la prise en charge des autres facteurs de risque (tabagisme, surpoids, sédentarité...).

La régle générale est d’obtenir des concentrations de LDLc inférieures a 1 g/l. Mais 1’objectif
thérapeutique dépend de chaque cas particulier (tolérance du traitement, concentrations initiales de
cholestérol).

Indications des médicaments hypolipémiants dans les situations cliniques courantes.

Associations d’hypolipémiants

Une bithérapie peut étre nécessaire en deuxiéme intention chez certains patients’ a haut risque. Sa

tolérance musculaire est souvent moindre
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En fonction de I’anomalie lipidique residuelle sous monotheérapie, sont possibles:

_Pour | LDLc: statine + ézétimibe ou statine + résine

_Pour | TG et 1 HDLc: statine + acide nicotinique ou statine + fibrate

L’association de plusieurs hypolipémiants, appartenant a la méme classe pharmacologique, est
illogique et dangereuse.

L’association statine + fénofibrate, déconseillée en routine, peut se discuter apres avis spécialisé. Elle
nécessite une surveillance clinique et biologique réguliére et rigoureuse.

La combinaison gemfibrozil + statine est formellement contre-indiquée.

1-4-4 SURVEILLANCE DU TRAITEMENT ET SUIVI

Le traitement est poursuivi au long cours et est réévalué périodiquement.

L’efficacité maximale du traitement est obtenue en 4 semaines environ.

La surveillance de I’efficacité et de la tolérance commence entre 1 et 3 mois apres le début du
traitement.

Les effets secondaires des hypolipémiants:

_ Sont digestifs pour la cholestyramine (constipation)

_Hépatiques et musculaires pour les fibrates et les statines

_Surviennent plus freguemment a fortes posologies.

La surveillance hépatique et musculaire des statines est codifiée et, par extension, la surveillance des
fibrates suit les mémes regles.

Surveillance hépatique: transaminases

Un contr6le des transaminases est impératif au moins une fois dans les 3 mois (de préférence a 1 mois)
suivant I’instauration du traitement.

Si les transaminases €taient normales et en 1’absence de point d’appel, un controle annuel est
recommandé.

L’arrét du traitement est justifié en cas d’augmentation persistante (contrdlée a 1 mois) des ASAT ou
ALAT > 3 xN.
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II-METHODOLOGIE
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2-1-CADRE D'ETUDE

Notre ¢étude a porté sur I’impact de 1’atorvastatine sur les troubles lipidiques dans le service de
Médecine et Endocrinologie de 1’Hopital du Mali.

2-2- Lieu d’étude :

L’¢tude s’est déroulée dans le service de Médecine et d’Endocrinologie de 1’hopital du Mali.

2-3- TYPE ET PERIODE D'ETUDE

Il s'agissait d'une étude descriptive et transversale avec recueil prospectif des données qui s’étendait sur
une période de 12 mois a I’Hopital du Mali (du 03 avril 2018 au 03 mars 2019).

2.4- Population d’étude :

Les patients vus en consultation et hospitalisés chez qui on a diagnostiqué des troubles lipidiques dans |
e service de Médecine et d’Endocrinologie de I'H6pital du Mali.

2.4-1 Echantillon : Nous avons procédé a un échantillonnage exhaustif (les patients hospitalisés et
vues en consultation dans le service durant les 12 mois et répondant aux critéres d’inclusions).

Nous avons collecté un échantillon de 100 patients ayant les moyens de faire les bilans de suivi.

2.4-2 Criteres d’inclusion :

-Les patients (hospitalisés et vues en consultation) qui présentaient une hypercholestérolémie pure.

-les patients (hospitalisés et vues en consultation) qui présentaient une hyperlipidémie mixte.

-Les patients (hospitalisés et vues en consultation) qui présentaient une hypertriglyceridemie pure
(TG<5g/l).

-Les patients (hospitalisés et vues en consultation) qui présentaient une hypoHDLdemie.

2.4-3 Critéres de non inclusions :

-Les patients (hospitalisés et vues en consultation) qui ne présentaient pas de trouble lipidique.

-Les patients dyslipidémiques qui ont refuseé de participer a I’étude.

-Les patients en dehors de notre période d’étude.

-Les patients dyslipidémiques qui n’avaient pas les moyens de faire les bilans de suivi.

2.5- Méthodes :

2.5-1 Collecte des données :

Les données ont été collectées sur une fiche d’enquéte individuelle, préétablie adressée aux patients
hospitalisés et vue en consultations dans le service par un enquéteur formé. Le questionnaire a été testé
et validé avant ’utilisation pour 1’étude.

2.5-2 Les variables :

L’interrogatoire a permis :

-De se renseigner sur I’identit¢ du malade (nom et prénom, age, sexe) la résidence, nationalité,

professions.
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-De recueillir les données relatives a la dyslipidémie : Motifs d’hospitalisation, date de découverte,

mode de découverte, les pathologies associées, suivi du traitement (contréle tous les 3 mois).

2.5-3- L’examen a permis de mesurer les paramétres : le poids (kg), la taille (cm), la pression

artérielle (mmHg) couché et debout, IMC (Indice de masse corporelle a été calculer en kg/m?).

2.5-4 Examens complémentaires :

> Labiologie :

-La glycémie a jeun ;

Exploration des anomalies lipidiques en g/l (Ie contréle de 1’anomalie lipidique tous les 3mois et les

facteurs de conversion utilisée de mmol/l en g/l sont : Cholesterol x 0.387 ; triglycéride x 0.875).

-Aspect du sérum ;
-Cholesterol total ; TG (Triglycéride) ;

-LDL-cholesterol (calculer par la formule de Friedwald) ;
-HDL-cholesterol

-La créatininémie en umol/l ;
- ASAT, ALAT ;

Imagerie :

-Echographie hépatique ;

-Autre examen :

-Electrocardiogramme (ECG)

2.6 Moyens pour la mise en ceuvre de I’étude :

2.6-1 Moyens humains :

Les médecins Endocrinologues, Diabétologues, Neurologiques et Cardiologue du service ;
Les Docteurs en spécialisation (DES) ;
Les internes et externes du service ;

Les infirmiers.

2.6-2 Moyens matériels :
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Une toise ;

Une pése personne ;

Un tensiométre ;

Un stéthoscope ;

Meétre ruban ;

Des gants pour I’examen ;
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2.6-3 Moyens financiers :

Les patients qui avaient des difficultés financieres au cours notre étude étaient fournis en atorvastatine
(ATORCAP 20 et 40 mg) par I’AIPP (Agence Internationale Promo-Pharma). Le contrble des
parametres lipidiques était trimestriel et pris en charge par les patients. Les examens ont été réalisés
dans des laboratoires différents.

.2.7 Ethique et déontologie : Un consentement libre et éclairé des patients ou de leurs tuteurs légaux a
¢té obtenu avant leur inclusion dans 1’étude. Le refus du patient ou de son tuteur légal & ne pas
participer a cette étude n’empéche en rien leur prise en charge et leur suivi dans le service. Les
renseignements donnés par chaque patient ou tuteur sont totalement confidentiels et ne seront pas
divulgués. Les renseignements personnels concernant chaque patient, ont été codifié par un numéro qui
ne permettra pas d’identifier le malade lors de 1’enquéte et a la publication de 1’étude.

2.8 Saisie et analyse des données : La saisie et I’analyse des données sont faites sur le logiciel IBM
SPSS statistique 21 développée, Word 2013, et Excel 2013. Les comparaisons de proportion étaient

effectuées par le test du Chi carré et le seuil de significativité était fixé a p<0,05.
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[II-RESULTATS :
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3.1 Résultats globaux :

Pendant la période d’étude, nous avons collecté 100 patients qui remplissaient les critéres d’inclusions
sur un total de 3251 patients (hospitalisés et vues en consultation), soit une fréquence hospitaliére de
3.07%. Parmi ces 100 patients dyslipidémiques ; 84% étaient des diabétiques, 12% avaient le diabéte
associé a I’hypertension artérielle (HTA) et 4% avaient la dyslipidémie seule.

Données sociodemographiques :

= Homme = Femme

Figure 1 : Répartition selon le sexe.

Le sex-ratio était de 0,85.
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Figure 2: Répartition selon les tranches d’age.

La tranche d’age 50-59 était de 36% de la population d’étude pour une moyenne de 52,90 £10 ans.

E
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Tableau I: Répartition selon la résidence.

Résidence Effectif Frequence (%)
Bamako 96 96,0
Gambie 1 1,0

Koulikoro 1 1,0

Mopti 1 1,0
Sikasso 1 1,0
Total 100 100,0

96% de la population d’étude résidaient a Bamako.

Tableau I1: Répartition selon I’activité socioprofessionnelle.

Activites socioprofessionnelles Effectif Fréquence (%0)

Economiste 6 6,0
Enseignant 5 5,0
cultivateur 1 1,0
éleve/étudiant 1 1,0
manceuvre 4 4.0

commercant 20 20,0

ménagere 60 60,0
Autres* 3 3,0

Total 100 100,0

Autres* : tailleur, chauffeur, marabout, mécanicien, bijoutier.

Les ménageres représentaient 60% de la population d’étude.
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3.2 Donnée clinique :

Tableau I11: Répartition selon 1’Indice de masse corporelle (IMC).

Indice de masse corporelle Effectif Fréquence (%0)
[18-24.9] 26 26,0
[25-29.9] 54 54,0
[30-34.9] 18 18,0
[35-39.9] 2 2,0

Total 100 100,0

54% de la population d’étude étaient en surpoids et 20% obeéses.

Tableau IV: Répartition selon les pathologies associées a la dyslipidémie.

Pathologies associées Effectif Fréquence (%0)
dyslipidémie

Dyslipidémie + diabete 84 84,0
Dyslipidémie + diabéte + HTA 12 12,0
Dyslipidémie seule 4 4,0

Total 100 100,0

HTA : Hypertension Artérielle

96% de la population d’étude avaient le diabétique associé a la dyslipidémie.

Tableau V: Répartition selon le score de risque.

Score Effectif Fréquence (%0)
1 % <SCORE <5 % 4 4,0
5 % <SCORE <10 % 84 84,0
SCORE > 10 % 12 12,0
Total 100 100,0

1 % <SCORE <5 % : FDR modéré

5 % <SCORE <10 % : FDR élevé

SCORE > 10 % : FDR tres élevé

Le score de risque 5 % < SCORE < 10 % représentait 84% de la population d’étude.
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3.3 Etude paraclinique :
Tableau VI : Répartition selon le type de dyslipidémies.

Type de dyslipidémies Effectif Fréquence (%0)
Hypercholestérolémie pure 61 64,0
Hypertriglycéridémie pure 2 2,0
Hyperlipidémie mixte 37 37,0

Total 100 100,0

L’hypercholestérolémie pure représentait 61% de la population d’étude.

Tableau V11 : Répartition selon le taux de cholesterol total au début de 1I’étude (avant la mise sous
atorvastatine).

Taux de cholesterol total au début (g/l) Effectif Fréquence (%0)
[1.5-2.1] 47 47,0
Supa?2.2 40 40,0
Total 87 87,0

40% de la population d’étude avaient un taux de cholesterol total supérieur a 2.2 g/l et 13% avaient un

taux de cholestérol total normal (absent dans le tableau).

Tableau V111 : Répartition selon le taux de cholesterol total a la fin de 1’étude (apres la mise sous
atorvastatine).

Taux de cholesterol total a la fin (g/1) Effectif Fréquence (%0)
Infa1.49 64 677,0
[1.50-2.1] 21 21,0
Supa2.2 2 2,0
Total 87 87,0

64% de la population d’étude avaient un taux de cholesterol total inférieur a 1.49g/I.
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Tableau IX : Répartition selon le taux de LDL-c au début de 1’étude (avant la mise sous
atorvastatine).

Taux de LDLc au début (g/l) Effectif Fréquence (%)
[0.70-0.99] 12 12,0
[1.0-1.14] 10 10,0
Supal.l5 78 78,0
Total 100 100,0

78% de la population avaient un taux de LDLc supérieur a 1.15g/l au début de 1’étude.

Tableau X : Répartition selon le taux de LDLc a la fin de 1’étude (apres la mise sous atorvastatine).

Taux de LDLc a la fin (g/l) Effectif Fréquence (%0)
Infa 0.69 57 57,0
[0.70-0.99] 35 35,0
[1.0-1.14] 2 2,0
Supal.15 6 6,0
Total 100 100,0

57% de la population avaient un taux de LDLc inférieur a 0.69¢/l a la fin de 1’étude.

Tableau XI: Répartition selon le taux de HDL au début de 1’étude (avant la mise sous atorvastatine).

Taux de HDLc au Début (g/l) Effectif Fréquence (%)
Infa0.39 56 56,0
[0.40-0.49] 19 19,0
Sup a0.50 25 25,0
Total 100 100,0

56% de la population avaient un taux de HDLc inférieur a 0.39g/l au debut de 1’étude.
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Tableau XI1 : Répartition selon le taux de HDLc a la fin de 1’¢tude (apres la mise sous atorvastatine).

Taux de HDLc a la fin (g/l) Effectif Frequence (%)
Infa0.39 27 27,0
[0.40-0.49] 33 33,0
Sup a0.50 40 40,0
Total 100 100,0

40% de la population avaient un taux de HDLc supérieur a 0.50¢/I a la fin de 1I’étude.

Tableau X111 : Répartition selon le taux de TG au début de 1’étude (avant la mise sous atorvastatine).
Taux de TG au debut (g/l) Effectif Fréquence (%)
Infa1.49 61 61,0
Supa 1.50 39 39,0
Total 100 100,0

61% de la population avaient un taux de triglycéride inférieur a 1.49g/I.

Tableau X1V : Répartition selon le taux de TG a la fin de I’étude (aprés la mise sous atorvastatine).

Taux de TG a la fin (g/l) Effectif Fréquence (%)
Infa1.49 97 97,0
Sup a 1.50 3 3,0
Total 100 100,0

97% de la population d’étude avaient un taux de Triglycéride inférieur a 1,49¢g/1.
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Tableau XV: Répartition selon I’augmentation en pourcentage du taux de HDLc sous traitement.

Augmentation en pourcentage du Effectif Frequence (%)
taux de HDLc (%)
[0-4] 5 5,0
[5-9] 12 12,0
[10-19] 24 24,0
Supa?20 39 39,0
Cas de reduction* 17 17,0
Aucun effet constaté* 3 3,0
Total 100 100,0

Pourcentage™* : Calculer a partir des valeurs de départ- valeurs d’arrivé / valeurs de départ x100.
Cas de réduction*: les cas qui ont subi une réduction au lieu d’une augmentation du HDLc sous
atorvastatine.

Aucun effet constaté* : les cas qui n’ont subi aucune modification sous atorvastatine.

Nous avons constaté une augmentation supérieure a 20% du taux de HDLc chez 39% de la population

d’étude.

Tableau XVI : Répartition sélon la diminution en pourcentage du taux de LDLc sous traitement.

Diminution en pourcentage du taux Effectif Fréquence %
de LDLc
[-10 -19] 2 2,0
[-20 -29] 1 1,0
[-30 -39] 13 13,0
[-40 -49] 28 28,0
Sup a -50 56 56,0
Total 100 100,0

Pourcentage™* : Calculer a partir des valeurs de départ-valeurs d’arrivé / valeurs de départ x100.

Nous avons constaté une diminution supérieure a 50% du taux de LDLc chez 56% de la population
d’étude.
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Tableau XVII : Répartition sélon la diminution en pourcentage du taux de TG sous traitement.

Diminution en pourcentage du Effectif Frequence (%)
taux de TG (%)
[-1-9] 7 7,0
[-10 -19] 6 6,0
[-20 -29] 8 8,0
Sup a-30 67 67,0
Cas d’augmentation*® 12 12,0
Total 100 100,0

Pourcentage™ : Calculer a partir des valeurs de départ-valeurs d’arrivé / valeurs de départ x100.

Cas d’augmentation® : les cas qui ont subi une augmentation au lieu d’une réduction du TG sous

atorvastatine.

Nous avons constaté une diminution supérieure a 30% du taux de TG chez 67% de la population

d’étude.

Tableau XVII1 : Répartition selon la durée du traitement.

Durée du traitement (mois) Effectif Fréquence (%0)
<3 23 23,0
436 63 63,0
749 11 11,0
10a12 3 3,0
Total 100 100,0

63% de la population d’étude ont été suivis sur une période de 4 a 6 mois.
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Tableau XIX : Répartition sélon le taux de LDL-c au début et a la fin de I’étude (avant et aprés la mise
sous atorvastatine).

Taux de LDL-c Taux de LDL-c au début Taux de LDL-c a la fin Fréquence (%)
Infa0.69 0 57 S57
[0.70-0.99] 12 35 20
[1.0-1.14] 10 2 2
Sup a1.15 78 6 21
Total 100 100 100

Nous avons constaté une diminution de 0,69g/l du taux de LDLc de début chez 57% de la population
d’étude et 20% avaient une diminution de 1g/l du taux de LDLc de début.

Tableau XX : Répartition sélon le taux de HDLc au début et a la fin de 1’étude (avant et apres la mise
sous atorvastatine).

Taux de HDLc Taux de HDLc au début ~ Taux de HDLc a la fin Fréquence (%)
Infa0.39 56 27 43
[0.40-0.49] 19 33 32
Sup a0.50 25 40 35
Total 100 100 100

Nous avons constaté une augmentation de 0.50g/l du taux de HDLc de début chez 35% de la

population d’étude et 32% avaient une augmentation supérieure a 0.40g/l du taux de HDLc de début.

Tableau XXI : Répartition sélon le taux de TG au début et a la fin de 1’étude (avant et aprées la mise
sous atorvastatine).

Taux de TG Taux de TG au début Taux de TG ala fin Fréquence (%)
Infa1.49 61 97 54
Sup a 1.50 39 3 -46
Total 100 100 100

Nous avons constaté une diminution de 1.49g/l du taux de TG de debut chez 54% de la population
d’étude.
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3-4 ETUDE ANALYTIQUE

Tableau XXII : Répartition selon la diminution en pourcentage du taux de LDLc et les pathologies
associees a la dyslipidémie.

Pathologies associées a la dyslipidémie

Diminution en Dyslipidémie+ Dyslipidémie + Dyslipidémie seule
pourcentage du taux  Diabéte Diabéte + HTA Total
de LDL-c
[-10 -19] 0 2 0 2
[-20 -29] 0 1 0 1
[-30 -39] 11 2 0 13
[-40 -49] 23 4 1 28
Sup & -50 50 3 3 56
Total 84 12 4 100
X?=25.294 ddl=8 p=0.001

Il existait un lien statistiqguement significatif entre les pathologies associées a la dyslipidémie et la

diminution en pourcentage du taux de LDLc. p=0.001.

Tableau XXII1 : Répartition selon la diminution en pourcentage du taux de LDLc et la durée du
traitement.

Diminution en Durée du traitement
pourcentage du — Y Y TEED Total
taux de LDL-c
[-10 -19] 0 1 1 0 2
[-20 -29] 1 0 0 0 1
[-30 -39] 4 8 1 0 13
[-40 -49] 8 15 3 2 28
Sup a-50 10 39 6 1 56
Total 23 63 11 3 100
X?=11.244 ddl=12 P=0.508

Il n’existait pas de lien statistiquement significatif entre la diminution en pourcentage du taux de LDLc

et la duree du traitement. p=0.508.
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Tableau XXIV : Répartition selon le taux de HDLc de début et les pathologies associées a la
dyslipidémie.

Taux de HDLc de Debut (g/l)
Pathologies

S L INfa0.39 Supa0.40 Supa0.50 Total
Associées a la dyslipidémie

Dyslipidémie + diabete 48 11 25 84

Dyslipidémie + diabéte + HTA 6 6 0 12

Dyslipidémie seule 2 2 0 4

Total 56 19 25 100
X?=14,518 ddl=4 p : 0.006

Il existait un lien statistiquement significatif entre le taux de HDLc de début et les pathologies

associées a la dyslipidémie. p : 0.006

Tableau XXV : Répartition selon le taux de LDLc de début et les pathologies associées a la
dyslipidémie.

Taux de LDLc de début (g/l)

Pathologies Associées a la dyslipidémie Infal0 Infall4 Sup a1.15 Total
Dyslipidémie + diabéte 10 9 65 84
Dyslipidémie + diabete + HTA 1 1 10 12
Dyslipidémie seule 1 0 3 4
Total 12 10 78 100
X?=1,227 ddl=4 p=0,87

Il n’existait pas de lien statistiquement significatif entre le taux de LDLc de début et les pathologies
associees a la dyslipidéemie. p=0.87.
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Tableau XXVI : Répartition selon le taux de TG au début de 1’étude et les pathologies Associées a la
dyslipidémie.

Pathologies Taux de TG au debut (g/l)

Associées a la dyslipidémie Infa 1.49 Sup a1.50 Total
Dyslipidémie + diabete 53 31 84
Dyslipidémie + diabéte + HTA 8 4 12
Dyslipidémie seule 2 2 4
Total 61 39 100
X?= 0,360 ddl=2 p=0,83

Il n’existait pas de lien statistiquement significatif entre le taux de TG au début de I’étude et les

pathologies Associées a la dyslipidémie. p=0.83

Tableau XXVII : Répartition selon le taux de LDLc a la fin de I’étude et les pathologies associees a la
dyslipidémie.

Pathologies Taux de LDLc a la fin

Associées a la dyslipidémie Infa0.69 Infal0 Infall4 Supal.ls Total

Dyslipidémie+ diabete 54 23 1 6 84

Dyslipidémie+ diabéte+ HTA 2 10 0 0 12

Dyslipidémie seule 1 2 1 0 4

Total 57 35 2 6 100
X?= 26,824 ddl=6 p=0,00016

Il existait un lien statistiquement significatif entre le taux de LDLc a la fin de 1’étude et les pathologies

associees a la dyslipidémie. P=0.00016.
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Tableau XXVIII : Répartition selon le taux de HDLc a la fin de 1’étude et les pathologies associées a
la dyslipidémie.

Pathologies Taux de HDLc a la fin (g/l)

Associées a la dyslipidémie Infa0.39 Supa0.40 Supa0.50 Total

Dyslipidémie + diabéete 20 29 35 84

Dyslipidémie + diabete + HTA 5 4 3 12

Dyslipidémie seule 2 0 2 4

Total 27 33 40 100
X?= 4,269 ddl=4 p=0,371

Il n’existait pas de lien statistiquement significatif entre le taux de HDLc a la fin de I’étude et les

pathologies associées a la dyslipidémie. p= 0,371

Tableau XXIX : Répartition selon le taux de TG a la fin de I’étude et les pathologies associées a la
dyslipidémie.

Pathologies Taux de TG alafin

Associées a la dyslipidémie Infa 1.49 Sup a 1.50 Total

Dyslipidémie + diabéte 82 2 84

Dyslipidémie + diabete + HTA 11 1 12

Dyslipidémie seule 4 0 4

Total 97 3 100
X?= 1,407 ddl=2 p=0.495

Il n’existait pas de lien statistiquement significatif entre le taux de TG a la fin de I’étude et les

pathologies associées a la dyslipidémie. p=0.495

THESE DE MEDECINE 2018-2019 SORY KEITA

@



Etudier I’impact de ’atorvastatine sur les troubles lipidiques : cas de I’ATORCAP de I’ AIPP a I’hopital du Mali

IV-Commentaires et discussion :
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4-Commentaires et Discussion
Il s’agissait d’une étude prospective et descriptive réalisée dans le service de Meédecine et
d’Endocrinologie de 1’Hopital du Mali du 03 Avril 2018 au 03 Mars 2019 (soit une période de 12
mois).
4-1 Limites de I’étude :

Les limites de notre étude étaient :

-Le codt du bilan lipidique n’était pas a la portée de certains patients, ce qui a exclu certaines
catégories de patients.
-Tous les patients n’ont pas atteint les 12 mois de suivi.
4-2 Aspects épidémiologiques :
L’étude a concerné 100 patients ayant une dyslipidémie suivie (en hospitalisation et en externe) sur un
total de 3251 patients, soit une fréquence hospitaliere de 3.07%. Ce résultat est différent de ceux de
Maiga A [62] et Berthé M [63] qui ont retrouvé respectivement 0.79% et 1.1%.
Cette différence pourrait s’expliquer par la taille de 1’échantillon et le fait que le service de Médecine et

d’Endocrinologie est actuellement le service de référence des troubles métaboliques.

La tranche d’age 50-59 représentait 36% des cas. L’age moyen était de 52,90 +10 ans et les extrémes
allant de 30 a 75 ans. Ces résultats sont différents de celui de Maiga A [62] qui a retrouvé 50% pour
une tranche d’age de 45-59 ans, soit un 4ge moyen de 48 ans avec des extrémes allant de 16 a 90 ans et
de ceux de Cissé et al qui ont retrouvé une tranche d’age de 40-59 ans soit 40,07 %. Selon la

littérature plus 1’age augmente, plus le risque de dyslipidémie augmente [11].

Dans notre étude, nous avons trouvé un sex-ratio de 0.85. Ce résultat est comparable a ceux de Maiga
A. et al qui ont retrouvé un sex-ratio de 0.49 et de ceux de Cisse et al qui ont retrouvé un sex-ratio de
0.53. Selon la littérature, la sédentarité y compris les contraceptifs oraux jouent un réle déterminant

dans la différence de risque entre I’homme et la femme [61].

Durant la période d’étude, 96% des patients résidaient a Bamako et 4% résidaient hors de Bamako.
Ce résultat est différent de celui de Maiga A [62] qui a retrouvé 50 % et comparable a celui de
Doumbia M [64] qui a retrouvé 91,7 % résidant a Bamako et 8,3% hors de Bamako. Cette différence

pourrait s’expliquer par le lieu de 1’étude (Bamako).

Les ménageéres (femmes aux foyers) représentaient 60%o des patients. Ce résultat est comparable a ceux
de Maiga A et al [62] qui ont retrouvé 52,9%. Ceci pourrait s’expliquer par la sédentarité et

I’inactivité chez les femmes.
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63% des patients ont été suivis sur une période de 6 mois, 23% sur une période de 3 mois, 11% sur
une periode de 9 mois et 3% ont atteint 12 mois de suivi.

4-3 Aspect clinique

Les patients diabétiques représentaient 96% de la population et 20% étaient obéses. Dans notre étude,
nous avons constaté que la dyslipidémie était frequente chez les patients obése et diabétique. Selon la

littérature le diabéte et I’obésité entrainent des troubles lipidiques [61].

L’indice de masse corporelle des patients de notre étude était de 27.07 kg/m?. Parmi ceux-ci, 26%
avaient un IMC normal (18< IMC< 24.9), 54% des patients étaient en surpoids (25<IMC< 29.9), 18%
étaient classés obésité grade | (30 < IMC< 34.9), 2% étaient classés obésité grade 11 (35< IMC< 39.9).
Nos résultats étaient différents de ceux de Maiga A et al [62] et de ceux de I’étude Fagot et al, 2009
qui ont estimé que 20 % des diabétiques étaient de poids normal, et 39 % étaient en surpoids. Cette
différence pourrait étre due a I’inactivité chez nos patients et une alimentation riche en sucre et en

lipide.

Les patients ayant un score de risque 5 % < SCORE < 10 % (FDR élevé) représentaient 84% des cas,
SCORE > 10 % (FDR trés elevé) représentaient 12% et 1 % < SCORE < 5 % (FDR modéré)

représentaient 4%.

Pendant notre période d’étude, 61% de nos patients avaient une hypercholestérolémie pure,

37% d’hyperlipidémie mixte, et 2% d’hypertriglycéridémie pure. Ceci pourrait s’expliquer par une
alimentation trop grasse et le diabéte qui entraine des troubles lipidiques selon la littérature [61].

4-4 Aspects thérapeutiques

Durant la période d’étude, 56% des patients avaient un taux de réduction supérieure a 50%, et 28%
avaient une réduction entre [40% a 49%] par rapport a notre valeur LDL-c de départ.

Selon la littérature I'atorvastatine réduit les concentrations de LDL-C (41 % a 61 %), Ces résultats
sont également observés chez des patients présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote,
une hypercholestérolémie non familiale ou une hyperlipidémie mixte, ainsi que chez les patients

présentant un diabéte non insulinodépendant [11].
Nous avons observé que 39%o des patients avaient une augmentation supérieure a 20%o sur le taux de

HDL de départ. Selon la littérature I'atorvastatine augmente le taux de HDLc de 10 % [11].

Cette différence s’explique par I’éducation thérapeutique faite aux patients sur les mesures
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Hygiéno-diététiques et I’activité physique. Au cours de notre étude 17% des patients ont subi une
legere réduction par rapport a leur valeur de départ cette reduction est probablement di au fait que les

bilans ont été réalisé dans des laboratoires différents.

Notre étude a révélé que 67% des patients avaient une réduction supérieure a 30%o sur le taux de TG

de départ. Selon la littérature 1’atorvastatine réduit le taux de triglycérides de 19 a 37% [11].

Pendant notre période d’étude, nous n’avons pas enregistré de cas de troubles intestinaux, d’effets
généraux, de trouble métabolique, de trouble du systéme nerveux, de trouble respiratoire ; un seul cas
de douleur aux membres a été constaté (probablement di aux effets secondaires de 1’atorvastatine).

Selon la littérature les effets secondaires liés a ’atorvastatine sont doses dépendantes [11].
4-5 Comorbidité

Pendant notre période d’étude, 20% des patients étaient obeses, ce résultat est comparable a celui de
Maiga A qui a retrouvé 26,71% et différent de celui de Péliaba k [65] qui a retrouvé 5.3%0. Ceci

pourrait s’expliquer par la sédentarité et une alimentation (trop grasse et sucrée).

Les diabétiques représentaient 96% des cas. Ce résultat est comparable a celui de TOGOLA A [66]
qui a retrouve 88%. Ce résultat pourrait s’expliquer par les changements rapides culturels, le
vieillissement de la population, I’'urbanisation croissante et le mode de vie (alimentaire, sédentarité)

[66].

Les patients hypertendus (HTA) représentaient 12%, ce résultat est différent de celui de Maiga A [62]
qui a retrouve 67.1%. Cette différence peut s’expliquer par le service de 1’étude (service de Médecine

et Endocrinologie de I’hdpital du Mali).
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V- CONCLUSION
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5-Conclusion :

L’instauration d’un traitement par des hypolipidémiants est fonction de la lipémie du patient et du
profil de risque cardiovasculaire global. Le choix d’un hypolipémiant dépend des objectifs
thérapeutiques, des affections et de la médication concomitante ainsi que de la préférence du patient et
de I’observance prévue. Une fois qu’on a établi le besoin de prescrire une statine, le choix du
médicament doit étre fondé sur sa capacité d’abaisser le taux de LDLc au niveau souhaité, et sur son
cott. Il faut en outre tenir compte de la possibilité d’appliquer les données d’essai clinique aux patients
qu’on veut traiter.

L’atorvastatine (ATORCAP de I’ AIPP) est donc une classe médicamenteuse incontournable dans le
traitement des troubles lipidiques. Elles abaissent le taux de LDL-c et dans une plus faible proportion
les triglycérides. Elles diminuent également le risque d’accident cardiovasculaire, son efficacité doit
étre surveillée périodiquement. C’est une des molécules prometteuses avec des effets pléiotropes plus

ou moins bien documentés.
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VI-RECOMMANDATIONS
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Au terme de notre étude nous formulons les recommandations suivantes :

6.1-Aux décideurs politiques :

[JRendre accessible le colt des bilans lipidiques aux malades par des moyens de tiers payant.
[JRendre accessible le traitement par les hypolipémiants.

6.2-Aux praticiens hospitaliers

(1 Prescrire systématiquement le bilan lipidique aux patients dépistés diabétiques, obeses et les patients
présentant des antécédents de maladie cardiovasculaire.

[1 Ouvrir un registre propre aux patients atteint de dyslipidémies (troubles lipidiques) dans le service
de médecine pour un meilleur suivi.

1 Renforcer la performance des techniciens de laboratoire pour le dosage des lipides dans le sérum des
patients.

[1 Renseigner correctement les informations sur les bulletins d’analyse (Exploration des Anomalies
Lipidiques).

[1Croire a notre produit

6.3- A I’agence internationale promo-pharma (AIPP):

(1 Initier une étude similaire pour les autres classes de statine utilisée au Mali.

Olnviter le chef d’agence a revoir le colt des hypolipémiants sur le marché pour le rendre plus
accessible a la population.

[JRendre disponible et a colt abordable le produit.

6.4- Aux patients

(1 Inviter les patients a accepté les mesures hygiéno-diététiques en évitant de manger trop gras, trop

sucrée et de faire des activités sportives.
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ANNEXES
FICHE D'ENQUETE
IMPACT DE L'ATORVASTATINE SUR LES TROUBLES LIPIDIQUES : CAS DE L'ATORCAPS
DE L'AIPP. CHEZ LES PATIENTS A L'HOPITAL DU MALI
Q1. Numeérodelafiched'enquéte/........................ /
Q2. NUMEFO AU AOSSIEE [...uveeiviiiieeciie ittt sree /
Q3. Nom et Prénom du MAIAAE /..........coviiiiiiii ettt sttt snenreas /
Q4 Motifs d'NOSPITAIISALION: /.......cviiiiiiiiiie e /
Q5 Sexe: masculin./......... [ féminin./................ /
Q6. Age. /oo, /
Q7. Date de consultation /................. [oooiiiiiinnnn. Lo, /
Q8 Adresse habituel /.........ccoovveiieiie e /
Q9. Contact a BamakKo /........ccccevevieiirieiieeciee e /
Q10. Provenance
Bamako./......... | kayes/......... / koulikoro/......... | Sikassol......... /
Ségoul.......... /[ Moptil......... / Gaol........... / Tombouctou/............. /
Kidal/............. / Autres/................ /
Q11. Nationalité. Maliennel.......... [ Autres/............ /
Q12. Adressé par :
Venu de lui-méme. / ................. /
Médecin /................ /
Infirmier /................ /
AULTES /o, /
Indéterminé/.............ccveneee. /
Q13. Principale Activité :
1 Economiste/............ /
2_Enseignant/............... /
3_cultivateurs /.........cc.c........ /
4 Eleves /Etudiants /................ /
5 Manoeuvres/................ /
6_Commercants /.........cccceeeeenene /
7_Ménageére /.....ccceoevvnnnnns /
8 AULres/.....ccoovrvernennn. /

9 Indéterminé./............. /
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Q14. Ethnies:

Dogont/......... / Bambara/............. [ Malinké/......... / Peulh/........... /
Sonrhail........... / Sarakolé/.......... | Sénoufol.......... / Bobol.......... /
Mianka/........... / Touareg/........... | Bosol............ | Tamashek/........... /
Autres/....... /

Q15. ... [ Taille/............. [ IMCl................. [ Tour de Taille/..................... /

Q16. Examens biologique :
Bilans Lipidiques
LDH:/...ocovevnn /
HDL:/ ..o, /
Triglycéride:/.................. /
Q17: DIAGNOSTIQUES
Dyslipidemie:/.....c.ccccevvevrennne. /
Q18 Pathologies associees
1. Diabéte /............. /
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Q22 Controle apres 9 mois.

Q22 Les effets indésirables liés au traitement par ’atorvastatine.
Trouble digestif

Flatulences /.................. /

Diarrhée/ ................... /

Dyspepsie/............... /

Nausées/.......ooevvnnn. /

Constipation/.................. /

Effets généraux

Asthénie/................ /

Infections et infestations

Rhinopharyngite/........................c.. /

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Perturbation du bilan hépatique/............................ /
Hausse du taux de créatine kinase/......................... /
Hyperglycémie/.......................... /

Tuméfaction articulaire/.....................oei. /

Atteintes des tissus ostéomusculaires ou conjonctifs
Arthralgie/...............oool /

Douleur aux membres/.......................... /

Douleur ostéomusculaire/...............c.ccevevvennn... /
Spasmes musculaires/..............coeveiiiiiiiiiinnn. /
Myalgie/......ccoviviiiiiiiiiiiin, /

Troubles du systeme nerveux
Céphalée/..................o. /
EPIStaxis/......ovveeeeeieeeieeeieeeei /

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux

Douleur pharyngolaryngée/.............coooviiiiiiiiiiinnnnn. /
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Résumé :

Introduction :

Notre travail avait pour but d’étudier I’impact de I’atorvastatine sur les troubles lipidiques chez les
patients hospitalisés ou consultés dans le service de Médecine et d’Endocrinologie de I’Hopital du
Mali.

Méthode :

11 s’agissait d’une étude descriptive et transversale avec recueil prospectif des données qui s’étendait
d’Avril 2018 au mois de Mars 2019 soit une période de 12 mois dans le service de Médecine et
d’Endocrinologie de I’Hopital du Mali.

Résultats : Au terme de notre étude :

Nous avons collecté 100 patients. Le sexe féminin était de 54% avec un sexe ratio de 0.85.

L age moyen était de 52,90 +10 avec un extréme de 30 & 75 ans. Le diabéte représentait 96% des cas
et I’hypercholestérolémie pure représentait 61% des cas. Les patients suivis sous traitement de

4 a 6 mois représentaient 63% des cas.

Le diabéte et I’obésité représentaient la principale étiologie de la dyslipidémie au cour de I’étude.
L’objectif des TG a été atteint chez 97% des cas, 57% des patients avaient atteint leurs objectifs
LDLc, 40% des patients avaient un HDLc supérieur a 0.50g/1, 33% avaient un HDLc entre 0.409/I et
0.49g/l et 77% avaient atteint leurs objectifs de cholestérol total.

Nous avons constaté une réduction supérieure a 30% chez 67% des cas sur leur valeur initiale de TG,
56% des patients avaient une reduction supérieure a 50%o sur leur valeur initiale de LDLc et 39% des
patients avaient une augmentation supérieure a 20% sur leur valeur initiale de HDLc.

Pendant notre période d’étude un cas de douleur aux membres a été observé.

MOTS CLES: Diabete, Dyslipidémie, HTA, Atorvastatine, Hopital du Mali.
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Summary:

Introduction

Our work was aimed at studying the impact of atorvastatin on lipid disorders in patients hospitalized or
consulted in the Department of Medicine and Endocrinology of the Hospital of Mali.

Method:

This was a descriptive, cross-sectional study with prospective data collection that ran from April 2018
to March 2019, a 12-month period in the Department of Medicine and Endocrinology of the Mali
Hospital. .

Results: At the end of our study:

We collected 100 patients. The female sex was 54% with a sex ratio at 0.85.

The average age was 52.90 + 10 with an extreme of 30 to 75 years. Diabetes accounted for 96% of
cases and pure hypercholesterolemia accounted for 61% of cases. Patients followed under treatment
3-6 months accounted for 63% of cases.

Diabetes and obesity were the main etiology of dyslipidemia.

The goal of TG was achieved in 97% of cases, 57% of patients had achieved their goals

LDLc, 40% of patients had an HDLc greater than 0.50g / I, 33% had an HDLc between 0.40g / | and
0.49g /1 and 77% had achieved their total cholesterol goals. We noticed a reduction more than 30% in
67% of cases on their baseline TG, 56% of patients had more than 50% reduction in baseline LDLc
and 39% of patients had increase of more than 20% on their initial value of HDLc. During our study
period a case of limb pain was observed.

KEY WORDS: Diabetes, Dyslipidemia, HTA, Atorvastatin, Mali Hospital.
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SERMENT D’HIPPOCRATE :

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant 1’effigie d’Hippocrate,
je promets et jejure, aunom de I’Etre Supréme, d’étre fideéle aux lois de I’honneur et de la
probité dans I’exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail ; je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de classe sociale
viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception. Méme sous la menace, je n’admettrai
pas de faire usage de mes connaissances médicales contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants I’instruction que j’ai regue
de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y manque.

JE LE JURE.
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