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L’HTA est devenue un réel probléeme de santé publique dans le monde au cours de ces
dix dernieres décennies. Sa prise en charge et la lutte contre les MCV occupent une place
importante dans le plan d’action de 1’organisation mondiale de la santé(OMS). (Fourcade et al .,
2007). Les maladies cardiovasculaires concernent le cceur et la circulation sanguine. Elles sont
responsables d’environ 17 millions de déces par an dans le monde soit prés d’un tiers de la
mortalité totale.sur ce chiffre, 9.4 millions de morts par an sont imputables aux complications de
I’hypertension. En effet, I’hypertension est responsable d’au moins 45 pour cent des déces par
maladies cardiaques et de 51 pour cent des décés par accidents vasculaires cérébraux ou AVC
qui figurent parmi les complications rapidement fatales de "THTA (Contegal et al ., 2005).

L’hypertension artérielle qui touche déja un milliard de personnes a travers le monde
constitue un facteur majeur de morbidité et de mortalité de ces maladies cardiovasculaires
(Lawes et al ., 2008 ; Abboud et Henrich ., 2010).

En Algérie, elles représentent la premiere cause de mortalité et sont responsables d’un
déces sur quatre, selon une récente étude réalisée par I’institut national de santé publique (INSP)

et 'organisation mondiale de santé (OMS).

La prévention cardiovasculaire est soit primaire, chez les patients sans maladie

cardiovasculaire, soit secondaire chez les patients qui ont une maladie cardiovasculaire.

Les conséquences négatives de I’HTA pour la santé sont encore aggravées par le fait
qu’elle est accompagnée d’autres facteurs de risques tels que le tabagisme, 1’obésité,
I’hypercholestérolémies et le diabéte sucré qui accroissent leurs probabilités d’étres victime d’un

accident cardiaque ou vasculaire cérébral ou d’une insuffisance rénale. (Kanzaki et al ., 2015 ).

L’HTA représente aujourd’hui le premier motif de consultation en médecine générale.
Un patient sur deux présente une dyslipidémie (Amrani et al., 2013).les dyslipidémies, en
particulier les formes avec hypercholestérolémies, sont une cause majeure de la maladie

cardiovasculaire

La prise en charge d’une dyslipidémie fait partie de la prise en charge globale des

facteurs de risque cardiovasculaire et du risque cardiovasculaire du patient.

Les hyperlipidémies et en particulier les hypercholestérolémies sont induites par des

facteurs de risque non modifiables (age, sexe....) mais aussi, et de plus en plus, par des facteurs



de risque modifiables dont la proportion croit en Algérie et dans le monde (sédentarité,
tabagisme, obésité).

La démarche thérapeutique comprend schématiquement : [I’identification et la
confirmation de I’anomalie lipidique (avec la recherche des antécédents familiaux de
dyslipidémies), le recueil des facteurs de risque cardiovasculaire, la détermination de 1’état
artériel, la détermination de I’objectif de traitement, les conseils (mode de vie, médicaments) et

le suivi.

Les classes pharmacologiques impliquées dans la prise en charge du patient
dyslipidémique sont multiples.les statines sont les médicaments les plus prescrits au niveau
mondial et en particulier en Algérie. Plusieurs études menées aupres de patients atteints d’HTA
ont démontré I'efficacité des statines pour atténuer les MCV et abaisser la cholestérolémie (
Taylor et al ., 2002 ).

Les statines sont surtout indiquées en cas de prévention secondaire mais peuvent aussi

étre prescrits en cas de prévention primaire, surtout en cas de taux élevés de cholestérol.

Dans ce mémoire nous entamerons I’étude de I’hypertension artérielle, qui constitue une

des causes majeure de mortalité¢ en Algérie souvent accompagnée d’une dyslipidémie.
Le but de notre travail est base sur :

4 La détermination des bilans lipidiques des patients hypertendus avant et
apres traitements par statines.

4 Etude de la corrélation entre la tension artérielle et les parametres
lipidigues et le métabolisme lipoproteique.

v Ftude de l’efficacité des statines dans la réduction de taux de cholestérol,

des triglycérides, et de LDL-c.

Chez une population d’hypertendus de la Wilaya de TLEMCEN
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Chapitre | [ hypertension artérielle]

1) Historique :

Ibn an-Nafis (1210-1288) médecin musulman, fut le premier a décrire le processus de la
circulation sanguine en 1242, repris et complété quatre cents ans apres par William Harvey en
1628. (Numan M., 2014 ; Fancy et al., 2006 ; Haddad Sl et al., 2015 ; Le Floch-Prigent P.,
2014).

La premiére mesure de la pression artérielle fut décrite par le physicien anglais St Hales en 1732,
qui introduit une canule dans I’artére crurale d’une jument, et mis en évidence les variations de la
PA dans les artéres. Cent ans plus tard, en 1828, J.L. M. Poiseuille fit les mémes mesures avec
un monometre a mercure dont les unités (mm et cm de mercure) sont encore utilisées en pratique
medicale. (Joél M., 2010).

2) Rappels sur la pression arteérielle :

v' Pression artérielle (PA) :

Est la pression qui régne dans le systéme vasculaire a haute pression (systéme artériel) .c’est la
pression exercés par le sang sur les parois des arteres. Elle assure la propulsion du sang du cceur

jusqu’aux capillaires sanguins et assure ainsi la perfusion des tissus.
En pratique médicale, on parle plutét de tension artérielle (TA) lors de la mesure de la PA.

v’ Pression artérielle systolique (PAS) :

La pression systolique correspond a la pression qui régne dans les vaisseaux au moment ou le
ceeur se contracte (au moment de la systole). Elle dépend du débit d’éjection ventriculaire
gauche, des résistances vasculaires, des ondes de réflexion périphériques, et essentiellement de
I’état de la paroi des gros troncs (rigidité artérielle) en effet, si le débit cardiaque augmente, la
PAS augmente sans modification majeure de la PAD. Une élévation des résistances
périphériques conduit a une augmentation de la PAS, mais aussi a une élévation plus marquée de
la PAD.

v Pression artérielle diastolique (PAD) :

La pression diastolique correspond a la pression qui régne dans les vaisseaux entre deux
contractions cardiaques (au moment de la diastole). Les parametres hémodynamiques qui
déterminent la PAD sont essentiellement les résistances périphériques artériolaires qui
représentent les résistances a 1’écoulement sanguin dans les petites artéres, la durée de la diastole

et la rigidité des gros troncs artériels dont le réle est toute fois mineur par rapport a celui des
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résistances artériolaires. Cette pression constitue un parametre important en physiologie, car elle

refléte la pression de perfusion des arteres coronaires.

3) L’hypertension artérielle (HTA) :
3-1/definition:
L’hypertension artérielle est une maladie de résistance artérielle périphérique qui se traduit par

une élévation de chiffres tensionnels.

Selon les recommandations 2017 de I’américain hart association, « ’'HTA est définie par une PA
systolique >130 mm Hg et/ou une PA diastolique >80mmHg, mesurées au cabinet médical et
confirmées au minimum par 2 mesures par consultation, au cours de 3 consultations successives,

sur une période de 3 a 6 mois.

En cas de PA>180/110 mm Hg, il est recommandé¢ de confirmer ’'HTA par 2 mesures par

consultation, au cours de 2 consultations rapprochées.

3-2/classification :
La plupart des recommandations internationales proposent une classification de I’HTA pour en

préciser le niveau de sévérité et adapter en conséquence la stratégie de la prise en charge. Le

tableau ci-dessous met en évidence la classification actuelle de la PA :
Tableau 01 : Nouvelle classification 2017 de L’Hypertension artérielle selon L’ American

Heart association (AHA).

- "'
Amprican  Aranican
Heart Stroke
AsmnniaiEn

SYSTOLIC mm hg DIASTOLIC mm hy
BLOOD PRESSURE CTTEGORY (upper number) T ———
NORMALE LESS THAN 120 and LESS THAN 80
ELEVATED 120-129 and LESS THAN 80
HIGH BLOOD PRESSURE
(HYPERTENSION) STAGE 1 130-139 or 80-89

HYPERTENSIVE CRISIS (consult | \ourp runn180 | and/or | HIGHER THAN 120

your doctor immediately)
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3-3/ facteurs de risque favorisant P’HTA :
Un facteur de risque est défini comme une caractéristique du patient, de nature physiologique,

pathologique, ou encore une habitude de vie, associés a une augmentation de I’incidence de la

maladie, avec un lien supposé causal, contrairement au marqueur de risque qui n’a pas de

responsabilité causale directe dans la survenue de la maladie.

v

L’hérédité : des facteurs génétiques sont a I’origine de ’'HTA essentielle. Dans une méme
famille on trouve un antécédent d’HTA chez 1’un des parents dans plus de 50% des sujets
hypertendus, alors qu’on ne le retrouve que chez seulement 25% des sujets normaux. (Batlle
D.C., 1993).

L’age : la PAS augmente avec ’age ; alors que la PAD tend & diminuer avec le troisieme
age, plus le patient est jeune plus il a tendance a avoir des complications plus séveres. (Batlle
D.C., 1990 ; Cowley A.W., 1992).

Le sexe : le sexe intervient en fonction de I’age : avant 40 ans, la femme est plus rarement
hypertendue que I’homme ; au contraire, a partir de 60 ans, elle I’est plus souvent.
(Cruickshank J.D., 1982)

La race : de fagcon probablement liée a un facteur génétique, la prévalence de ’HTA dans la
population noir est selon les tranches d’age 2 a 4 fois supérieure a celle trouvée dans la
population blanche. (Davy K.P., 2004 ; Dyckner T., 1983).

Les contraceptifs oraux: les cestrogenes stimulent la synthése hépatique de
I’angiotensinogéne et donc d’angiotensine et d’aldostérone, la plupart des femmes ne
développeront I’hypertension que vers 50 a 55 ans, soit apres la ménopause, A ce moment la
prévalence d” HTA est de 2 a 3 fois plus élevée que chez les hommes, cette stimulation
serait due a la baisse des cestrogenes ces derniers jouent un réle important dans la rétention
de calcium et autres minéraux.(Fuchs Z., 1985).

La sédentarité : le sédentarisme est un autre facteur important de mortalité. L’activité
physique augmente le HDL-c diminue les triglycérides et réduit les risques
d’athérothrombose; associée a la diététique, elle diminue I’adipocyte abdominale qui est un
facteur de risque important. (Cogan M.G., 1990).

Le sel : un bilan sodé positif entraine fréquemment une HTA, I’excés de sel s’accompagne
d’une hyper volémie plasmatique et, de ce fait, d’'une augmentation du débit cardiaque.

(Frisacho A.R., 1984 ; Engelmann B., 1990).



Chapitre | [ hypertension artérielle]

v La dyslipidémie : au sein de la population général c’est I'un principaux facteur de risque
cardiovasculaires, car 99% des dyslipidémies sont responsables de 1’apparition de plaques
d’athérome, elles sont le plus souvent d’origine génétique mais les facteurs
d’environnement, surtout nutritionnels, influent sur leur apparition. (Chicoy., 2000 ;
Dullaart R., 1991 ; Bagdad J.D., 1997).

v Le tabagisme : la nicotine augmente le relichement de ’adrénaline et de la noradrénaline, ce
qui augmente la pression sanguine, le rythme cardiaque et la consommation en oxygene du
muscle cardiaque aussi les études ont montrées que le tabac baisse le HDL-c. (Haraghj.H.,
1991).

v’ Le stress : les situations de stress sont trés nombreuses : le bruit ; le surmenage ; fatigue ;
conflits ; difficultés financiéres : mais aussi un profil psychologique particulier. (Dengel
D.R., 1998).

v Le diabéte sucré : le diabéte sucré est un facteur de risque vasculaire a deux titres : par le
risque de micro angiopathie diabétique spécifique ; se traduisant essentiellement au niveau de
I’eeil par une rétinopathie. Le diabéte est un facteur de risque de I’athérosclérose, 30 a 40%
des diabétiques sont hypertendus. (Goldberg L.J., 2001 ; Grimaldi A., 1999 ; Burch G.E.,
1977).

v Le sodium et le potassium : les études de population ont montrées un rapport positif entre la
TA et le sodium et un rapport négatif entre le potassium et ’HTA. (Cappuccio F.P., 1985 ;
Haddy F.J., 1991).

4) L’HTA et les maladies cardiovasculaires :

Il existe un lien continu sans seuil entre ’HTA et le risque cardiovasculaire, c’est le FDRCV le

plus rapporté par les études étiologiques cardiovasculaires. (Navar-Boggan et al., 2014).

L’HTA altére la paroi vasculaire et hypertrophie le cceur.la valeur pronostique de la PAS est plus
forte que celle de la PAD.une HTA est définie par une PAS supérieure a 140 mmHg ou PAD
supérieure a 90 mmHg. Ce seuil est ramené a 130/85 en cas de diabéte ou d’insuffisance rénale
(Sonou., 2015).un méta analyse portant sur un suivi de 12.7 millions de sujets/année regroupent
61 études confirme la relation linéaire entre les chiffres de pression artérielle et le risque

cardiovasculaire dés les valeurs de 115/75 mmHg (Navar-Boggan et al., 2014).

Les recommandations 2013 de la société frangaise d’HTA proposent que 1’hypertension artérielle
doit imposer la prise de mesures hygiéno-diététiques avec arrét du tabac, correction d’un

surpoids, diminution de la consommation d’alcool, activité physique réguli¢re, diminution de la

consommation de sel a moins de 6g par jour. (Blacher et al., 2013).
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Elle peut également relever d’un traitement antihypertenseur (diurétique, bétabloquant, IEC,
antagoniste des récepteurs de I’angiotensine II, inhibiteur calcique, antihypertenseurs centraux
ou alpha bloguant) en monothérapie ou association. L impact de ces traitements est valide avec,
en cas de contrdle des pressions artérielles, une baisse du risque d’AVC de 30 a 40% et du risque

d’accidents coronariens de 10 a 15%.(Benjira., 2014).

Katchunga et son équipe ont trouvé que ’hypertension était associé a un age avancé (51,3%), un
surpoids (54,5%), un diabéte (69%), une obésité abdominale (63,8%), une inactivité physique
(42,4%), un stress urbain (43,2%), et la profession (cadres: 53,2%, ouvriers: 38,6%).
(Katchungaet al., 2011).
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1) Definition :
La dyslipidémie regroupe I’ensemble des modifications qualitatives ou quantitatives
d’une ou plusieurs classes de lipoprotéines plasmatiques. On peut individualiser en pratique
clinique courante trois grands types de dyslipidémies: I’hypercholestérolémie,

I’hypertriglycéridémie et I’hyperlipidémie mixte avec augmentation conjointe de la

cholestérolémie et de la triglycéridemie.
2) Les lipides et lipoprotéines :
2-1/ Les lipides:
Les lipides constituent un groupe hétérogene dont la propriété commune est d’étre non

soluble du et soluble dans des solvants non-polaires. Ils constituent un des constituants

fondamentaux des cellules des étres vivants.

Les lipides peuvent étre divises en trois groupes : les triglycérides, les phospholipides et

les stéroides.

a) Les triglycérides : sont formés d’une molécule de glycérol associée a trois molécules
d’acides es gras. Les triglycérides servent surtout de réserve d’énergie. Tous les sur plus

alimentaires en glucides, den lipides ou en protéines peuvent se transformer en triglycérides.

b) Les phospholipides : dont la structure est proche de celle des triglycérides sont
formés par un glycérol lié a deux acides gras et a un groupe ment phosphate de la molécule est

hydrophile alors que les acides gras sont hydrophobes.

c) Les stéroides : sont des molécules qui partagent toutes le méme squelette de base : le
noyau stérol. Le cholestérol est le plus abondant des steroides. Il est indispensable a notre

organisme.(Benadda et al., 2013).

2-2/ la synthese du cholestérol endogeéne :
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Le cholestérol est un précurseur des hormones stéroides comme le cortisol, 1’aldostérone,
I’cestrogene, la progestérone ou la testostérone mais aussi de la vitamine D3. Lorsqu’une cellule
a besoin de cholestérol, notamment pour son role structural, elle le récupére en captant les
lipoprotéines plasmatiques mais si ce mécanisme devient insuffisant, la synthese 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 01 : la biosynthése endogene du cholestérol (Murray et al, 2008)

Deux molécules d’acétyl-CoA se condensent pour former I’acétoacétyl-CoA. Sous
I’action de ’'HMG-CoA synthase, une molécule d’acétyl CoA s’additionne a 1’acétoacétyl-CoA
pour former ’HMG-CoA.

L’HMG-CoA est réduit en mévalonate sous ’action de ’'HMG-CoA réductase. Cette

étape est importante dans la régulation du taux de cholestérol intracellulaire. En effet, quand le
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taux de cholestérol est suffisant, il ya une inhibition de ’HMG-Co0A réductase. En revanche,
quand le taux est insuffisant, ’THMG-CoA réductase est activé ainsi que 1’expression de son

geéne. Cette enzyme est la cible des statines appelées inhibiteurs de ’THMG-CoA réductase.

Puis le mévalonate est transformé en isopentényl pyrophosphate (IPPP) ainsi qu’en
diméthylallyl pyrophosphate (DMAPP). L’isopentényl-isomérase permet un état d’équilibre
entre ces deux composés. La prényl transférase permet la polymérisation du DMAPP et de
I’IPPP pour dans un premier temps aboutir au géranyl-pyrophosphate puis dans un deuxieme
temps en additionnant une nouvelle molécule d’IPPP au farnésyl pyrophosphate. La squaléne
synthase permet la dimérisation de deux farnésyl-pyrophosphate en squaléne qui est ensuite
cyclisé en lanostérol par la squaléne mono-oxygénase et la squaléne cyclase. C’est a partir du

lanostérol qu’une vingtaine de réactions permettent d’aboutir au cholestérol (Moussard, 2002).

2-3/les lipoprotéines :
2-3-1/genéralités :
Il s’agit de protéines permettant le transport sanguin des lipides qui sont hydrophobes

donc insolubles dans le sang. Elles regroupent le cholestérol, les phospholipides et

triglycérides en proportions variables illustrées la figure :

Cholestérol libre

Esters
de cholestérol

Figure 02 : composition d’une lipoprotéine

Elles sont toutes composées d’un noyau hydrophobe a base de triglycérides et de
cholestérol sous forme estérifiée. Cette partie hydrophobe est entourée d’une couche de

phospholipides. D’apolipoprotéines et de cholestérol sous forme libre.
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2-3-2/ classification des lipoprotéines :
Les lipoprotéines sont catégorisees en cing classes majeures selon leur densité et leur

taille respectives. Chaque classe de lipoprotéine posséde des caractéristiques particuliéres en lien

avec leur role a travers le métabolisme lipides.

e Les chylomicrons : les chylomicrons (CM) sont les lipoprotéines synthétisées dans
I’intestin lors de 1’absorption des graisses pendant la digestion. Ces lipoprotéines sont
responsables du transport des lipides d’origine alimentaire de I’intestin vers les tissus. La
taille des particules de CM varie entre 100 et 250 nm et étant majoritairement constituées
de lipides a plus de 99%, ce sont les lipoprotéines possédant la plus faible densité.
(Durand et al., 2011).

e VLDL : les lipoprotéines de trés faible densité ou «very Low Density lipoproteins »
(VLDL) sont synthétisées par le foie et permettent la circulation du cholestérol d’origine
endogeéne vers les tissus bien qu’elles contiennent une plus grande proportion de
proteines que les CM, les VLDL contiennent un niveau éleveé de lipides, soit entre 90% et
93% de leur composition totale. Ces particules ont un diamétre variant entre 30 et 110
nm. (Myriam., 2016).

e IDL : les lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL) sont le résultat de ’hydrolyse des
VLDL et sont les précurseurs des LDL. Etant rapidement métabolisées, elles
n’apparaissent que briévement dans la circulation sanguine. Les particules IDL peuvent
avoir une taille variant entre 25 et 35 nm. (Myriam., 2016).

e LDL: les LDL sont aussi plus communément connues sous le terme «mauvais
cholestérol ». en effet, puisque ces lipoprotéines sont chargées d’acheminer le cholestérol
vers les tissus, leur augmentation dans la circulation sanguine est associée a de
nombreuses complications métaboliques. D’ailleurs, leur role dans le développement de
I’athérosclérose est bien reconnu. La densité et le diamétre des LDL varient
respectivement entre 1,006 et 1,0063 et entre 18 et 25 nm. (Myriam., 2016).

e HDL : les lipoprotéines de haute densit¢é (HDL) différent des autres types de
lipoprotéines de point de vue de leur fonction et de leur origine. En effet, les HDL sont
responsables du transport inverse du cholestérol, c¢’est-a-dire qu’elles permettent
d’acheminer les résidus lipidiques non-utilisés par les tissus périphérique vers le foie ou
ils seront utilisés ou éliminés. La taille des HDL peut varier entre 7,6 a 10,6 nm, et elles
peuvent contenir approximativement 50% de protéines. L’apo-Al est I’apo principale des

HDL et elle peut étre présente en plus d’une copie par particule. Elle représente a elle

seule environ 70% de la masse protéique des HDL. (Myriam., 2016).



Chapitre 1l [Byslipivémies et lipides]

2-3-3/métabolisme des lipoprotéines:
Le métabolisme des lipoproteines est realise par un ensemble des réactions nombreuses et

complexes.

Les grandes étapes de ce métabolisme sont sous la dépendance d’enzymes, de protéines
de transfert et de récepteurs qui assurent la captation cellulaire des lipoprotéines. (Durand et al.,
2011)

> les enzymes :

Trois enzymes jouent un rble important dans le métabolisme des lipoprotéines
plasmatique : les lipoprotéines lipase (LPL) la lipase hépatique (LH), et la Ilécithine-

cholestérolacyl-transférase (LCAT).
Lipoprotéines lipase (LPL) :

LPL est une enzyme abondante dans le tissu adipeux et les muscles striés, elle permet
I’hydrolyse des triglycérides des lipoprotéines plasmatique : chylomicrons et VLDL pour former
des résidus de chylomicrons pauvres en triglycérides et les acides gras libérés sont captés pour

étre métabolisés ou stockés 1’apolipoprotéines C-11 est un cofacteur nécessaire de cette activité
Lipase hépatique (LH) :

Cette enzyme encore appelé triglycéride lipase hépatique. Sa principale fonction est
d’hydrolyser les glycérides des lipoprotéines IDL et HDL. Elle est synthétisée par le foie et reste

localisée dans cet
Lécithine-cholestérol-acyl-transferase (LCAT) :

LCAT est une enzyme plasmatique spécifique (dont le lieu d’activité est le plasma) qui
hydrolyse les lécithines des lipoprotéines plasmatiques et produit des esters de cholestérol. Les
apolipoprotéines A-1, A-1V est C-l activent cette réaction. (Dallongeville, 2006; Saile et al.,
2007).

> Protéines de transfert :

Les protéines de transfert facilitent les échanges des lipides entre les lipoprotéines dans le

compartiment plasmatique. On distingue :

Cholestérol Ester Transfer Protein (CETP) : la CETP est synthétisée dans le foie et a
moindre degré dans I’intestin. Le tissu adipeux et les surrénales. Elle catalyse le transfert

réciproque des triglycérides des VLDL vers les HDL, et d’esters de cholestérol, des HDL vers
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les VLDL. Au cours de ce processus, certaines HDL peuvent étre déstabilisées et perdre une
molécule d’apo A-1 qui forme une HDL naissante. (Dallongeville., 2006).

Phospholipid Ester Protein (PLTP) : PLTP assure le transfert rapide et spécifique des
phospholipides entre les lipoprotéines. (Dallongeville., 2006).

Microsomial Triglyceride Transfert Protein (MTP) : la MTP contrairement a la CETP
et a la PLTP, est une protéine intracellulaire. Elle catalyse la formation des VLDL et de
chylomicrons en réunissant 1’Apo B sécrétée par le réticulum endoplasmique, les triglycérides

endogenes et des esters de cholestérol. (Dallongeville, 2006; Saile et al., 2007)

> métabolisme des lipoprotéines :

Le métabolisme des lipoprotéines comporte trois voies principales : la voie exogeéne, la

voie endogene et la voie de retour ou encore appelée la voie inverse.

\oie exogéne :

La voie exogene permet le transfert des lipides alimentaires vers le foie par
I’intermédiaire des chylomicrons synthétis€s par I’intestin qui contiennent 1’apo B-48 et ’apo C-
I1. Sous I’action de la LPL, les chylomicrons sont hydrolysés dans le compartiment vasculaire et
libére des acides gras libres et aussi aboutit a la formation de résidus de chylomicrons ou
remnants appauvris. En triglycérides, qui seront captes par le foie. (Wémeau., 2014 ; Cano et
al., 2006).

Les acides gras ainsi libérés vont partiellement étre capté par les cellules musculaires
pour étre utilisés comme source d’énergie et par les adipocytes pour y étre stockées

transitoirement et libérés dans la circulation durant la période jeune. (Luc et al., 2002).

Les chylomicrons sont généralement épures et disparaissent du plasma 12 heures apres le

repas les Hyperchylomicronémie sont due a un déficit de la lipoprotéine lipase ou d’apo C-II.

(Lacolley et al., 2007).

Voie endogene :

Cette voie répartit les TG et le cholestérol du foie vers I’ensemble des tissus par
I’intermédiaire des VLDL et des LDL le foie excrete les VLDL qui présentent a leur surface
I’Apo B-100. L’apoE et I’apo C-I1. Les TG des VLDL sont hydrolysés par la LPL ce qui liberent
les AG et transforment les VLDL en IDL, les IDL sont captées directement par le foie grace a un
récepteur spécifique «Récepteur : LDL-Receptor Related Protein (LRP)» soit transformées en

LDL sous I’action de la lipase hépatique, les LDL sont captées par les cellules hépatiques ou par
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les cellules périphériques gréace a leur liaison a un récepteur spécifigue membranaire «LDL-
récepteur ou récepteur B/E» qui permettent I’internalisation du cholestérol dans les cellules par

un mécanisme d’endocytose. (Wémeau., 2014 ; Luc et al., 2002).

\Voie de retour ou voie inverse :

Correspondant au métabolisme des HDL qui assurent le retour du cholestérol des tissus

périphériques vers le foie.

Une fraction des HDL appelé pré B-HDL sont capables de capables de capter le
cholestérol libre présent dans la membrane plasmique des cellules, puis le cholestérol est
esterifié dans le plasma par la LCAT les esters de cholestérol des HDL sont ensuite transféres
vers les lipoprotéines VLDL et LDL grace a une protéine plasmatique, la CETP. Les esters de
cholestérol vont pouvoir ainsi en grande partie atteindre ainsi le foie et étre excrété dans la bile.
(Wémeau., 2014 ; Luc et al., 2002).
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Figure 03 : métabolisme des lipoprotéines
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3) classification des dyslipidémies :
On distingue deux grandes classes : -les dyslipidémies primitives (ou primaire)

-les dyslipidémies secondaires
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3-1/les dyslipidémies primaires :
La classification internationale de Fredrickson repose sur les données de 1’électrophorése

des lipoprotéines et distingue six phénotypes. La classification francaise simplifiée de De
Gennes reprend ces six phénotypes et les classe en trois grands types. C’est ce qui y est

mentionné dans le tableau ci-dessous :

Tableau 02 : Classification et caractéristiques des dyslipidémies
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3-2/ les dyslipidémies secondaires :
La présence d’une dyslipidémie secondaire doit toujours étre évoquée avant de conclure a

une dyslipidémie primitive. Sans oublier qu’une dyslipidémie secondaire peut étre y associée et

I’aggraver.

Dans certains cas le traitement de Dl’affection causale peut suffire a faire régresser
I’anomalie lipidique. Il ne faut pas oublier que certains médicaments peuvent également étre

responsables d’une dyslipidémie.
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Tableau 03 : formes communes d’hyper lipidémie secondaire activité.

Circonstances Anomalies lipidiques Anomalies lipoprotéiques

Diabéte sucré 1 TG 1 VLDL, | HDL, (+ chylomicrons)

Syndrome néphrotique 1 Chol (= 1 TG) 1LDL, (+ 1 VLDL)

Urémie 1 TG 1 VLDL, | HDL

Hypothyroidisme 1 Chol (£ 1 TG) 1 LDL, (+ 1 VLDL)

1 Lp X (particule vésiculaire riche

Hepatopathie obstructive 1 Chol en cholestérol libre)

Alcoolisme 1 TG 1 VLDL, (£ 1 chylomicrons)

Hypertension artérielle 1 TG 1 VLDL, | HDL

Antagoniste 3-adrénergique 1 TG 1 VLDL, | HDL

Isotrétinoine 1 VLDL (% chylomicrons), | HDL

4) Relation entre la dyslipidémie et ’HTA :

La dyslipidémie, I'un des principaux prédicateurs des maladies cardiovasculaires,
provoque des dommages endothéliaux et une perte d’activité vasomotrice physiologique (Wong
et al, 2006 ; Nickenig et al, 2002). Les dommages peuvent se manifester par une pression
artérielle systémique élevée (PA). Des études transversales ont suggéré un lien entre les lipides
anormaux et I’hypertension (Oparil et al, 2003 ; Haffner et al, 2000). Peu d’études
prospectives ont démontré la relation entre les lipides plasmatiques et le développement futur de

I’hypertension (Jérémie et al, 1986 ; Thomas et al, 2002).

La coexistence de I’hypertension dyslipidémique a été appelée “"LIPITENSION" pour la

facilit¢ d’identification active, de diagnostic et de gestion de ces deux facteur de risque

ensemble, en tant que facteurs de risque CV globaux.
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Certaines preuves suggerent que le traitement de la dyslipidémie a des effets bénéfiques
sur la pression artérielle (TA). Des études de (Borghi et al 2000) ont montré que les patients
recevant un traitement antihypertenseur et des statines concomitant sont connu une réduction de
la PA qui ne pouvait pas étre expliquée uniquement par 1’effet hypolipidémiante de la statine ou

I’effet de I’antihypertenseur.

Ces résultats suggerent que I’utilisation de statines (médicaments hypolipimiants) avec
des antihypertenseurs peut améliorer le contrle de la PA chez les patients présentant une
hypertension non contrélée et des taux élevés de cholestérol sérique. La base physiopathologique
de I’effet bénéfique apparent de la thérapie aux statines sur la PA peut étre que les statines ont
des effets positifs sur les fonctions des cellules musculaires lisses endothéliales ou vasculaires ou
les deux. L’hypercholestérolémie peut également influencer la TA en potentialisant les effets sur
I’endothélium des vasoconstricteurs endothéline-1 et angiotensine I1. Ainsi, une réduction de la
production d’oxyde nitrique, couplée a une réponse vasoconstricteur accrue, aura tendance a

augmenter la PA chez les patients atteints de dyslipidémie.
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1) Introduction :

Dans les années 50, 1’étude de Framingham permis de montrer que 1’augmentation du
taux de cholestérol induit une majoration du risque cardio-vasculaire. (Dawber T et al. 1962).
C’est a partir des années 60 que des recherches ont été entreprises pour intervenir sur le taux de
cholestérol, notamment pour inhiber sa synthése endogéne. Ces propriétés ont été retrouvées dix
ans plus tard, dans des substances issues de champignons. Une nouvelle classe pharmacologique
était née : les statines ou inhibiteurs de 'THMG-CoA réductase (Diévart F., 2005).

En Algérie, cinq statines sont actuellement commercialisées, [’atorvastatine, la

fluvastatine, la pravastatine, la rosuvastatine, et la simvastatine. (HAS., 2014).

2)  Historique :

Découverte au japon en 1976 par Akira Endo et Macao Kuroda a partir de la culture de

champignon penicillium Citrinum (mévastatine). Ensuite, en 1980, la lovastatine, composé isolé

chez aspergillus Terreus présente une structure similaire a la mévastatine.la lovastatine a été

commercialisée la premiere par Merck en 1987.suivie par la simvastatine(1988).la pravastatine
(1991), la fluvastatine (1994), I’atorvastatine (1997) et la rosuvastatine(2003). La cérivastatine a
été introduite en 1998 mais retirée du marchée trois ans plus tard en raison d’effets

secondairement graves (Zbadi R., 2018).
3)  Définition :

Les statines constituent une famille thérapeutique qui agit en inhibant ’'HMG-CoA
réductase, une enzyme limitant pour la synthése hépatique du cholestérol. Cette inhibition
stimule secondairement I’expression des récepteurs aux LDL, permettant leur entrée dans la
cellule cible. Au niveau biologique, les statines diminuent le cholestérol total, les triglycérides,
les VLDL et augmentent légerement le HDL. Elles ont un effet préventif sur les maladies
cardiovasculaires et représentent les seuls traitements hypolipémiants a avoir montré un bénéfice
sur la mortalité totale (Pierre A., 2018). Les statines actuellement disponibles sont résumées

dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 04: présentation des statines

Principe actif Forme galénique Médicaments commercialisés

Atorvastatine comprimés a 10, 20 et 40 mg Tahor ® et les génériques

Fluvastatine capsules a 20 et a 40 mg Fractal ® Lescol ® et les génériques

Rosuvastatine comprimés a 20 et a 40 mg Crestor ® et les génériques

Pravastatine comprimés a 10, 20 et 40 mg Elisor ® Vasten ® et les génériques

comprimés a 5, 10, 20 et 40
mg

Simvastatine Lodales ® Zocor ® et les génériques

4)  Types:

De part D’expérience acquise avec la mévastatine et la lovastatine, de nombreux
chercheurs ont essayé de modifier les statines naturelles dans le but d’obtenir des produits plus

efficaces. (Michel F., 2013).
Les statines sont généralement regroupées en deux types :

Type 01 : statines naturelles ou statines fongiques (simvastatine).elles présentent une

étroite homologie structurale et différente du type 02.

Type 02 : la différence fonctionnelle entre les statines naturelles et synthétiques repose
sur leur capacité a interagir et a inhiber ’HMG-CoA réductase ainsi que sur leur caractere

lipophile.

Les statines synthétiques sont réputées former plus d’interactions avec ’'HMG-CoA
réductase a cause de leurs caractéristiques structurales: par exemple, I’atorvastatine et la
rosuvastatine ont des liaisons hydrogéne supplémentaires. La rosuvastatine présente une liaison

polaire entre son sulfona ide de méthane et I’enzyme HMG-CoA réductase.

Ces propriétés structurelles rendent la rosuvastatine la statine la plus efficace en termes
de dose et de réduction d’activité de 'HMG-CoA réductase. Parmi les statines disponibles, la
simvastatine, 1’atorvastatine, et la fluvastatine sont lipophiles, alors que la pravastatine et la
rosuvastatine sont hydrophiles, les propriétés lipophiles des statines sont associées a une faible

biodisponibilité systémique en raison d’un important premier passage hépatique. (Zbadi R.,

2018).
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5) Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action :

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase inhibent I’hydroxy-méthyl-glutaryl-CoA
réductase, enzyme assurant la transformation intracellulaire de ’'HMG-CoA en mévalonate. Le

schéma du mécanisme d’action est représenté en figure :

{ [nhibiteur de 'HMG-CoA réductase ]

\

[ HMG-CoA réductase ]

X e (s

+[ HMG-CoA ] » [ Mevalonate

Cholesterol

[ Acétyl-CoA »>

Figure 04 : mécanisme d’action des statines

Cette réaction constitue 1’étape limitant de la synthése endogeéne du cholestérol.

Cette inhibition entraine une augmentation des récepteurs a LDL hépatiques, confirmée
par ’augmentation de I’ARN messager correspondant. Elle induit en conségquence une captation
majorée des LDL dont la concentration plasmatique s’abaisse. L’augmentation des récepteurs

LDL hépatiques entraine également une diminution, a un degré moindre, des IDL et des VLDL.

Par ce mécanisme, les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase entrainent un abaissement
dose-dépendant du cholestérol de type LDL allant de 20 a 50 % .il ya également une diminution
des triglycérides, mais de moindre importance, de 15 a 30 %, et une augmentation légere des
HDL de 5 a 12 %.(Beauvais V., 2014).

6)  Choix de la statine :
Le choix de la statine la mieux adaptée dépend :

e De son efficacité (sur criteres et biologiques).

e De son efficience (cout selon le taux de LDL recherché).



Chapitre Il [Statines]

e Du niveau de risque cardiovasculaire et des antécédents cardiovasculaires du patient.

Toutes les statines ayant montré une efficacité similaire sur la mortalité totale, le choix de
la statine va donc dépendre de I’objectif de LDL-cholestérol et du niveau de risque du patient.ces

recommandations de bon usage sont résumeées dans le tableau 05 :

Tableau 05 : choix de la statine selon le niveau de risque cardio-vasculaire du patient, le HDL
initial et la baisse de LDL visée (rapport HAS 2017).
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>2.20 <2.20% | Siune statine est jugée necessaire :

>1.90 <2.20% | pravastatine 10 mg

<2.10 <2.20% | Pravastatine 10 mg

>2.10 <2.20% | Pravastatine 10 mg ou 20 mg*
>14et<1.6 <2.20% | Pravastatine 10 mg

>1.7et<1.9 20435% | Pravastatine 10 mg ou 20 mg?

Simvastatine 40 mg ou atorvastatine

3 ou plus >2.0et<22 | 35a40% :
P == A7 | 10 mg? ou rosuvastatine 5 mg?

Rosuvastatine 20 mg ou

_ > 400 .
>2.3 40 % atorvastatine 80 mg

Selon la baisse recherchée ; “ si la simvastatine est inadapteée.

7)  Conclusion :

Les statines sont donc une classe médicamenteuse incontournable dans le traitement de
I’hypercholestérolémie comme facteur de risque cardiovasculaire. Elles abaissent le taux de
LDL-c et dans une plus faible proportion les triglycérides. Elles diminuent également le risque
d’accident cardiovasculaire. Leur efficacité doit étre surveillée périodiquement. Ce sont des

molécules prometteuses avec de nombreux effets pléiotropies plus ou moins bien documentés.



Hlateriels et
methodes



Matériels et Méthodes

Le diagnostic biologique de la dyslipidémie repose sur I’exploration d’une anomalie

lipidique (EAL) comportant le dosage des paramétres suivants: le cholestérol total, les

triglycérides, LDL-c et HDL-c pour voir la fonction hépatique.

I/ Population étudie :

Notre étude a été réalisé au sein du cabinet privé de Dr .M. Ghomri Ep Boucif, médecin
spécialiste en cardiologie a Remchi-Tlemcen, sur 25 malades de deux sexes et de différents ages
provenant de différentes régions de la wilaya de Tlemcen.les patients hypertendus et présentant
une dyslipidémie non traitée sont mis sous statine et suivis pendant 3 mois.

e Recueil des données :

Tous les patients ont bénéfice de la mesure du poids, la taille, et la pression arterielle, afin
de collecter certaines informations, un questionnaire a été distribué sur ’ensemble des patients.

e Critéres d’inclusion :
Patients hypertendus atteint de dyslipidémie.
Les patients Utilisent les statines comme traitement hypolipémiant.

Tout age et sexe confondu.

e Caracteristiques de population :
La population étudiée est composée de 25 hypertendus, dont 12 hommes et 13 femmes,
d’age compris entre 48 et 87 ans.
11/ Les prélevements sanguins :

Pour une meilleure standardisation, le sujet est en position assise depuis au moins 15

minutes avant le prélevement et soumis a un minimum de stress.

Le prélevement sanguin est effectué sur un tube héparine pour le dosage du cholestérol et
les triglycérides et sur un tube sec (sans anticoagulant) pour le dosage des fractions
lipoprotéiques et ceci entre 7h30 du matin jusqu'a 10h00 chez des patients a jeun pendant 12

heures au minimum avec un régime de7 a 10 j sans repas copieux de lipides.



Matériels et Méthodes

1- dosage de cholestérol total :

La concentration en cholestérol total est déterminée par voie enzymatique a 1’aide de
cholestérol estérase et de cholestérol estérase et de cholestérol oxydase. Sous I’action de
cholestérol estérase, les esters de cholestérol sont scindés en cholestérol libre et en acide gras.
Dans une réaction ultérieure catalysée par le cholestérol oxydase, le cholestérol est transforme,
en présence d’oxygene, cholesténe 4 one 3 avec formation d’eau oxygénée. En présence de
peroxydase, 1’eau oxygénée formée réagit avec un chromogene incolore pour former un dérivé
coloré. L’intensité de coloration est proportionnelle avec la concentration de cholestérol, elle est

déterminée par ’augmentation de I’absorbance a 512 nm.

) Cholestérol estérase , .
Ester de cholesterol+H20 mm— cholesterol total libre+AG

, i Cholestérol oxydase .
Cholestérol total libre+O2 _yp cholesténe 4 one 3+H202

: P d .
H202+chromogene incolore % 4H20+chromophore coloré

2-dosage de triglycérides :

La méthode de dosage repose sur les travaux de wahlefed qui fait appel, pour ’hydrolyse
rapide des TG en glycérol et acides gras, a une LPL de microorganismes ; le glycérol formé est
ensuite transformé en glycérol-3-phosphate, puis oxyde en dihydroxyacétone-phosphate avec
formation d’eau oxygénée, en présence de peroxydase 1’eau oxygénée formée réagit avec un
chromogeéne incolore pour former un dérivé coloré en rouge. L’intensité de coloration est
proportionnelle avec la concentration des triglycérides, elle est déterminée par I’augmentation de

I’absorbance a 512 nm.

Lipase

TG+3 H20 w——— G |ycérol+3 acides gras

Glycéro kinase+Mg2+

GlycéroHATP n—— G |ycérol-3-phosphate+ADP

Glycéro-3-phosphate oxydase

Glycérol-3-phosphate+02 ——  (ihydroxyacétone+phosphate+H202

Peroxydase
H202+chromogeéne incolore —— 2H20O+chromophore coloré+HCL




Matériels et Méthodes
3- dosage de HDL :

Test colorimétrique enzymatique en phase homogeéne.

En présence d’ions de magnésium et de sulfate de dextran, il se forme des complexes
hydrosolubles avec les LDL, les VLDL et les CM. Ces complexes sont résistants vis-a-vis
d’enzymes. La concentration en cholestérol HDL est déterminée par voie enzymatique a 1’aide
de cholestérol estérase et de cholestérol oxydase. Sous I’action de cholestérol estérase, les esters
de cholestérol sont scindés en cholestérol HDL libre et en acides gras. Dans une réaction
ultérieure catalysée par la cholestérol oxydase, le cholestérol est transformé, en présence

d’oxygene, en Ad-cholesténone avec formation d’eau oxygénée.

Cholestérol estérase )
Ester de cholestérol HDL + H20 m——)p- cholestérol HDL+ acides gras

Cholesterol oxydase
Cholestérol HDL + 02 me——]p A4-cholesténone + H202

Peroxydase
2H202+ aminoantipyrine + HSDA+ H+ +H20 sl 5 H20 + derivé coloré bleu —violet

HSDA: Sodium N-(hydroxy-2sulfo-3 propyl) diméthoxy-3, 5 anilines.

L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration de HDL, elle est déterminée par

I’augmentation de 1’absorbance a 583 nm.

4- dosage de LDL :
Par I’équation de FRIDWELD : LDL-C = CT- HDL — (TG/5) (g/l).

111/ Analyse statistique :

A partir de fiches patients, une base de données informatique a été constituée a 1’aide du
logiciel Excel de Microsoft Office 2019 et ’analyse statistique a été faite en utilisant le logiciel
SPSS version 25.0.

L’analyse statistique des variables par le test t des échantillons appariés pour tester

I’efficacité du traitement.



Resultats et
interpretations



Résultats et interprétations

I-Etude descriptive:

e données anthropométriques :

Notre population est composée de 25 patients hypertendus. Les caractéristiques

anthropométriques de notre population sont représentées dans le tableau

Tableau 06 : caracteéristiques de population étudiée

Moyenne
N

Ecart type

Moyenne
N
Ecart type

IMC : Indice de Masse Corporelle ; (*) Moyenne + Ecartype.
Notre échantillon se compose de 13 femmes et 12 hommes.

L’IMC ou indice de masse corporelle est calculé par le ratio du poids en kg sur la taille
en m2,

La population d’étude présente des anomalies pondérales ; la moyenne d’IMC est de
(28.69£3.772 kg/m?) chez les femmes et de (26,83+3,271kg/m?) chez les hommes.

L’age moyen des hommes est plus élevé (71,92 +7,452) que celui des femmes (65,69
+9,681).

11- facteurs de risque cardio-vasculaires :

Comme nous I’avons dit précédemment, les échantillons que nous avons étudiés
présentaient une hypertension artérielle qui est I’un des facteurs de risques les plus importantes
qui menacent le cceur, de plus notre groupe de patients souffre d’un déséquilibre des parametres

lipidiques qu’on appelle : la dyslipidémie.



1. Antécédents familiaux :

Figure 05: Répartition de la population (%) selon la présence ou l’absence des antécédents
familiaux.

Les résultats de la figure nous montrent qu’une grande partie de la population
constituant notre série (72%) ont des antécédents familiaux par rapport a I’hypertension
artérielle. Ces résultats montre qu’il existe une différence significative entre les deux

groupes (p<0,05).

2. Diabete:

Figure 06: Représentation des proportions (%) des patients diabétiques et non diabétiques.



La figure montre que la population étudiée comprend (60%) de patients diabétiques. Les
deux fréquences sont statistiquement différentes (p<0,05).

3. Tabac:

Figure 07: représentation des proportions (%) des hypertendus fumeurs et non-fumeurs.

Dans notre population, seulement 7 personnes sur 25 sont fumeurs de tabac, ce qui
représente seulement 28% de I'échantillon. Nous pouvons donc conclure que l'effet du tabagisme
sur les patients n'est pas dévastateur. Cependant, la comparaison révélé une différence
significative (p<0,05).

11/ paramétres biochimiques :

D’apres les données collectées, les malades ont été classés selon le type de traitement en

deux groupes :
Groupe 01 : patients hypertendus sous le traitement par la molécule mere.
Groupe 02 : patients hypertendus sous le traitement par le générique.

Tableau 07 : Variation des paramétres biochimiques chez les hypertendus :



CT avant

Meére

Générique

2,453 + 0,331*

2,068 + 0,299*

CT apres

2,059 + 0,436*

1,553 + 0,362*

TG avant

1,443 + 0,579*

1,854 + 0,639*

TG apres

0,994 + 0,150*

1,494 + 0,481*

HDL avant

0,579 £ 0,439*

0,467 + 0,328*

HDL apres

0,553 £ 0,125*

0,400 * 0,084*

LDL avant

1,732 + 0,448*

1,324 +£0,272*

LDL apres

* Moyennes + Ecart type

1,563 + 0,426*

1. Cholestérol total (CT) :

P=0,000

0,930 +£0,311*

‘ I ]

mére

B CT avant

il CT apres

générique

Figure 08: graphe représentant les taux de CT avant et apres le traitement

Le taux de CT avant le traitement chez le groupe 01 est de (2,453+0,331¢g/l) alors que
chez le groupe 02 est de (2,068+0,299¢/l).aprés le traitement, on remarque une diminution
significative du CT : (2,059+0,4369/l) chez le groupe 01 ; (1,553+0,362¢/l) chez le groupe 02.

Les résultats montre une différence significative (p<0,05).

2. Triglyceride (TG) :



P=0,025

] ' l

mére générique
B TG avant TG apres

Figure 09: graphe représentant les taux de TG avant et aprés le traitement

D’aprés le graphe, Le taux de TG avant le traitement chez le groupe 01 est de
(1,443£0,559¢/l) alors que chez le groupe 02 est de (1,854+0,639¢g/l).apres 1’utilisation des
statines, une diminution a été marqué dans le taux du TG : (0,994+0,150¢/1) chez le groupe 01 ;
(1,494+0,4819/1) chez le groupe 02. Une différence significative a été marquée (p<0,05).

3. HDL-c:

P =0,000

mére générique
B HDL avant i HDL apres

Figure 10: graphe représentant les taux de HDL avant et aprés le traitement

D’aprés les résultats, le taux de HDL est de (0,579+0,439¢/1) et (0,467+0,328g/l) chez les
groupes 01 et 02 de fagon successive. Une légére augmentation a été observé apres le traitement :
(0,553+0,125¢/1) chez le groupe 01 et (0,400+0,084¢/l) chez le groupe 02. Les moyennes sont

statistiquement différentes (p<0,05).



4. LDL-c:

P=0,001

1'732 l

mére générique
i LDL avant [ LDL apres

Figure 11: graphe représentant les taux de LDL avant et apres le traitement

Dans notre population, le taux de LDL est élevé pour les deux groupes : (1,732+0,448g/1)
chez le groupe 01 ; (1,324+0,272h/l) chez le groupe 02.une diminution significative a été
remarquée pour les deux groupes: (1,563+0,426g/l) ; (0,930+0,311g/l) dans 1’ordre apres le
traitement avec une différence significative (p<0,05).

IV/ traitement hypolipémiant:
1. Type:

M générique

M meére

Figure 12: répartition des patients selon le type de traitement

Dans notre population, On remarque que le générique est plus utilisé (64%) que la

molécule mere (36%). Les fréquences sont statistiquement différentes car p est inférieur a 0,05.



2. Principe actif :

M rosuvastatine

m atorvastatine

Figure 13: répartition des patients selon le principe actif

Apres l'analyse de pourcentage du principe actif, 76% des patients sont catégorisés
atorvastatine contre une estimation de 24% pour la rosuvastatine. Les moyennes sont
statistiquement différentes (p<0,05).

3. Médicaments :

=
o

O R, N W b 1 OO N 0O O

superstat arovan atorin

B mdcmts

Figure 14: répartition des patients selon le médicament utilisé

D’apres l'analyse de figure, nous constatons moins de patients sous le traitement avec
ATORIN et ATOR a l'opposé de TAHOR. En effet parmi les patients de I'étude 24% utilise
SUPESTAT, 36% TAHOR, 20% AROVAN, 12% ATOR et 8% ATORIN. En effet, le TAHOR



est la molécule la plus prescrite par les cardiologues. Ces résultats montre une différence
significatives entre les moyennes (p<0,05).

4. Dosages

Figure 15: proportions (%) des dosages utilisés

La figure montre que 80% de la population étudié prend le médicament avec un dosage
de 10mg, tandis que les autres (20%) prennent le médicament avec le dosage de 20 mg. P<0,05
donc il existe une différence significative.



Discussion



L’objectif de notre étude est de déterminer les paramétres lipidiques des patients
hypertendus ainsi que d’estimer ’efficacité des statines dans la régulation des paramétres

lipidiques. Ainsi que comparer I’effet du générique a celui de la molécule mere.

D’aprés les résultats, la prévalence des malades est (52%0) pour les femmes et de (48%)

pour les hommes, cela indique que le caractére féminin est plus élevé que le masculin.

Les résultats indiquent que les hommes utilisent les services de soins de santé moins que
les femmes et ont tendance a sous-évaluer les soins de santé et le comportement de la santé
(Pinkhasov et al, 2010).

Notre population d’étude présente des moyennes d’ages de 65,699,681 ans pour les
femmes et 71,92+7,452 ans pour les hommes, cela indique que la maladie affecte le groupe

d’age avance.

Donc I’age est un indicateur de la durée d’exposition a des facteurs de pronostic
défavorable (Brunzell et al., 2008). La tension artérielle a une grande relation avec I’dge
(Sougat Ray et al., 2011), elle est frequente chez les personnes agées et elle est responsable

d’une majoration du risque cardio-vasculaire (Diyane et al., 2013) .

D’apres les résultats, la pluparts des patients sont obeses (39,96% pour les femmes et
37,87% pour les hommes), donc I’obésité est un facteur qui provoque la dyslipidémie chez les

patients a cause de la sédentarité et le déséquilibre alimentaire (Misra et al ., 2004).

Plusieurs études ont montré que 1’obésité basé¢ sur I'IMC est reliée avec 1’hypertension

artérielle (PAS) et la perturbation du profile lipidique (Hu et al., 2000).

Concernant le diabéte, on a trouvé 60% des sujets diabétiques et 40% sont des sujets non
diabétiques ce qui signifi¢ que 'HTA est fréquemment associée au diabéte.ces deux mauvais
compagnons conjuguent leurs efforts pour entrainer un risque cardiovasculaire majeur
(Krzesinski J-M, 2005).

Le tabagisme augmente I’inflammation et le stress oxydatif (Eric L et al.,2007).le fait
de fumer induit une hyper activation sympathique qui est responsable de 1’augmentation des

pouls et de la pression artérielle. (Frati et al., 1996 ; Cryer et al., 1976).



Dans notre étude, la majorité des patients sont des non-fumeurs donc peut étre il y’a

d’autres facteurs qui perturbe le profil lipidique de ces malades hypertendus.

Le traitement des dyslipidémies est complexe et nécessite d’abord un changement de
style de vie par un régime alimentaire : limitation des acides gras saturés et le cholestérol
(George et al., 2011) ; I’é1évation des activités physiques (Chapman et al., 2011) ; controler le
poids (College nationale des enseignants de card, 2012) et limiter la consommation d’alcool et
le tabagisme (Adam et al., 2011). Si ces changements ne remplissent pas I’objectif et que le taux
de cholestérol reste élevé, la prise d’un médicament hypolipidémiante tels que la statine (Berziat

et Benlian, 1999) devient alors impérative.

Le taux de cholestérol chez les hypertendus est élevé chez les deux groupes (2,453 vs
2,068¢g/l) avant le traitement. L hypercholestérolémie est un désordre métabolique qui peut
causer plusieurs maladies tel que : ’HTA (Zhao Lan Liu et al., 2011).mais aprés un traitement
avec les statines, le taux de cholestérol a diminué de maniére significative (2,059 vs 1,553g/l) de

fagon successive .

Le taux de triglycérides chez les patients hypertendus est aussi elevée (1,443 vs 1,854 g/l)
pour les deux groupes avant le traitement. Le taux de TG est influencé par le diététique, la
consommation d’alcool et les facteurs génétiques, elle peut réduire le taux de HDL et augmente
LDL (Miller et al.,2011), et le métabolisme anormal des LDL et TG est associé avec le
développement de I’hypertension. (David et al., 2008). Aprés 3 mois de traitement avec des
médicaments hypolipimiants, nous avons remarqué une diminution significative des taux de TG
(0,994 vs 1,4949/l)

Avant le traitement, le taux de LDL est élevé chez nos patients (1,732 vs 1,324g/l) alors
que le taux de HDL est faible (0,439 vs 0,328g/l).LDL est corrélé positivement avec les maladies
cardio-vasculaires et HDL a une corrélation négative (College nationale des enseignants de
card, 2012). L’augmentation des LDL circulantes éléve leur concentration au niveau de la paroi
artériel et favorise leur oxydation. L’accumulation de ces dernieres entraine un
dysfonctionnement endothélial et I’attraction des monocytes qui deviennent des cellules
spumeuses ce qui conduit a I’athérogénese. A I'inverse, HDL joue un rdle protecteur en
diminuant ’accumulation du cholestérol au niveau de la paroi artérielle (Frangois et al., 2009).
Apreés I'utilisation des statines, le taux de LDL-c diminué de facon significative (1,563 vs 0,930

g/l) alors que HDL-c augmente progressivement (0,553 vs 0,400 g/l).



D’apres les résultats, I’atorvastatine et la rosuvastatine sont les statines les plus utilisés

par les cardiologues pour les patients hypertendus.

L’Etude ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering
Arm) a montré I'intérét du traitement par atorvastatine a la dose de 10 mg/ jour chez les
hypertendus (Severs P.S et al., 2003). Le générique de I’atorvastatine a montré une efficacité
identique a la molécule mére (Boh M et al., 2011) en entrainant une baisse presque identique du
LDL-c (12% pour la molécule mére et 10% pour le générique) et de CT (19% vs 15% pour
le générique) chez nos patients hypertendus.

Nos résultats sont en accord avec ceux de (Bauveais V, 2014) qui note un abaissement de
LDL-c allant de 20 a 50 pour cent et une légere augmentation de HDL-c de 5 a 12 pour cent.

Des études antérieures ont montré que les statines ne contrdlent pas uniquement le profil
lipidique, mais contribuent également de maniere significative a I’ajustement de la pression
artérielle chez les patients hypertendus. La pression systolique a diminué¢ d’environ 10mmHg
dans les deux groupes que ce soit géenerique ou molécule mere. Les deux types des médicaments
ont le méme profil d’effets indésirables. Il n’y a pas eu d’arrét d’un traitement pour raison de

sécurité (Boh M et al., 2011).

Une étude a été menée a partir des données du Systéme National d’informations Inter-
Régimes de 1’Assurance Maladie (SNIIRAM) montre ainsi qu’il n’existe pas de différences
d’efficacité entre le médicament princeps et ses génériques pour la simvastatine 20 mg en termes
de prévention des événements cardiovasculaires graves (infarctus et AVC) et des déces (critere
d’efficacité pour cette classe de médicaments). Ces résultats de santé sur la simvastatine 20 mg
concernent un médicament tres largement prescrit (Caisse Primaire d’Assurance Maladie,
2012). Ce type de statine est utilisé en cas des maladies cardiaques et n’affecte en rien la PA,

donc tous les patients de notre étude n’utilisent pas ce médicament.

Nous notons d’aprés les résultats que les patients traités par la rosuvastatine ont un
nombre élevé de facteurs de risque cardio-vasculaires. L’essai JUPITER (Justification for the
Use of Statins in prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) a montré que la
rosuvastatine est utiliser en Prévention des événements cardiovasculaires majeurs chez les
patients a haut risque cardiovasculaire, a antécédents de maladie cardiovasculaire en complément

de la correction des autres facteurs de risque (Ridler P et al., 2008).



Conclugion



Au cours de notre étude, nous avons pu décrire le profil de 25 patients hypertendus
recues en consultation de cardiologue. Aprés I’analyse de nos résultats, nous pouvons conclure

que :

Chez les hypertendus, la dyslipidémie trouvée est I’hypertriglycéridémie et
I’hypercholestérolémie [cholestérol total et LDL]. Et la dyslipidémie a une relation avec 1’age, le

sexe, I’obésité.

Toute dyslipidémie permettrait de prédire la survenue ultérieure d’une hypertension
artérielle, d’ou Dl'intérét de la surveillance clinique mais surtout biologique, en réalisant
périodiquement un bilan lipidique, qui faciliterait le dépistage et la prévention en matiére de
facteur de risque cardiovasculaire en plus d’intervenir suffisamment tot, pour pouvoir diminuer
la morbidité et la mortalité liées a I’installation d’une hypertension artérielle ainsi que de ses

complications.

Les statines ont prouvé au cours de ces derniéres annees qu'elles étaient des molécules
slres et efficaces sur la reduction du cholestérol chez les patients hypertendus et des

complications cardiovasculaires qu'il entraine.

On peut dire, a partir de cette étude que I’atorvastatine et la rosuvastatine sont les statines
les plus efficaces et les plus couramment utilisées par les cardiologues dans le cas d’un patient

hypertendus dyslipidemique.

Notre étude a aussi montré que I’efficacité du générique est presque égale a I’efficacité
de la molécule mere, et cela est un bon indicateur pour les patients en termes économiques, ainsi

que la disponibilité du médicament dans toutes les pharmacies.

Notre étude a aussi montré que I’efficacité des statines dans la réduction du taux de
cholestérol ¢levé, ’alimentation saine et les activités physiques restent la meilleure solution pour

la prévention des maladies cardiovasculaires.

Cette étude reste néanmoins préliminaire et superficielle, elle nécessite d’autres études

approfondies avec un échantillon plus important.
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Annexe



QUESTIONNAIRE

I) Parameétres anthropométriques :

Votre hypertension :

En quelle annee votre hypertension vous a-t-elle été signalée ?
Année : .............. Je ne sais pas

Quel est, a votre connaissance, le niveau de tension le plus élevé que vous ayez atteint ?

Niveau : ........... Je ne sais pas

En quelle année avez-vous pris pour la premiére fois des médicaments contre
I’hypertension ?

Année : ....ccceeeennes Je ne sais pas

VOS FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE

e Tabac:
Avez-vous fumé régulierement oui non
Si oui, combien de cigarette par jour ? ...........

Pendant combien d’années ?



Cholestérol, triglycérides :

Vous a-t-on déja signalé un taux trop élevé de cholestérol ?

[ oui
|:| Non

[ Je ne sais pas
e Antécedents familiaux :

[ oui
|:| Non

e Diabéte :

[ oui
|:| Non

Votre traitement actuel pour votre tension et vos arteres

Prenez-vous actuellement des médicaments contre le cholestérol ou contre les
triglycérides ?

[ oui
[ non

Si oui, complétez le tableau :

Nombre de comprimé par jour

Le bilan lipidique:

bilan Avant le traitement Apres le traitement
Cholestérol total

HDL-C
LDL-C

| Triglycerides |

Alimentation: Consommez-vous régulierement:



De la charcuterie plus d’une fois par semaine :

Plus d’une demi-baguette du pain par jour :
Plus d’1/8éme de camembert ou équivalent/j
Des conserves et des surgelés :

La saliére est-elle disponible sur votre table ?

oui

oui

oul

oui

Oui

non

non

non

non

non



L’hypertension artérielle (HTA) représente un facteur de risque cardiovasculaire (CV)
fréquent & prendre en charge. Elle est considérée comme la premiere cause de décés dans le
monde, surtout si elle est associée a un autre facteur de risque cardiovasculaire (FDRCV) tel que
la dyslipidémie. Mais avec le développement de la science, il est désormais possible de traiter
ces maladies simultanément avec 1’utilisation des statines. Les statines sont des médicaments qui
inhibent I’activité de PHMG-CO0A réductase et donc la synthése du cholestérol intracellulaire et
aussi réduire progressivement PHTA. Notre travail consiste a déterminer ’efficacité des statines
dans la régulation des paramétres lipidiques chez 25 patients hypertendus dans la wilaya de
Tlemcen et d’estimer I’effet du générique sur ces paramétres et de le comparer avec celui de la
molécule mere. L’analyse statistique des données a confirmé 1’effet des statines sur
I’amélioration des parameétres lipidiques chez les patients hypertendus aprés 3 mois de
traitements, ainsi que I’efficacité du générique par rapport a la molécule mére en termes d’effet.

Mots clés : I’hypertension artérielle ; dyslipidémie ; facteur de risque cardiovasculaire ;
statine ; L'THMG-CoA ; générique ; molécule mere.
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Abstract

High blood pressure (hypertension) is a common cardiovascular (CV) risk factor to
manage. It is considered the leading cause of death worldwide, especially if it is associated with
another cardiovascular risk factor (FDRCV) such as dyslipidemia. But with the development of
science, it is now possible to treat these diseases simultaneously with the use of statins. Statins
are drugs which inhibit the activity of HMG-CoA reductase and therefore the synthesis of
intracellular cholesterol and also gradually reduce hypertension. Our work consists in
determining the effectiveness of statins in the regulation of lipid parameters in 25 hypertensive
patients in the wilaya of Tlemcen and to estimate the effect of the generic on these parameters
and to compare it with that of the parent drug. Statistical analysis of the data confirmed the effect
of statins on improving lipid parameters in hypertensive patients after 3 months of treatment, as
well as the efficacy of the generic compared to the parent drug in terms of effect.

Keywords: high blood pressure; dyslipidemia; cardiovascular risk factor; statin; HMG-
CoA,; generic; parent molecule.



