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Introduction

1. Introduction

L'artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est une maladie qui atteint les
parois des artéres, en les fragilisant et en les rendant plus perméables aux dépdbts de
cholestérol contenu dans le sang. Elle est définie comme le rétrécissement du calibre des
arteres qui vascularisent les membres inférieurs, des muscles fessiers jusqu'aux pieds, le
rétrécissement se fait progressivement avec le développement de plaques d’athérome. La
plaque d'athérome, constituée principalement de cholestérol, endommage la paroi (on parle
d’athérosclérose), réduit le diameétre des artéres et géne la circulation du sang. A la longue,
les parties qui sont mal irriguées ne recoivent plus assez d’oxygeéne pour leur

fonctionnement normal (on parle d’ischémie), et les tissus sont endommagés {1}.

La maladie débute par l'apparition d'une douleur d'effort (crampe musculaire), d'une
claudication intermittente (douleur a la marche), des douleurs de décubitus. Ensuite, les
douleurs deviennent permanentes, souvent nocturnes. La localisation de la douleur dépend

de l'artere atteinte {2}.

C'est une maladie fréquente et grave dans les pays développés. 90% des AOMI sont
d’origine athéromateuse {3}. D’autres étiologies existent cependant, et sont désignées sous

le terme d’«artériopathies non scléreuses des membres inférieurs

L'artérite est une inflammation des parois des artéres et Il existe différents marqueurs
biologiques de l'inflammation telle que Les protéines de la phase tardive de l'inflammation
qui sont I'haptoglobine, I'orosomucoide et le fibrinogéne, ainsi que La CRP (C-réactive

protein) {4}.

L’objectif de notre travail est de

-Comparer les taux plasmatiques du fibrinogéne dans les deux groupes d'étude (malades,

témoins)
-Comparer les taux plasmatiques de la CRP dans les deux groupes d'étude (malades, témoins)

-Evaluer l'influence des deux facteurs de risque biologiques fibrinogene et CRP sur la
survenue de I’AOMI.
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2. Revue bibliographique

Revue bibliographique

2.1 Définition de I'artériopathie oblitérante des membres inferieurs

La Haute Autorité de Santé (HAS) Francaise a défini en 2006 |‘artériopathie oblitérante

des membres inférieurs (AOMI) comme "un rétrécissement du calibre des artéres a

destination des membres inférieurs, qui entraine une perte de la charge hémodynamique,

avec ou sans traduction clinique, dont le meilleur témoin est la chute de I'index de pression

systolique (IPS) " {5}.

90% des AOMI sont d’origine athéromateuse {3}. D’autres étiologies existent

cependant, et sont désignées sous le terme d’«artériopathies non scléreuses des membres

inférieurs» (tableau I).

Tableau I: Etiologies des artériopathies non scléreuses des membres inférieurs {6}.

Tableau I. Causes des artériopathies non scléreuses.

Artérites inflammatoires

Maladies congénitales
transmissibles

Maladies congénitales
anatomiques

Pieges anatomiques

Artéerite radigque

Artérite meédicamenteuse

Maladie de Buerger
(Thromboangéite oblitérante
Maladie de Takayasu
Maladie de Behget

Maladie de Horton

Maladie de Kawasaki

Elastorrhexie

(maladie d’Ehlers-Danlos)
Pseudoxanthome élastique
Mucopolysaccharidoses

Coarctation aortigque
Artére sciatique persistante
Fibrodysplasie

Poplitée pic¢gce

Kyste adventitiel
Endartérite iliaque externe
du cycliste

Ergotisme
Bléomvcine
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2.2 Historique:

1846: Sir benjamin collins Brodie, chirurgien anglais, décrit la claudication intermittente

chez I'homme.

1859:jean Martin Charrot, neurologue francais, rapporte la claudication intermittente

d'origine artérielle;
1910 : Carrel réalise les premiers pontages artériel sur le chien;
1923 :Berbarich et Hirsch rapportent la premiére artériographie;

1949 : Kunlin effectue la premiére greffe veineuse pour maladie occlusive fémoro-poplitée

chez I'nomme;

1951 : Oudot réalise les premieres reconstructions aorto-iliaques directe en utilisant des

homogreffes artérielles;
1954 :Fontaine propose une classification clinique de I'artériopathie des membres inferieurs;
1964 :Dotter et Judkins réalisent la premiére angioplastie transluminale;

1997 : Rutherford propose une nouvelle classification clinique de I'artériopathie des

membres inferieurs
2.3 Epidémiologie
2.3.1 La population concernée

La maladie est la conséquence d’une altération de la paroi artérielle par dépot
d’athérome. On en ignore encore la cause mais on connait plusieurs facteurs de risque : le
tabac, I’"hypertension artérielle, 'augmentation du taux de cholestérol, le diabéte, la

sédentarité et I'excés de poids.

La paroi de I'artere s’épaissit, réduisant le calibre du vaisseau de maniéere progressive,
constituant des rétrécissements (ou sténoses), et pouvant totalement |'obstruer par endroits

(thromboses) sur des longueurs plus ou moins importantes.
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L’AOMI est caractérisée par une diminution de I'arrivée de sang artériel dans les
membres inférieurs .Cette diminution peut étre lente et silencieuse: les artéres se bouchent
lentement, sur de courts segments, laissant la possibilité a des artéres secondaires

collatérales de se développer pour assurer un afflux sanguin suffisant {7}.
2.3.2 Laprévalence

La prévalence de I’AOMI estimée dans les pays a revenu élevé (entre 2000-2010) est
trois fois plus forte chez I’'homme avant 65 ans et identique dans les deux sexes au-dela de

cet age{8}.

En Algérie et selon la PRAMIAL study (Prévalence et facteurs de risque de
I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs en Algérie) {9} ,premiére étude
épidémiologique effectuée en Algérie sur ’AOMI en se basant sur un IPS <0,9 mesuré par 35
médecins internistes et généralistes, dans une population de 2255 sujets de plus de 40 ans
,/AOMI est fréquente avec une prévalence estimée a 7,5 % et est asymptomatique dans 70
% des cas .Les facteurs de risque cardiovasculaires classiques de I'athérothrombose sont
retrouvés mais les antécédents familiaux d’AOMI se distinguent comme le paramétre le plus

puissant.

La prévalence de 'AOMI, peu fréquente chez les jeunes, augmente considérablement

avec I'age {10-11-12} (fig.1)

AOM

30-34 35-39 40-44 4549 50-54 55-59 b-b4 6569 70-74

Figure 01 : Prévalence de I'artériopathie des membres inférieurs en fonction de I'age {13}.

-
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2.3.3 L’incidence

Tres peu d’études existent sur I'incidence de I’AOMI évaluée par I'IPS. Dans I'étude
Limbourg {14}.Ll'incidence de ’AOMI était basée sur deux mesures avec des valeurs d’IPS
inférieures a 0,95. Chez les hommes, I'incidence annuelle de 'AOMI était de 1,7/1 000 entre
40 et 54 ans, de 1,5/1 000 entre 55 et 64 ans et de 17,8/1 000 pour les plus de 65 ans.
L'incidence annuelle chez les femmes était plus élevée et respectivement de 5,9 ; 9,1 et

22,9/1 000 pour les mémes groupes d’age.
2.4 Physiopathologie

2.4.1 Rappelle anatomique des artéres des membres inferieurs

L’artére fémorale (commune): fait suite a I'artere iliaque externe en passant par la lacune

vasculaire, sous le ligament inguinal, pénétrant par la méme dans le trigone fémoral. Elle
donne a ce niveau des branches collatérales pour la paroi abdominale, les organes génitaux

externes, et la hanche et se divise apres quelques centimétres de trajet en :

L’artére fémorale (superficielle)

Branche de division ventrale de la fémorale commune, elle quitte le trigone fémoral
par sa pointe, parcourt la partie médiale de la cuisse dans le canal des adducteurs,
limité en latéral par le muscle vaste médial, en médial par le muscle Sertorius et en

dorsal par le rideau des muscles adducteurs.

Dans son trajet I'artére est accompagnée de sa veine et des nerfs du vaste médial et
saphéne. Elle se termine a I'anneau du grand adducteur, pour devenir I'artére poplitée.
Dans son trajet elle donne quelques branches pour les muscles adjacents et I'artere
descendante du genou (grande anastomotique) qui perfore I'aponévrose de la cuisse

pour devenir satellite de la grande veine sapheéne.

L’artére profonde de la cuisse (a. fémorale profonde): Branche collatérale de
division dorsale de la fémorale commune, cette artére se ramifie en de nombreuses
branches pour les muscles de la cuisse, et notamment les artéres perforantes qui
traversent le plan des muscles adducteurs. Son réle est fondamental, car elle peut

remplacer une artére fémorale occluse. En effet, elle s'anastomose avec les arteres
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Ischiatique et obturatrice en proximal et le cercle anastomotique du genou en distal.
L’artére poplitée: prolonge I'artere fémorale aprés son passage dans I'anneau du

grand adducteur et parcourt la région poplitée jusqu’a l'arcade du soléaire.

Elle chemine au contact direct du plancher de la fosse poplitée, ce qui la rend
particulierement vulnérable a ce niveau (luxation du genou). Dans la pratique, on
distingue I'artére poplitée haute, riche en collatérales, et la basse (en caudal de

I'interligne articulaire du genou) qui en est pratiquement dépourvue.

L'artére poplitée donne des branches collatérales pour la partie basse des muscles de
la cuisse, le triceps sural, I'articulation et la région du genou. Elle s'anastomose avec
les branches de I'artére profonde de la cuisse; En franchissant I'anneau du Soléaire,

I'artere Poplitée se divise en :

L’artére tibiale antérieure: Franchit la membrane interosseuse a sa partie craniale,
parcourt la loge ventrale de la jambe dont elle assure la vascularisation plaquée sur

la membrane interosseuse.

Bien que présentant des anastomoses avec les autres arteres de la jambe, elle se
comporte comme une artére terminale, en cas d'obstruction Elle se termine au
niveau de la face dorsale du pied en se poursuivant par I'Artére Dorsale du pied apres

avoir franchi le retinaculum des extenseurs

L’artére tibiale postérieure: Artére maitresse de la jambe et surtout du pied. Elle
chemine dans la loge dorsale de la jambe, qu’elle vascularise, puis en dorsal de la
malléole médiale ou elle est palpable. Arrivée au niveau du pied, elle se divise en
artéres plantaires médiale et latérale qui vont vascularisé le pied. Elle s'anastomose
avec les branches de la poplitée.

L’artere fibulaire : Branche collatérale de I'artere tibiale postérieure, elle nait a
guelgues centimeétres de I'origine de celle ci, chemine sur le versant latéral de la loge
dorsale (compartiment profond) et se termine sans franchir la cheville en donnant
deux branches qui se jettent I'une dans l'artére dorsale du pied, I'autre dans |'artére

tibiale postérieure ou sa branche plantaire médiale {15}.
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A femorale commune

A profondes
de la cuisse

A femorale superficielle

[
]
i
A perfarante —L‘._
!
\

A descendante
du genou

A poplités

AL tibiale
anterieure

A tibiale postéerieure

A fibulaire

A daorsale du pied A plantaires

Figure 02 : anatomie de I'arbre artériel des membres inferieurs {16}

2.4.2 Structure d'une artere

Les artéres sont des vaisseaux flexibles aux parois épaisses. Leur diamétre diminue au
fur et a mesure qu'elles s'éloignent du cceur et qu'elles se subdivisent ; I'ensemble constitue
I'arbre artériel. Leurs ultimes ramifications sont les artérioles, qui alimentent les vaisseaux
capillaires. Parmi les principales, I'aorte (issue du ventricule gauche) et ses branches de
division distribuent le sang oxygéné, rouge, a I'ensemble des tissus, sauf aux poumons ; les
artéeres pulmonaires véhiculent le sang désaturé, riche en gaz carbonique, du ventricule droit

vers les poumons, ou il est oxygéné {17}.

La paroi artérielle comporte trois tuniques concentriques : de l'intérieur vers

I'extérieur, l'intima, le média et I'adventice.

e Intima

Constituée d’une monocouche de cellules endothéliales étroitement jointes qui
repose sur une lame basale et la limitante élastique interne {18}.L’endothélium constitue le
revétement interne des vaisseaux. En étroite relation entre les éléments de la circulation et
les composants du média sous-jacent, I'endothélium n’est pas une surface inerte et joue un
role majeur dans la régulation de la physiologie vasculaire. C'est dans cette couche que se

développent les lésions de I'athérosclérose {19}.
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o Média
C’est la partie musculaire de I'artére, elle en est le constituant principal .Elle est
constituée de cellules musculaires lisses et de tissu conjonctif intercellulaire comprenant

guatre types de macromolécules: I'élastine, le collagéne, les protéoglycanes et des

glycoprotéines. Elle est limitée par les limitantes élastiques interne et externe.
e Adventice

Faite de tissu conjonctif lache constitué de fibroblastes et de protéoglycanes. Elle a
pour role de fixer I'artére aux organes environnants. Elle contient des nerfs et des vaisseaux

nourriciers, les vasa vasorum, irriguant la partie externe de la media {18,19}.

Figure 03 : Artere de moyen calibre et ses trois tuniques: intima, média, adventis{20}
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2.4.3 L’athérosclérose

Elle est la cause majeure des maladies cardiovasculaires et de leurs complications
cliniques (accident cérébrovasculaire, infarctus du myocarde, artériopathie des membres

inférieurs) {21-22}.

Dans le monde, plus de 16 millions de personnes décédent chaque année de ces
maladies, ce qui représente pres d’un tiers de tous les déces. Dans les pays industrialisés,
I’athérosclérose, responsable d’environ 50 % des déces, est la premiére cause de mortalité.
Elle peut étre considérée comme une forme inhabituelle d'inflammation chronique des

arteres de gros et moyen calibre {23- 24}.

D’un point de vue physiopathologique I'athérosclérose correspond a une réponse
pariétale active, principalement endothéliale et intimale a différents types d’agressions :

chimiques et mécaniques et peut-étre infectieuses {25}.

Adventice

Media
Intima
Endothélium

Chape fibreuse

Centre
athéromateux
Cristaux

de cholestérol

Cellule musculaire
lisse
Cellule spumeuse

Macrophages
Limitante élastique
interne

Limitante élastique
externe

Figure 04 : Coupe d'une artére en partie obstruée par une plaque d‘athérosclérose {26}
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2.4.3.1 Définition de 'OMS (organisation mondiale de la santé) en 1957

"L'athérosclérose est une association variable de remaniements de I'intima des arteres
de gros et moyen calibre consistant en une accumulation locale de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépdt calcaires ; le tout

s'accompagnant de modifications de la media "{27}.
2.4.3.2 Formation d’'une lésion athéromateuse

La formation d’une plaque d’athérome s’échelonne sur de nombreuses années :

- Débute dans I'enfance, peut occasionner des sténoses artérielles vers I'dge de 30-40
ans, se calcifie vers 50 ans et peut évoluer vers la plaque instable avec complications
thrombotiques.

- Evolution difficilement prévisible et qui fait la gravité de la maladie (infarctus,

accident vasculaire cérébral, ischémie aigue).

Les sites privilégiés de formation de ces lésions sont les embranchements des
vaisseaux qui correspondent aux zones de turbulence du courant sanguin. Dans ces zones,
les forces hémodynamiques changent les propriétés de I'endothélium en augmentant

notamment sa perméabilité aux LDL (low density lipoprotein) circulants.

S—

Migration de cellules
musculaires souples ~
Cellule spumeuse Formation du noyau . ‘

(macroohaae modifié) araissex

Figure 05 : formation et progression de I'athérosclérose {28}
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2.4.3.2.1 Etapes de la formation de la plaque athéromateuse

En 1995, I’American Heart Association (AHA) a classé les lésions athéroscléreuses en 6
types basés sur les données histologiques et structurales des plaques {18, 25,29-30}.

(Tableau. 1)

La lésion de type | ou stade initial :
Correspond a I'accumulation de lipides et notamment de LDL oxydées dans |'espace
sous-endothélial et dans les macrophages aboutissant a I'apparition de macrophages
spumeux dans l'intima.
La lésion de type Il :
Correspond a la strie lipidique .Elle est constituée par un plus grand nombre de
cellules spumeuses d’origine macrophagique mais aussi de cellules musculaires lisses
(CML) gorgées de lipides. Il n’existe pas a ce stade de lipides extracellulaires.
La lésion de type Il :
Elle correspond au type Il associé a une accumulation abondante de dépoéts
lipidiques extracellulaires Ceci est di a la mort des cellules spumeuses soit par
apoptose, soit par nécrose (la nécrose est la conséquence d’une lésion accidentelle
qui aboutit a la lyse cellulaire) entrainant I'accumulation de faibles quantités de
lipides regroupés en petits agrégats sans formation véritable de centre lipidique
La lésion de type IV :
Correspond a la plaque athéromateuse. Elle se caractérise par le regroupement des
lipides extra et intracellulaires en un amas appelé cceur (ou noyau) lipidique. Elle
peut évoluer vers une lésion soit de type V, soit de type VI.
La lésion de type V
Correspond a la lésion fibro-athéromateuse ou plaque d’athérosclérose mature et
est subdivisée en trois groupes :
= |e type Va associant la plague athéromateuse et une fibrose collagéne
dense développée autour du coeur lipidique ; Ce tissu fibreux est produit
par les CML et il est notamment constitué de collagene, de
mucopolysaccharides, d’élastine et de fibrine
= |e type Vb ou les calcifications prédominent au sein de la |ésion.

= |e type Vc ol la composante fibreuse est prédominante. Il existe alors
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au sein de la lésion une prolifération de CML, la présence d’un infiltrat

inflammatoire d’abondance

modérée fait de

macrophages et de macrophages spumeux.

La lésion de type VI

lymphocytes, de

Correspond a la plague athéromateuse ou Fibro-athéromateuse compliquée. Les

complications incluent les ulcérations ou la rupture de la chape fibreuse (type Vla),

les hémorragies et les hématomes sous-plaque (type Vlb) ainsi que les thromboses

(type Vic).

Tableau ll: Classification des lésions athéroscléroses humaines selon I’American Heart

Association avec les corrélations cliniques, d’aprés Stary 1995 {29}

PRINCIPAL MECANISME

CORRELATIONS

NOMENCLATURE CARACTERISTIQUES
CLINIQUES
DES LESIONS MORPHOLOGIQUES EVOLUTION PHYSIOPATHOLOGIQUE
Type | Macrophages [ =l Accumulation de lipides Pas de
spumeux isolés intraet extracellulaires retentissement
clinique
Type Il Strie lipidique -1
Type I Plaque gélatineuse -1V
Type IV Plaque V-V Pas de
athéromateuse retentissement
IV - VI o
clinique
Type V Plaque fibro- V- VI Prolifération de cellules
athéromateuse musculaires lisses
Fibrose, Accumulation
d’éléments
inflammatoires
Type VI Complications Thrombose-Hématome

Ulcération
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2.4.3.2.2 Genese de la plaque

e Pénétration et accumulation des lipoprotéines dans I'intima artériel

La premiere étape de la formation d’une Iésion athérosclérose est la pénétration des

lipoprotéines de basse densité (LDL) dans I'espace sous-endothélial.

Cette diffusion des lipoprotéines a lieu au niveau de zones soumises a un flux sanguin
perturbé (pression, forces de cisaillement, turbulences, stagnation de I'écoulement sanguin)
{33-34}. Il s’agit d’'un phénomeéne passif qui est secondaire a un déséquilibre entre les
entrées et les sorties. Cette phase d’infiltration lipidique est suivie de modifications
oxydatives des LDL. L'oxydation des LDL se déroule in situ, dans I'espace intimal par les
radicaux libres oxygénés (anion superoxyde, peroxyde d'hydrogéne, NO [oxyde nitrique])
libérés par les cellules endothéliales, les macrophages et les cellules musculaires lisses.
L'oxydation des LDL débute par la peroxydation de leurs acides gras polyinsaturés. La
peroxydation lipidique conduit a la fragmentation des acides gras polyinsaturés avec
formation d’aldéhydes et de cétones. Les aldéhydes se fixent sur les résidus lysine de I'Apo
B100 des LDL, qui dés lors ne reconnaissent plus le LDL-récepteur mais les différents
récepteurs éboueurs (scavenger) exprimés a la surface des macrophages et des cellules
musculaires lisses. L’Apo B100 finira par se fragmenter en une multitude de petits peptides.

Les LDL ainsi modifiées constituent les LDL-oxydées (Ox-LDL) {25}.

Ces modifications par oxydation des LDL ont deux grandes conséquences : l'initiation

d’une réaction inflammatoire qui va s’amplifier et la formation de cellules spumeuses {18}.

e Recrutement des monocytes circulants et leur transformation en macrophages

puis en cellules spumeuses

La deuxieme phase implique les monocytes circulants qui adhérent a la surface
de I'endothélium, le traversent et se transforment en macrophages puis en
cellules spumeuses.

L'endothélium normal est doué de propriétés anti-inflammatoires, anti-
oxydantes et anti-thrombotiques. Il a donc les capacités d’inhiber I'adhésion

des monocytes circulants {18}. Les cellules endothéliales, une fois activées,
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expriment plusieurs types de molécules d’adhérence leucocytaire et de
chimiokines qui permettent aux cellules sanguines de rouler puis d’adhérer a la
surface vasculaire. P-selectine, VCAM-1(vascular cell adhesion molecule) ou
ICAM-1 (inter cellular adhesion molécule) et IL-8sont les plus importantes a ce

stade{34}.

O
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Figure 06 : Genese de la plaque d’athérosclérose {35}

Ces molécules d’adhésion (VCAM-1 et ICAM-1) ont la capacité de se lier a des ligands
de la famille des intégrines présents sur la membrane des leucocytes. Un certain nombre de
monocytes circulants peuvent ainsi adhérer a la surface de I'’endothélium. Apres adhésion, le
monocyte pénéetre dans I'espace sous-endothélial ou il se transforme en macrophage. Ces
étapes sont sous l'influence de divers facteurs : le MCP-1 est nécessaire au passage des
monocytes entre les cellules endothéliales; le M-CSF (monocyte-colony stimulating factor)

est nécessaire a la différenciation des monocytes en macrophages et a leur prolifération.

Les macrophages produisent de nombreuses cytokines pro-inflammatoires qui

augmentent l'activation endothéliale, favorisent I'adhésion de nouveaux monocytes ainsi




Revue bibliographique

qgue leur passage entre les jonctions endothéliales ; les cytokines pro-inflammatoires (TNF-
alpha (tumor-necrosis factor-alpha), IL-1, etc.), la libération de ces molécules concourt tout
d'abord a relayer voire méme amplifier I'effet des LDL oxydées en favorisant I'expression de
VCAM1 et MCP-1 dans les cellules endotheliales.et aussi induire I'expression par les cellules
de la plague de métallo protéinases qui ont une activité de dégradation de la matrice

extracellulaire et la production des radicaux libres oxygénés qui déstabilisent la plaque {36}.
e Formation du centre athéromateux et de la chape fibreuse

Les lipides de la plaque se regroupent pour former un amas appelé cceur lipidique
riche en éléments thrombogéne. La plague athéroscléreuse adulte se caractérise par la
formation d’une chape fibromusculaire qui « isole » le centre lipidique de la lumiére
artérielle. La chape fibreuse est composée de cellules musculaires lisses et de protéines de la
matrice extracellulaire (collagene, élastine, protéoglycanes). Les cellules musculaires lisses
proviennent du média ; elles migrent a travers la limitante élastique interne vers I'intima ou
elles proliferent sous l'influence de facteurs de croissance tels que le PDGF (platelet derived
growth factor) et participent ainsi a I'épaississement intimal qui a lieu au cours de

I'athérogenese {35}.

La plaque se développe longtemps sans altérer le calibre vasculaire : c’est le processus
d’adaptation des vaisseaux athéroscléreux, appelé remodelage vasculaire ou élargissement
compensateur. Toutefois, lorsque la masse intimale excede 40 % de la surface totale de la
paroi, le remodelage excentrique de I'artere n’est plus suffisant pour contenir la plague ; son
développement se fait alors aux dépends de la lumiere artérielle et conduit a son

obstruction progressive {25,37}.

2.5 Lesrisques de I'artériopathie

Un patient porteur d’une artérite des membres inférieurs risque une complication
dans un autre territoire artériel : le cceur (infarctus du myocarde), le cerveau (Accident
Vasculaire Cérébral Ischémique, AVCI), le rein (insuffisance rénale).Un dépistage précoce de
la maladie, méme asymptomatique, par le médecin traitant et I'angiologue (médecin des

vaisseaux) est important en cas de présence de facteurs de risques cardiovasculaires {7}.
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2.6 Facteurs de risque

Contrairement aux autres territoires vasculaires, les données épidémiologiques sur les
déterminants du risque d'AOMI sont moins abondantes. Les facteurs de risque de I'AOMI

sont les mémes que ceux concernant les autres territoires vasculaires {38}.

Ils sont identiques a ceux de I'athérosclérose en général, puisqu'il n'y a aucune
différence connue dans la physiopathologie de I'athérosclérose selon les localisations.
Néanmoins l'intoxication tabagique et le diabéte sont associés plus fortement que I'HTA

(Hypertension Artérielle) ou I’hypercholestérolémie a I'AOMI {39}.

Au cours des dernieres décennies, de nombreux facteurs de risque cardiovasculaires
favorisants les manifestations cliniques d'origine athérosclérotique ont été identifiées.
Actuellement de nouvelles variables biologiques (homocystéine, CRP, LP(a), VCAM (Vascular
cell adhesion molecule), fibrinogene...) sont reconnues en tant que déterminants potentiels
permettant d'affiner le profil de risque cardiovasculaire. Leur retentissement sur le
développement de |'athérosclérose ainsi que leur valeur prédictive d'événement

cardiovasculaires sont activement évalués {40}.

2.6.1 Facteurs de risque classique

2.6.1.1 Tabagisme

Le tabagisme est I'un des facteurs de risque les plus fortement associés a I’AOMI de
maniére indépendante et significative avec un odds ratio d’au moins 2 dans la plupart des

études sur ’AOMI {41}.

L'intoxication tabagique ne doit pas étre considérée comme un facteur de risque a
réponse binaire, fumeur ou non fumeur, ses conséquences dépendent de deux parametres
essentiels a quantifier, la durée et l'intensité de l'intoxication tabagique qui seront

exprimées en paquets/année

Il est établi que le tabac accroit le développement de I'athérosclérose et la survenue
d'évenement thrombotique. Ce dernier mécanisme parait prédominant, dans la mesure ou,

dans les études épidémiologiques, le risque d'infarctus associé a la consommation de tabac
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semble plus important encore que le risque d'angor {42}.

L'athérosclérose tabagique atteint en priorité les artéres de gros et moyen calibres a
fortes résistances périphériques. Le role du tabagisme est majeur dans I’AOMI, 90% des
sujets atteints sont de gros fumeurs. La recherche systématique d'une claudication
intermittente reste indispensable chez tous les fumeurs a forte consommation a partir de 40

ans {42}.

2.6.1.2 Diabete

Le diabéte se définit comme une glycémie supérieure ou égale a 1.26 g/l mesurée et
confirmée a la suite de deux dosages successifs. Cette pathologie touche la grande majorité
des organes ; par voie de conséquence, le diabéete entraine de nombreuses complications,
notamment dans le domaine cardiovasculaire. A ce titre, il est répertorié dans la liste des

facteurs de risque cardiovasculaire {43}.

Le diabete est fortement associé a ’AOMI avec un odds ratio variant entre 1,89 et
4,05, I'hyperglycémie est responsable de plusieurs phénomenes physiopathologiques qui
concourent a son role pathogéne: diminution de la synthése d'oxyde nitrique, activation de
la protéine Kinase C, glycation des LDL petites et denses, altération de la fonction
endothéliale, prolifération des cellules lisses, hyperagrégabilité plaquettaire. Il faut citer
également les produits de glycation avancés, responsables, a eux seuls, d'un nombre de

phénoménes biochimiques athérogénes.

Outre lI'augmentation chronique de la glycémie, de nombreux parametres biologiques
sont modifiés au cours du diabéte sucré: augmentation du fibrinogene, du PAIl, de I'activité
des radicaux libres.... Enfin la présence du DNID (diabéte non insulino-dépendant) renforce
I'action délétere des autres facteurs de risque vasculaire et tout particulierement de I'HTA et

du tabac{44}.

2.6.1.3 Hypertension artérielle

Il existe une association significative entre HTA et AOMI, I'HTA est définie par une
tension artérielle systolique (PAS) supérieure a 140 mm Hg et une minima (diastolique ou

PAD) supérieure a 90 mm Hg (OMS).

.
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L'HTA pourrait intervenir en augmentant les turbulences sanguines au niveau des
bifurcations artérielles. On constate des Iésions athéromateuses plus importantes au niveau
de la portion terminale de I'aorte et de la naissance des artéres iliaques chez les patients
hypertendus. Les vaisseaux qui sont soumis a une augmentation de la pression intraluminale
développent des lésions endothéliales avec libération de PDGF. Ce médiateur stimule la
production de cellules musculaires lisses par la media. Le stress endothélial lié¢ a I'HTA est
responsable également d'une hyperperméabilité aux lipoprotéines qui contribue a la

prolifération de I'athérosclérose {44}.

2.6.1.4 Obésité

L'obésité est en voie de devenir le probleme de santé le plus commun du XXle siecle
Puisqu'elle contribuera de facon importante a la prévalence élevée des maladies
cardiovasculaires dans les pays en voie de développement. en dépit de ce constat, déja
relativement ancien, ce n'est que récemment que I'obésité a été considérée avec la méme
attention que les autres facteurs de risque associés aux MCV (maladies cardiovasculaires ) ;
par conséquent, I'obésité contribue de facon importante au probléme global de I'apparition
des maladies chroniques d'origine métabolique puisqu'elle est un facteur de risque
susceptible de déclencher de nombreuses affections comme les MCV, le diabéte, I'HTA, les
AVC, les embolies pulmonaires, certains cancers, les affections de la vésicule biliaire et des

anomalies respiratoires, notamment I'apnée du sommeil .

Un IMC (indice de masse corporelle) élevé constitue une variable anthropométrique
simple permettant d'estimer de fagon grossiere |'adiposité des individus en fonction de leur
poids (kg) et de leur taille. Un IMC élevé augmente le risque d'infarctus du myocarde,
d’insuffisance coronarienne et de mort subite, I'association semblant plus étroite avec la

mort subite {45}.

En conséquence l'obésité devrait étre considérée en tant que facteur de risque

modifiable majeur pour la maladie cardiaque ischémique {46}.

Chez I'adulte, I'obésité est souvent associée a la présence d'une athérosclérose
précoce. En effet, I'examen post-mortem d'artéres de jeunes adultes (13-14ans) décédés

accidentellement a démontré que I'étendue des stries lipidique et les Iésions plus complexes
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(plague fibreuse, plague avec calcification ou ulcération) dans la coronaire droite et dans

I'aorte abdominale était associée a I'obésité et a I'épaisseur de la panicule adipeux {47-48}.

2.6.2 Facteurs de risque biologiques

2.6.2.1 Dyslipidémie

Seul le cholestérol total a été analysé de fagon systématique parmi les lipides et est
apparu comme un facteur de risque indépendant. De plus, il a été montré dans la Physician
Health study que le rapport entre le cholestérol total et le cholestérol HDL est la mesure
lipidique la plus fortement associée a une AOMI, avec un risque de claudication

intermittente 3,9 fois supérieur chez les patients dans le quatrieme quartile {41}.

2.6.2.2 L'hyperhomocystéinémie

L'incidence de I'hyperhomocystéinémie est de l'ordre de 60% dans la population
atteinte de maladie vasculaire, contre 1% dans la population générale. Elle a été retrouvée
chez 28 a 30% des patients ayant une artérite périphérique. Il est clairement établi qu'il
s'agit d'un facteur de risque indépendant. D’aprés une méta-analyse récente, I'odds Ratio

(OR) est de 6,8 pour l'artériopathie des membres inférieur {49}.

On a associé un taux plasmatique élevé d'homocystéine avec les maladies
cardiovasculaires athérosclérotiques et la thrombose veineuse, méme si les mécanismes
pathogenes a l'ceuvre n'ont pas encore été identifiés, les preuves expérimenta les laissent
croire que lI'homocystéine endommage la paroi intérieure des artéres, ce qui pourrait

affecter la coagulation du sang {50}.

2.6.2.3 FIBRINOGENE

Le fibrinogene et ses produits de dégradation favorise le développement de
I'athérosclérose par leurs accumulations dans les plaques athéromateuses favorisent le
développement de I'athérosclérose, de plus, le fibrinogene est considéré comme marqueur

de l'inflammation chronique tel que I'athérosclérose {51}.
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2.6.2.3.1 Définition

Le fibrogéne est un facteur de la coagulation, c’est une protéine présente dans le
plasma sanguin, dont les taux augmentent dans les états inflammatoires. Sous I'action de la
thrombine, le fibrogéne se transforme en fibrine, une protéine insoluble essentielle a la

coagulation du sang {52}.

2.6.2.3.2 Les genes

Les trois chaines du fibrinogene sont synthétisées par trois genes différents appelées
FGA, FGB et FGG, tous situés sur le chromosome 4 humain {53}.Les mutations sur ces génes
peuvent conduire a une afibrinogénémie, une hypofibrinogenémie ou une

dysfibrinogenémie (fibrinogéne présente mais avec une fonction déficiente).

‘Ibrimogen
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Figure 07: génes du fibrinogene {54}.
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2.6.2.3.3 Structure

C'est une glycoprotéine hexamerique d'une masse molaire de 340 kDa synthétisée au
niveau hépatique et dans les mégacaryocytes. Cette glycoprotéine est soluble et présente a
une concentration normale comprise entre 1,8 et 4,0 g/L dans le plasma humain. Il est
constitué de trois paires de chaines peptidiques homologues, dites alpha, béta et gamma,
lies entre elles par des ponts disulfure. Les extrémités amino-terminales sont au centre et
les extrémités carboxy-terminales sont aux extrémités. Le centre de la molécule contient
deux fibrinopeptides (FPA & FPB) et est riche en glutamate, aspartate et tyrosine-O-Sulfate,
c'est donc une région fortement négative. Cette région fortement négative permet a la
protéine d'étre hydrosoluble et entraine une répulsion des molécules de fibrinogene entre

elle {31}.

= —
-

"

Figure 08 : la structure du fibrinogéne {55}
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2.6.2.3.4 Synthese:

Le foie synthétise 1,5 a 5 g de fibrinogene par jour pour une concentration plasmatique
de 2 a4 g/L. Il semble qu'il existe une consommation normale et continue de fibrinogéne

probablement en rapport avec une micro-coagulation in vivo {56}.

2.6.2.3.5 Caractéristique du fibrinogene

Protéine de la phase finale de la coagulation : le fibrinogéne est transformé par la
thrombine en fibrine principale protéine constitutive du caillot sanguin. La demi-vie est de 3
a 4 jours. La concentration plasmatique de fibrinogéne minimale nécessaire a une

hémostase normale est de 0,4 a2 0,5 g/I.

Le fibrinogene est une protéine de la phase aigue de l'inflammation .Il participe a
I'accumulation de LDL-cholestérol au niveau de la paroi vasculaire, et, une fois transformé en

fibrine stimule la prolifération des cellules musculaires lisses {57}.

Tableau lll: principales propriétés du fibrinogene {58}

Génétique Trois génes (FGA, FGB, FGG)
sur le chromosome 4
Glycoprotéine 3 chaines {(Aa, Bb, g), poids
moléculaire total 340 kd
Synthése Foie
Demi-vie 3-4 jours

plasmatique

Concentration 2-4 g/l
plasmatique
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2.6.2.3.6 Les fonctions du fibrinogéne:

Le fibrinogéne est d'une part le précurseur de la fibrine dans le systéme de la
coagulation. Il participe, d'autre part, a l'agrégation plaquettaire par l'intermédiaire de

récepteurs membranaires hautement spécifiques.

a. La fibrinoformation

Les changements de structure qui accompagnent la transformation du fibrinogéne,
protéine soluble, en fibrine insoluble ont été largement étudiés, dés qu'apparaissent des
traces de thrombine, qui est une enzyme extrémement puissante. Son principal substrat est
le fibrogéne. Le processus de coagulation s'amplifie jusqu'a la formation d'un réseau de

fibrine qui emprisonne les globules rouges.

La thrombine clive deux petits peptides (fibrinopeptides A et B) sur la molécule de
fibrinogene, libérant les sites de liaison. Cette molécule de fibrinogene modifiée est alors
appelée monomeére de fibrine et va pouvoir s'organiser en réseau dans les différents plans
de l'espace. Ce réseau de fibrine sera stabilisé par des liaisons covalentes générées par le

facteur XIII activé.
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Figure 09:la fibrinoformation {59}

L'identification des sites de polymérisation et de trans-glutamination est encore I'objet
de nombreux travaux car la production d'inhibiteurs de ces sites permettrait de contréler la

formation d'un caillot de fibrine dans de nombreux syndromes thrombotiques {59}.
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b. Agrégation plaquettaire

La participation du fibrinogene a ce phénomene est due a son interaction avec un
récepteur spécifique localisé sur la membrane des plaquettes {60} .Deux glycoprotéines de la
membrane sont impliquées dans cette fonction, la GPIlb et la GPllla. Ces deux glycoprotéines

forment un complexe stoechiométrique et pourraient constituer le récepteur du fibrinogéne.

L'utilisation de méthodes de couplage a l'aide de réactifs photosensibles bi
fonctionnels a permis en effet de montrer que lorsque le fibrinogéne est associé a la
membrane de la plaquette, il peut étre couplé a ce complexe GPllb-llla {61}.1l est maintenant
admis que l'interaction entre le fibrinogene et son récepteur contréle |'agrégation {62} .
Mais le mécanisme exact par lequel la molécule maintient la cohésion des membranes de
deux plaquettes adjacentes dans un thrombus n'est pas connu et plusieurs modéles peuvent

étre proposés.

Deux observations attestent de l'importance physiologique de cette agrégation
dépendante du fibrinogéne : I'induction du récepteur et la fixation du ligand s'observent en
milieu plasmatique et pour tous les stimuli physiologiques de la plaquette; cette induction

peut impliquer ou non la réaction de sécrétion qui accompagne la stimulation plaquettaire.

Par ailleurs, dans la thrombasthénie de Glanzmann, les glycoprotéines llb et lla sont
absentes de la membrane plaquettaire {63}; ces plaquettes ne fixent pas le fibrinogéne et ne
s'agrégent pas en réponse a tous les agonistes connus de la cellule. Un effort particulier est
aujourd'hui consacré a l'identification des structures de la molécule de fibrinogéene qui
contiennent les sites d'interaction. Ces structures ont, été localisées récemment dans les
domaines C-terminaux de la protéine. Deux séquences peptidiques, porteuses de |'activité

ont été identifiées {64}.

L'une est localisée dans Extrémité C-terminale de la chaine vy, I'autre se trouve dans la

chaine a.
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Figure 10: Schéma réactionnel de l'interaction du fibrinogene avec son récepteur
plaquettaire {65}.

c. L'interaction du fibrinogéne avec I'endothélium

Le fibrinogéne semble également jouer un role dans les fonctions de la cellule
endothéliale. Les cellules endothéliales sont différenciées pour assurer des échanges rapides
entre le flux sanguin et le liquide interstitiel. L'interaction avec I'endothélium entraine une
libération du facteur Von Willebrand (FVW) qui est une glycoprotéine plasmatique
multimérique qui permet deux fonctions en hémostase; elle permet I'adhésion
des plaguettes a la paroi vasculaire lésée et elle sert de protéine porteuse au facteur anti
hémophilique A ou facteur VIII de la coagulation, sa concentration doit étre régulée
étroitement car un taux réduit en FVW entraine une tendance hémorragique tandis qu’un
taux élevé constitue un facteur de risque thrombotique et de l'activateur tissulaire du

plasminogéne {66}.

2.6.2.3.7 Fibrinogene et athérosclérose

Le fibrinogéne joue un réle direct dans la genése de la plaque. En effet, il augmente la
viscosité sanguine qui peut jouer un réle dans I'extension de I'athérosclérose par le biais des
modifications du frottement sanguin sur I'endothélium vasculaire, et il accroit I'agrégation
érythrocytaire {67}, 'adhésion des leucocytes et monocytes a I'endothélium vasculaire et est
impliqué dans le passage trans-endothélial des monocytes qui pourront donc migrer dans la
paroi vasculaire, se transformer alors en macrophages et phagocyter des molécules de
cholestérol pour devenir des cellules spumeuses. En outre, en occupant les récepteurs
leucocytaires, il participe a la signalisation intracellulaire et a [|activation d’autres

polynucléaires {68}.
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Les liens entre fibrinogéne et inflammation posent la question de la compréhension
des relations entre concentration plasmatique du fibrinogene et risque cardiovasculaire. La
maladie athérothrombotique est une maladie inflammatoire, I'augmentation du fibrinogéne
associée au risque cardiovasculaire est-elle cause et/ou conséquence? {69} parmi les
hypothéses sur la cause de la rupture des plaques d'athérosclérose, celle d'une activation
macrophagique dans les zones de raccord des plaques d'athérosclérose a la paroi est bien

documentée.

Les activités enzymatiques des macrophages par destruction de la matrice
extracellulaire et en particulier de la cape fibreuse qui stabilise les plaques aboutissent a la
rupture. Cette activité se traduirait par une augmentation des marqueurs systématiques
d'inflammation comme le fibrinogéne ou la CRP {70}qui pourrait aussi étre "acteur",

réalisant donc une boucle auto-amplifiée ou l'inflammation aggrave son implication.

Les dépots de fibrinogéne retrouvés dans l'intima des |ésions précoces suggerent que
ces dépots peuvent précéder I'accumulation de LDL-cholestérol dans le développement de

I'athérosclérose {71}.

Les produits de dégradation de la fibrine ont une activité mitogene pour les cellules
musculaires lisses pariétales. Le fibrinogéne est donc impliqué dans I'athérogenése et Ia

thrombogenése a toutes les étapes de I'athérothrombose (Figure){72}.

Dépdt de fibrinogeéne
dans l'intima

S Constituant des plaques e
d'athérosclérose

Désardres microcirculatoires :
A viscosité
71 agrégation érythrocytaire

A1 agrégation plaquettaire

A Fibrinogéne Athérosclérose

Figure 11: hyperfirinogénémie et athérosclérose {72}
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2.6.2.3.8 Taux plasmatique du fibrogéne dans le sang

Le fibrinogéne est délivré dans la circulation sanguine selon les besoins, son taux chez

un sujet sainestde 2-4g/I.

Chez le jeune enfant les valeurs de références sont abaissées et sont environ de 1,50 a

3,50 g/1{52}.

2.6.2.3.9 Variations physiopathologiques du fibrinogene

Le fibrinogene est un facteur de risque cardiovasculaire fort et indépendant. selon une
méta-analyse de koenig, il existe une association significative entre I'augmentation de la
concentration plasmatique de fibrinogéne, méme modeste (+10%), et la survenue d'une
maladie coronarienne avec un odds ratio de 1,8 entre les tertiles supérieur et inferieur de la
distribution du fibrinogene; son élévation est également associée a I'angor, la survenue de
complication coronarienne apres intervention, la mort subite, I'infarctus du myocarde, les

accidents vasculaires cérébraux et, en fin la mortalité globale {57}.
Les causes de I'augmentation du taux de fibrinogéne dans le sang
e Groupe ethnique, sexe, age, poids

e |’alcool et le tabac entrainent une augmentation du fibrogéne ainsi que les

contraceptifs oraux (jusqu'a +30 %)

e Syndromes inflammatoires : infections, cancer, lymphomes, rhumatismes,

connectivites {52}.
Les causes de la baisse du taux de fibrinogéne dans le sang
e Insuffisance hépatique sévere.
e Afibrinogénémie ou dysfibrinogénémie congénitale et fibrinolyse.

e Coagulation intra-vasculaire disséminée avec formation de micro-caillots dans la

circulation.

e Traitement par médicaments thrombolytiques (streptokinase, urokinase ){52}.
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2.6.2.4 Protéine Créactive (CRP)

Des taux élevés de CRP sont également associés a |'artériopathie oblitérante des

membres Inférieurs {41}.

2.6.2.4.1 Définition

Cette protéine fut isolée pour la premiére fois en 1930 dans le sérum d'un malade
atteint de pneumonie, tire son nom de la propriété qu'elle a de précipiter au contact du
polysaccharide C de Streptococcus {73}. Elle est synthétisée par le foie puis libérée dans le
sang a un stade tres précoce de la réaction inflammatoire (moins de 24heures). Elle
augmente alors dans le sérum, pour revenir a une concentration normale avec la fin de

I'inflammation

e Les isoformes de la CRP

La CRP a été décrite a adopter deux formes conformationelles différentes: I'isoforme
native polymere (PCRP) et l'isoforme monomeére (mCRP) {74}, qui possédent des
caractéristiques biologiques et électrophorétique distinctes{75}. Bien que PCRP est la
principale forme détectée dans le sérum {76} et semble étre une molécule trés stable, les
données actuelles suggéerent que les sous-unités conformationelles de PCRP peuvent étre
dissociés, a la fois in vitro et in vivo, en unités MCRP individuelles. D'autre part, la synthése

mCRP indépendante peut également étre une source importante de cette forme {77}.

2.6.2.4.2 Génes

Le géne responsable de sa synthése est situé sur le chromosome 1 humain (long bras
proximal) {78}.Ce gene a de nombreuses mutations décrites, pouvant étre responsables en
partie de la variation interindividuelle de sa concentration basale {79}. |l existe, par ailleurs,

18 autres génes, dont les mutations entrainent une modification du taux de CRP {80}.

.
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Figure 12: localisation du géne de la CRP {81}

2.6.2.4.3 Structure

La CRP est une protéine constituée de cinq sous-unités comportant chacune 206 acides

aminés, leurs poids est de 23 kDa {82}.Elle fait partie de la famille des pentraxines. Elle joue

un réle dans le systtme immunitaire, pouvant se fixer sur les immunoglobulines G et

pouvant activer le systeme du complément. Sa demi-vie est de 18 h et sa localisation est

essentiellement dans le sérum sanguin- {83}.

Figure 13: la structure tertiaire de Protéine C réactive {82}
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2.6.2.4.4 Synthese

La CRP est synthétisée par le foie, essentiellement par les hépatocytes {84} sous le

contréle prépondérant dell6 (I'interleukine 6) {85}.

L’IL-1B, le tumor necrosis factor-a (TNF-a) et les produits d'activation du complément

augmentant l'effet de I'IL-6 {74}.

Une production extra hépatique a été mise en évidence dans les plaques d'athérome
par les cellules musculaires lisses et des macrophages, dans les reins, le cerveau, les

macrophages alvéolaires, les monocytes et les lymphocytes {86}.

2.6.2.4.5 Caractéristiques de la CRP

La CRP a été découverte en 1930 par TILLETT et Frances lors de la phase aigué d’'une
infection a pneumocoque, car elle réagissait avec le polysaccharide C du pneumocoque, d’ou
son nom « C-réactive protéine ». Il s’agit d’'une glycoprotéine qui reflete I'inflammation
aigué. Elle s'éleve trés rapidement et est, de ce fait, un marqueur précoce de la réaction

inflammatoire.

C'est un parametre précoce mais non spécifique de I'inflammation. Sa demi-vie est de
6 a 8 heures, Sa valeur physiologique est inférieure a 10 mg/L. Sa concentration s'éléve dés
la 6éme heure de l'inflammation et se normalise rapidement apreés la disparition de la source
de linflammation. Sa concentration peut étre multipliée par 500 ou 1000 lors d’une
inflammation aigué. Le retour de la CRP a une valeur physiologique permet de juger de

I’efficacité du traitement.

Elle s’éleve fortement en cas d’infection bactérienne et modérément en cas d’infection
virale, parasitaire ou mycobactérienne. En postopératoire, on observe une augmentation de

la CRP d'autant plus importante que l'intervention est longue.

Elle est suivie d'une normalisation rapide. La persistance d'un taux élevé ou
I'augmentation de la CRP en postopératoire fait redouté une complication .Des insuffisances

hépatites majeures influence négativement la production de la CRP {87}.

Son dosage est aussi intéressant en postopératoire et en pathologie néonatale. En
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effet, la CRP ne traverse pas le placenta, ce qui permet de différencier une inflammation

d'origine maternelle d'une inflammation propre a I'enfant.

Elle a aussi pour role de mobiliser les défenses immunitaires de Il'organisme par

I’activation de la voie du complément {87}.

2.6.2.4.6 Les fonctions de la protéine C réactive

e Lerdle de la CRP dans I'immunité

La CRP joue un roéle important dans l'immunité innée par ses propriétés
d’opsonisation, d’activation du complément et de liaison aux récepteurs des

immunoglobulines.

La CRP reconnait principalement les groupements phosphocholines présents dans les
membranes de nombreux pathogenes, dans les lipoprotéines et dans les membranes
cellulaires en dégénérescence. Elle peut également reconnaitre des constituants nucléaires

comme les histones.

La CRP peut activer la voie classique du complément libérant des facteurs opsonisants

et se lier aux récepteurs des immunoglobulines, favorisant ainsi la phagocytose.

2.6.2.4.7 La protéine C-réactive et I'athérosclérose

Le role de la CRP dans I'athérosclérose est une connaissance récente et son taux de
base doit étre pris en compte dans I'évaluation du risque cardiovasculaire. L'importance de
la réaction inflammatoire au cours de |'athérosclérose a été mise en évidence par des

approches histologiques, des moelles animaux et des études épidémiologique {88}.

Les mécanismes inflammatoires jouent un réle fondamental dans toutes les phases de
I'athérosclérose qui est associée a l'intervention de cytokines et de cellules caractéristiques
de l'inflammation (monocytes, lymphocytes T ...), du recrutement initial des leucocytes

circulants a la rupture des plaques instables {13}. (Figure 14)
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Figure 14: Association de la pathologie athérosclérose a I'inflammation {89}.

Parmi de multiples biomarqueurs inflammatoires, la CRP posséde le plus grand
organisme de recherche a I'appui de son role en tant que facteur de risque indépendant
dans le développement des maladies cardiovasculaires {15}, car elle participe activement a
I'athérogenese par des processus influencant directement la formation de lésions
athéroscléreuses telles que I'activation du systéme du complément, I'apoptose , |'activation
des cellules vasculaires, le recrutement des monocytes, I'accumulation de lipides, et la
thrombose. Les deux isoformes sont impliqués dans de tels procédés: PCRP peut générer des
réactions inflammatoires se liant a la phosphatidylcholine a I'extérieur du LDL-ox et la
surface des cellules apoptotiques {90}, tandis que mCRP est capable de moduler la fonction
de I'agrégation plaquettaire, induire et contribuer a des complications athérothrombotiques

par la promotion de la thrombose {91}.
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2.6.2.4.8 Taux plasmatique de la CRP

Chez I'adulte sain le taux de CRP est inferieur a 10mg /L et croit en réponse a un
stimulus inflammatoire. Les taux plasmatique de CRP sont déterminés par le taux de
synthése, un marqueur de l'intensité du processus pathologique stimulant la production de
CRP. L’hémodialyse n'affecte pas le taux de CRP {92}, elle reste stable sans variation
saisonniere pour un individu donné. Elle s’éléve rapidement, 5 heures aprés un stimulus
inflammatoire, pour atteindre un taux maximal qui peut dépasser 1000 fois le taux basal en

72H et revenir a sa valeur de base 10 jours aprés I'arrét du stimulus {93}.

2.6.2.4.9 Variations physiopathologiques de la CRP

Une élévation importante de la CRP se produit au cours de nombreuses situations

clinique
CRP augmentée suite a certaines pathologies
e Processus inflammatoires : la PR (polyarthrite rhumatoide),

Maladie de Crohn

e Infections bactériennes : bon marqueur de la méningite

e Nécroses tissulaires : marqueur de prédiction de risque

e Accident cardiovasculaire, pancréatites

e Néoplasies : carcinomes, sarcomes et les Lymphomes.

e Traumatismes : brllures, fractures, interventions {87}.

CRP augmentée suite a des situations non pathologiques

e Durant toute la grossesse

e Prise d’estrogénes

e Inhalation de fumée de cigarette {87}

-
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Patients et méthodes

3. Patients et méthodes

3.1. La population d’étude

L'étude que nous avons entreprise est une étude de type cas témoin. Le recrutement
a concerné 61 sujets répartis en deux groupes, une population de malades présentant une
AOMI (n=30) et une population témoin (n=31).Notre travail s’intéresse uniquement a ’AOMI

d’origine athéromateuse.
3.1.1. La Population malade

Il s’agit de 30 patients présentant une artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (AOMI) sélectionnés parmi les patients admis au service de médecine interne du

Centre Hospitalier Universitaire de Constantine (CHU-C).

e Les criteres d’inclusion

Malades ayant une artériopathie oblitérante des membres inférieurs diagnostiquée

par des médecins spécialistes et confirmée par une ECHO-DOPPLER des membres inférieurs.

Tout age confondu.

Des deux sexes.
e Les critéres d’exclusion

Sujets refusant le prélevement.
sujets atteints d’insuffisance rénale

sujets ayant eu une transfusion sanguine.
3.1.2. Population témoin

Elle est constituée de 31 sujets volontaires présumés sains, habitant essentiellement a

Constantine.

-
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e Les Criteres d’inclusion
30 sujets sains des deux sexes

Agés de 20 a 80 ans
¢ Les Criteres d’exclusion :

Sujets sous traitement médical ou vitaminique

Femmes enceintes
3.2. Méthodologie

Pour évaluer les deux facteurs de risque biologiques, nous avons réalisé un
guestionnaire ainsi qu'un prélevement sanguin pour tout individu de notre population

d'étude.
3.2.1. La Fiche de renseignement

Une fiche de renseignement (annexe 1) a été établie par nous méme apres avoir
consulté le dossier de chaque patient ainsi qu'un interrogatoire pour les témoins, ou ont été

recueillies les données suivantes :
-Les données démographiques.

-Les facteurs de risque cardio-vasculaires : HTA, dyslipidémie, ATCD de maladie

cardiovasculaire, tabagisme....

-Les données de I'examen clinique : Poids, taille, index de masse corporelle (IMC), tour de

taille.

-Les complications.

-Les résultats des examens radiologiques : écho doppler artériel des membres inférieurs
- Les résultats des examens biologiques

Ce questionnaire nous a permis de nous renseigner sur l'identité de sujet (nom,
prénom...) et de préciser |'existence ou non de certains facteurs de risque tel que I'age, le

sexe, le poids, la taille, le diabéte et/ou hypertension.
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3.2.2. Les prélevements sanguins

Les préléevements sanguins pour le dosage des parametres biologiques ont été
effectués au niveau de la veine du pli du coude chez des sujets a jeun depuis au moins 12

heures apres pose d'un garrot et en position demi-assise.
e 2 tubesont été prélevés pour chaque sujet :

» Un tube contenant de I'héparinate de lithium pour le dosage de la CRP.
» Un tube contenant une solution de citrate tri sodique a 0,109 M : 1 volume de citrate

pour 9 volumes de sang pour le dosage du fibrinogene.
3.2.3. Enregistrement

Tous les prélevements ont été étiquetés soigneusement, portant le nom et le

prénom du sujet ainsi que la numérotation d'enregistrement.

3.2.4.Dosages

3.2.4.1. Dosage de la CRP
e Principe de la méthode

MULTIGENT CRP Vario est un dosage immunologique latex mis au point pour une
mesure précise et reproductible des taux sanguins de CRP dans le sérum et le plasma. S'il
se produit une réaction antigene-anticorps entre la CRP présente dans I'échantillon et
I'anticorps anti-CRP qui a été adsorbé par les particules de latex, Il en résulte une
agglutination. Cette agglutination se manifeste par une variation d'absorbance (a 572 nm)

proportionnelle a la quantité de CRP présente dans I’échantillon.

Méthodologie : immuno-turbidimétrique.

-
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e Conservation de réactifs

-Les réactifs non ouverts sont stables jusqu’a leur date d’expiration s’ils sont conservés

entre 2 et 8°C.
-Les réactifs ouverts conservés a bord de |’'appareil sont stables pendant 60 jours.
¢ Conservation des échantillons pour le dosage de la CRP

Les échantillons prélevés pour le dosage de la CRP doivent étre conservés selon les

conditions suivantes (tableau V)

Tableau V: Conservation des échantillons pour le dosage de la CRP

Température Durée maximale de

conservation

20a25¢9C 15 jours
2a8¢C 2 mois
-20eC 3ans

Remarque : Vérifier I'absence des particules en suspension dans les échantillons
conservés. En cas de présence de particules, homogénéiser et centrifuger les échantillons

afin d’éliminer les particules avant I'analyse.

¢ Manipulation des réactifs

La présence de bulles d’air dans les réactifs peut compromettre la détection correcte
du niveau de réactif dans la cartouche, entrainant une aspiration insuffisante de réactif

pouvant influencer les résultats.
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3.2.4.2. Dosage du fibrinogéne :
¢ Principe de la méthode

En présence d'un excés de thrombine, le temps de coagulation d'un plasma, dilué dans

des proportions adéquates, est directement fonction du taux de fibrinogene plasmatique.

e Les interférences

Il a été montré que les produits de dégradation de la fibrine, I'hirudine et les héparines
(HNF et HBPM) n'interféraient pas dans ce dosage jusqu'a des concentrations respectives de

130 pg/ml, 3 pg/ml et 2 Ul/ml.

3.2.5. Controle

Les contrOles sont nécessaires pour vérifier |I'exactitude et la reproductibilité des
résultats.

3.3. Analyse statistique

L'analyse statistique des données a été effectuée a |I'aide du logiciel Epi Info version
7.0.
Les parametres quantitatifs sont présentés sous forme de moyenne t+ écart-type et les

parameétres qualitatifs par |'effectif suivi du pourcentage.

» Lechoix de la p value
Le seuil critique a priori est de 0.05 (risque a) .Si la valeur de p calculée est inférieure a
ce seuil, la différence entre les parameétres est déclarée statistiquement significative pour le

seuil choisi

.
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Résultats

4. Résultats:

4.1 Répartition de la population d’étude selon le sexe

Notre population d’étude est composée de 61 sujets répartis en deux groupes :

Une population malade de 30 sujets répartis en 7 femmes soit 23.33 % et 23 hommes

soit 76.67 %.

Une population témoin de 31 sujets répartis en 9 femmes soit 29.03% et 22 hommes

soit 70.97%.

Tableau VI : répartition des témoins et des malades selon le sexe

Malades Témoins
Sexe Effectif pourcentage Effectif Pourcentage
Femme 7 23.33% 9 29.03%
Homme 23 76.67% 22 70.97%
Total 30 100% 31 100%

B FEMME O HOMME

Figure 15 : répartition des malades selon sexe

M FEMME & HOMME

Figure 16 : répartition des témoins selon me sexe
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4.2 Répartition de la population d’étude selon la moyenne d’age

L’age moyen de nos malades est de 62.37 + 12.26 ans avec des extrémes allant de 27
et 80 ans ; celui des témoins est de 58.13 + 9.77 ans avec des extrémes allant de 28 et 74

ans. Nos malades sont plus agés que nos témoins (p=0.000) (Tableau VII).

Tableau VIII : Répartition des témoins et des malades selon la moyenne d’age et le sexe

Malades Témoins
Total Hommes | Femmes Total Hommes | Femmes
Age 62.37 61.09 66.57 58.13 56.41 62.44
moyen
(année)
Ecart- +12.26 +13.31 +7.35 +9.77 +9.73 +9.03
type
W homme
O femme

Malades

Témoin

Figure 17 : Répartition des témoins et des malades selon I'age
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4.3 Répartition des malades et des témoins selon la moyennes du tour de taille

La moyenne du tour de taille chez la population malade est de 97.95+13.75 cm. Par

contre la moyenne du tour de taille chez la population témoins et de 88.26+8.1.La différence

entre malades et témoins est significative (p<0.001).

L’obésité abdominale est plus observée chez les femmes malades que chez les

femmes témoins, soit une moyenne de tour de taille de98.00 + 20.61 cm et 86.71+7.67cm

respectivement.

Chez les hommes, les malades présentent une obésité abdominale significative avec

une moyenne de tour de taille de 97.95 £ 11.5 et les témoins ont une moyenne de tour de

taille normale 88.26+ 8.40 cm.

L'obésité abdominale est plus prévalente chez les malades (Tableau IX).

Tableau X : Répartition des témoins et des malades selon le tour de taille

Tour de taille Hommes Femmes
cm Malades Témoins p Malades Témoins p
Moyennes 97.95 88.26 <0.001 98.00 86.71 <0.05
Ecart-type +11.5 +8.40 +20.61 +7.67
Selon ’OMS TT 80 cm chez la femme et 94 cm chez ’homme.
100
95
90 B homme
@ femme
85
80

Malades

Témoin

Figure 18 : Répartition des témoins et des malades selon le tour de taille
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4.4 Répartition des malades et des témoins selon le BMI

La moyenne des IMC dans notre étude est de 26.44+4.86 kg/m? chez les malades

contre 24.88+3.0 kg/m?chez les témoins. Nos malades sont en surpoids par rapport a nos
témoins. (Tableau XI).

Tableau XII : Moyennes des IMC chez les malades et les témoins

IMC Hommes Femmes
Malades Témoins Malades Témoins
Moyenne 26.44 24.88 25.75 25.12
kg/m?
Ecart-type 14.86 3.0 +2.83 +3.71
26.5
26
25.5
M Malades
25 L
O Témoins
24.5
Témoins
24
Malades
homme
femme

Figure 19 : Répartition des malades et témoins selon IMC
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4.5 Répartition des malades et des témoins selon la consommation d’alcool

La fréquence des malades qui consomment de I'alcool est de 8.69 % alors que celle

des témoins est de 4.55%. Dans notre étude, les sujets qui consomment de I'alcool sont

exclusivement de sexe masculin.

B Femme

B Homme

Homme

Femme
Témoins

Figure 20 : Répartition des malades et des témoins selon la consommation d’alcool

4.6 Répartition de la population d’étude selon le tabagisme

Les fumeurs actifs sont plus prévalents chez les artériopathes (40 %) que chez les témoins

(32.26 %).0n note, que les sujets fumeurs sont exclusivement de sexe masculin aussi bien

chez les malades que chez les témoins (Tableau XIlI).

Tableau XIV: Répartition des témoins et des malades selon le tabagisme

Malades Témoins
TABAGISME Effectif Prévalence Eiiectif Prévalence
NON 18 60,00% 21 67.74%
oul 12 40,00% 10 32.26%
Total 30 | 100,00% 31 100,00 %

E
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25

20

15

10

Oul

témoins

malades

i malades

L4 témoins

Figure 21 : Répartition des témoins et des malades selon le tabagisme

4.7 Fréquence du diabete chez les malades

Les résultats concernant le diabéte chez les malades indiquent une fréquence de 92.86 % de

malades diabétiques contre 7.14 % de non diabétiques (Tableau XV ) (Figure 22)

Tous nos malades sont des diabétiques de type 2.

Tableau XVI : répartition des témoins et des malades selon le diabéte

DIABETE Effectif Pourcentage

Non 0
diabétique 2 7.14%
Diabétique 26 92,86%
Total 28 100,00%

E



Résultats

30
25
20
15
10

W Diabete

Figure 22 : Fréquence du diabéte chez les malades

4.8 Fréquence de I'hypertension artérielle chez les malades

L’hypertension artérielle a été retrouvée chez 13 malades soit 46.43% contre 15

malades soit 53.57% qui ne sont pas hypertendus.

Tableau XVII: Fréquence de I’hypertension artérielle chez les malades

HTA Effectif Fréquence
NON 15 53,57%
Ooul 13 46,43%
Total 28 100,00%
15
14.5
14
. 13 EHTA
13
12.5
12
NON oul

Figure 23 : Fréquence de ’hypertension artérielle chez les malades
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4.9 Répartition de la population d’étude selon taux plasmatique de la CRP

Résultats

Selon nos résultats, il existe une différence trés significative (p<0.0001) du taux moyen

de la CRP entre les malades et les témoins. De plus le taux de la CRP varie également selon le

sexe, en effet le taux moyen de la CRP est significativement plus élevé (p<0.0001) chez les

sujets de sexe féminin aussi bien chez les malades que chez les témoins (Tableau XVIII).

Tableau XIX: Moyennes des concentrations plasmatiques de la CRP chez les malades et les

témoins
CRP Malades Témoins
mg/l Hommes Femmes Hommes Femmes
Moyenne 13.54 19.19 4.65 7.01
Ecart-type 117.24 +13.19 +6.06 +6.89
14.87+16.38 5.49+6.30 mg/I
P<0.0001
20
15
10
B Malades
5 @ Témoins

Témoins
Malades

femme

Figure 24 : Moyenne de la CRP chez les malades et les témoins
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4.10 Répartition des malades et des témoins selon le taux plasmatique du
Fibrinogéne

Le tableau (XX) montre les valeurs moyennes du fibrinogéne chez les sujets
présentant une AOMI et les sujets témoins selon le sexe.

Une différence significative (p<0.0001) existe entre les moyennes du fibrinogéne des 2
populations malade (5.1743.61 g/l) et témoin (2.77+1.22 g/l), avec une élévation des valeurs

de la population malade par rapport a la population témoin.

Les taux moyens du fibrinogéne sont plus élevés chez les sujets de sexe féminin aussi

bien chez les malades que chez les témoins.

Tableau XXI : Moyennes des taux du fibrinogéne chez les malades et les témoins

Fibrinogene Malades Témoins
g/l Hommes | Femmes | Total | Hommes | Femmes Total
Moyenne (g/l) 4,93 5.67 5.17 | 2.60 3.11 2.77
Ecart-type +4.03 +1.72 3.6 | +1.17 +1.34 +1.22
P<0.0001

6

5

4

3 B Malades
2 B Témoin

Témoin
0

Malades

femme

Figure 25 : Répartition des malades et des témoins selon les taux plasmatiques du
Fibrinogéne
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Discussion

5. Discussion

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés a I'étude de certains facteurs de risque de

I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs en particuliers :
- Les facteurs de risque non modifiables tel que I'age, le sexe
- Les facteurs de risque modifiables tel que I'obésité, le tabagisme, le diabete et I’'HTA

- Les facteurs de risque émergents ou nouveaux de I’AOMI tel que les protéines de

I'inflammation (CRP et fibrinogéne).
Nous avons recruté a cet effet 61 sujets répartis en 30 malades et 31 témoins.
5.1 Lesexe

La répartition de nos sujets malades selon le sexe, a montré une prédominance du
sexe masculin (76.67 %) par rapport au sexe féminin (22.23 %).Cette différence entre les

deux sexes est significative (p<0.001).

Nos résultats concordent avec ceux de I'étude de Griqui en 1985 qui avait dépisté 613
hommes et femmes du sud de la Californie et avait trouvé que le sexe ratio variait selon I'age

des patients mais avec toujours une prédominance masculine {94}.

L’artériopathie chronique oblitérante des membres inférieurs touche environ 1% de la
population soit 600 000 personnes en France. Elle concerne 4 fois plus ’'homme que la

femme.

Par contre I'étude canadienne effectuée par polex et al en 2005 {95} a trouvé une

prévalence du sexe masculin de 35%, ce qui est discordant avec nos résultats.

Il est a noter que la différence entre les deux sexes peut étre expliquée par |'élévation

de la prévalence du tabac chez les hommes.
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5.2 Ll'age

Dans notre étude, I’age moyen de nos malades est de 62.37+12.26 ans avec des
extrémes allant de 27 a 80 ans. L'dge moyen des femmes est plus élevé que celui des

hommes (66.57+7.35 ans vs 61.09+13.31 ans).

La prévalence de I’AOMI augmente régulierement en fonction de I'dge. Cette forte
dépendance de I'age a pu étre documentée aussi bien dans les anciennes études, orientées
essentiellement sur la symptomatologie, que dans les plus récentes, qui ont utilisé I'indice
de pression systolique (IPS) pour le diagnostic d’AOMI. Avec I'IPS, la prévalence globale de
I’AOMI est de 6,4% chez les hommes et 5,1% chez les femmes. Elle est de 3% chez les

hommes de 45 a 49 ans, et de 18% déja chez ceux de 70 a 75 ans {96}.

Selon une autre étude, Avant 65 ans, le nombre d’hommes atteints d’AOMI est
supérieur aux femmes. Alors qu’aprés 75 ans, le nombre de Femmes malades est supérieur a

celui des hommes {97}.

En France, plus de 800 000 patients dgés de plus de 60 ans sont pris en charge pour
une AOMI alors que I'on estime a 2 millions le nombre total de personnes souffrant de cette

pathologie (soit environ 3 % de la population){98}.

En Algérie, une étude effectuée en 2013 a Constantine, a montré que l'incidence de

I'AOMI s'accentue aprés 60 ans avec un pourcentage des malades de 56.52% {99}.
53 IMC

La moyenne des IMC dans notre étude est de 26.44+4.86 kg/m? chez les malades
contre 24.88+3.0 kg/m?chez les témoins. Nos malades sont en surpoids par rapport a nos

témoins. (Tableau XXII), (Annexe2).

L'obésité reste un “facteur de risque” tres discuté. Les études menées montrent des
résultats souvent contradictoires. Cependant, I'obésité peut en elle-méme avoir des effets
néfastes car elle favorise certains facteurs de risque : diabéte, hypertension artérielle,

anomalies des lipides {100}.

.
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5.4 Alcool

Dans notre étude on n’a pas constaté une forte relation entre I'alcool et ’AOMI, ce qui
est en accord avec I'étude russe de Veronica et al (2003) qui a rapporté un pourcentage de

9.1% des artéritiques alcooliques {101}.
5.5 Tabagisme

Notre étude retrouve que le tabagisme est plus prévalent chez les patients
artériopathes (40 %) que chez les témoins (32.26 %).Nos sujets fumeurs sont exclusivement

de sexe masculin aussi bien chez les malades que chez les témoins.

La relation entre le tabac et ’AOMI a été reconnue depuis 1911, quand Erb a montré
gue la claudication intermittente était 3 fois plus fréquente chez les Patients fumeurs que

chez les non-fumeurs {102}.

La relation entre la fumée et ’AOMI est établi depuis plus d’un siecle. Le pourcentage

d’AOMI attribuable au tabagisme est estimé a 76%{103}.

En effet ; le tabagisme est le plus important facteur de risque de ’AOMI dans la quasi-

totalité des études.

L’étude réalisée a Constantine par Abadi en 1998 a montré que le tabac était le facteur
de risque le plus fréquent chez les artériopathes avec une prévalence de 61% homme

fumeurs {104}.

Dans I’étude Health Professionals Follow-up, le tabagisme s’est avéré étre associé a
une augmentation de I'incidence de ’AOMI méme 20 ans apres le sevrage et cela malgré

une diminution de cette influence 10 ans aprés 'arrét. {105}

Dans une large cohorte analysant les différents facteurs de risque cardiovasculaires,
Fowkes et col, ont démontré que le tabagisme est le seul facteur de risque pour lequel
I'influence sur 'AOMI est nettement supérieure par rapport aux pathologies cardio-

vasculaires et autres facteurs de risque {105}.

Dans I'étude UKPDS, le tabagisme actif était associé a un risque relatif de survenue

d’une AOMI quasiment triple 3 {106}.

.
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Le tabac prédispose tout particulierement au risque d’artériopathie des membres
inférieurs (AOMI) : le tabac représente le facteur de risque majeur avec un risque relatif
multiplié par 2 a 7 selon les études. 80% des sujets présentant une artériopathie oblitérante
des membres inférieurs (AOMI) sont fumeurs. Le risque augmente graduellement en

fonction de la consommation, enfin le pronostic est plus sévere chez les fumeurs {107}.

5.6 Diabete

Concernant notre étude, la majorité de nos patients sont des diabétiques soit 92.86 %.

Nos résultats rejoignent les données de la littérature. En effet, le diabéte est fortement
associé a un risque élevé d’AOMI.L’artériopathie athéromateuse des membres inférieurs

chez les diabétiques est plus précoce (10 ans), plus fréquente et plus grave {108}.

L’évolution de I’AOMI est plus sombre chez les sujets diabétiques. Les sujets
diabétiques avec AOMI sont 5 fois plus a risque d’amputation que les sujets AOMI non

diabétiques et présentent une mortalité 3 fois plus élevée {105}.

Selon I'étude Hoorn, plus le diabéte est grave et sa durée prolongée, plus la corrélation

avec '’AOMI est forte {109}.

Aldelr et al (2002) ont montré dans le cadre de I’étude UKPDS que chaque
augmentation d’un pourcentage de Hb glyquée (HbA1c) était associée a une augmentation

de 28% du risque de ’AOMI.
5.7 HTA
Nous retrouvons I’'HTA dans notre étude chez 46.43% de nos malades.

HTA semble moins liée au risque de survenue de I’AOMI dans notre étude ce qui
confirme notre étude que L'HTA est un facteur de risque indiscutable mais moins évident

(20%) {110}.

Alors que d’autres études trouvent qu’il existe une association significative entre HTA
et AOMI, avec un odds ratio variant de 1,32 dans I'étude Rotterdam {111} a 2,2 retrouvé par

Murabito{112}.

.
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L’étude de Framingham a fait la démonstration la plus convaincante d’un lien fort
entre I’hypertension artérielle et ’TAOMI. La présence d’une hypertension augmentait de 2,5
a 4 fois le risque de claudiquer, avec un risque qui augmentait proportionnellement au degré

de sévérité de 'HTA {113}.

Dans I'étude UKPDS, I'HTA multiplie le risque d’AOMI de 2,5 chez ’'homme et de 5,7
chez la femme. Une augmentation de 10 mmHg était associée a une augmentation du risque

d’AOMI de 25% {114}.

Le r6le de I’'HTA dans la survenue d’une artériopathie des membres inférieurs a été

démontré par Séka{115}en Céte d’lvoire et par Pell et Alonzo {116}.

5.8 CRP

Par comparaison avec les témoins, on constate chez les sujets artéritiques une
augmentation significative du taux de la protéine C réactive et ceci dans les deux sexes. La
valeur moyenne de la CRP chez les malades est de 14.87+16.38 mg/L versus 5.49+6.30 mg/I
chez les témoins (p<0.001). Cette augmentation est plus marquée chez les femmes dans les

deux groupes.
Nos résultats rejoignent ceux de plusieurs études.

La CRP, utilisé comme marqueur de l'inflammation, est un élément intéressant. Elle est
élevée lors d’un processus systémique tel que I'artériosclérose et augmente de maniére
linéaire avec la sévérité de ’AOMI. De plus, une CRP élevée chez des sujets sains est un

facteur de risque pour développer la maladie {103}.

L’étude de Hirsch, Z.J et al, a montré que des taux élevés de CRP sont également

associés a l'artériopathie oblitérante des membres inférieurs {113}.

La Physician Health Study a permis de réaliser une étude prospective cas-contréle
nichée et de mettre en évidence une association entre le taux plasmatique de protéine C -
réactive (CRP) et la survenue d'une AOMI {117}. Cette étude conduite chez 22 071 médecins
nord-américains avait pour but initial d'évaluer, chez des hommes de 40 a 84 ans
apparemment sains, l'intérét de I'aspirine et du B-caroténe dans la prévention

cardiovasculaire et de cancer colique. Parmi 14 916 patients ayant des échantillons

-
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plasmatiques lors de l'inclusion, 144 sujets ont présenté une claudication intermittente ou
ont eu une revascularisation des membres inférieurs au cours d'un suivi de 5 ans. Ce critere
de sélection pour I'étude cas-controle nichée était issu d'un questionnaire annuel renvoyé

par les participants.

La méme Physician Health Study a permis, selon un schéma méthodologique similaire,
de comparer CRP, fibrinogéne, homocystéine, lipoprotéine (a) et parametres lipidiques
comme prédicateurs de 'AOMI {118}. Parmi 11 marqueurs potentiels du risque de
développer une AOMI, le rapport cholestérol total/cholestérol HDL et la CRP sont apparus

comme les parameétres ayant la meilleure valeur prédictive d'AOMI dans la cohorte étudiée.
5.9 Fibrinogéne

Le taux moyen du fibrinogéne plasmatique est de 5.17+3.61 g/l chez nos malades,
contre 2.77+1.22 g/l chez les témoins. La différence entre la moyenne des deux est de 2.4 g/I
en faveur des malades. Cette différence est significative (p <0,001) (Tableau). Par ailleurs, on
constate une variation du taux du fibrinogene selon le sexe, les femmes ont des taux plus

élevés que les hommes et ceci dans les deux groupes.

Notre étude confirme le lien fort entre le fibrinogéne et ’AOMI retrouvé dans la plus

part des études

Dans I'InCHIANTI study, McDermott et al avaient trouvé des niveaux du fibrinogene
considérablement augmentés, chez les participants atteints d’AOMI par rapport a ceux sans
maladie artérielle périphérique aprés ajustement pour |‘dge et le sexe. Ces différences
demeurent statistiquement significatives aprés ajustement supplémentaire pour I'IMC, le
tabagisme et le cholestérol. Cependant, les résultats perdent la significativité statistique

aprés un nouvel ajustement pour le niveau d'activité physique {119}.

Nos résultats concernant le fibrinogene suggerent que cette protéine joue un réle
actif chez I'artéritique. Ceci est en accord avec I'ensemble des données de la littérature qui
ont montré chez une population d’artériopathes, une corrélation des taux de fibrinogene

avec l'extension de la maladie artérielle périphérique {120}.
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Son mécanisme dans le développement de |'athérosclérose est encore inconnu ; mais,
il intervient dans I'agrégation plaquettaire, ainsi il joue un réle modulateur des fonctions
endothéliales. Les dépots de fibrine peuvent provoquer l'initiation de I'athérosclérose et
I'extension des plaques. Les produits de dégradation de fibrine provoquent la stimulation de
la synthése du collagene, I'augmentation de la perméabilité endothéliale ainsi que

I'adhésion leucocytaire a I'endothélium.

Touts ses mécanismes interviennent dans la formation de I'athérosclérose par le biais des

modifications de I’adhésion des cellules sanguines a I'endothélium vasculaire {121}.
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Conclusion

6. Conclusion

L’artériopathie des membres inférieurs est une maladie athérosclérose occlusive, qui
intéresse les artéres des membres inferieurs, Elle demeure un probléme de santé publique

surtout aprés I'amputation de membre qu’elle provoque.

L'AOMI est liée le plus souvent aux facteurs de risque cardiovasculaires classiques ;
comme le tabagisme, le diabéte, les dyslipidémies, I'hypertension artérielle. Cependant, de
nouveaux facteurs de risque ont émergés ces dernieres années et ont été impliqués dans la
genese de l'athérosclérose comme le fibrinogeéne, la CRP, I’ hyperhomocystéinémie, le

facteur V Leiden, le variant 20210A du gene de la prothrombine...

Notre étude a montré que la prévalence de la maladie artérielle périphérique
augmente avec l'age, est plus fréquente chez les hommes (76.67 %) que chez les femmes

(23.33%).

Le diabete est considéré comme le premier facteur de risque de I'AOMI avec une
incidence de 92,86%, par contre le tabagisme et I'HTA ne semblent pas favoriser I'AOMI dans

notre étude.

La CRP est significativement plus augmentée chez les malades par rapport aux témoins

avec une moyenne de 14.87+16.38 mg/L versus 5.49+6.30 mg /L respectivement.

Notre étude confirme le lien fort entre le fibrinogéne et 'AOMI retrouvé dans la plus
part des études. En effet, le taux moyen du fibrinogéne plasmatique est de 5.17+3.61 g/l

chez nos malades, contre 2.77+1.22 g/I chez les témoins (p<0.001).

La démonstration des rbles de ces facteurs de risque dans le développement et la
progression de ’AOMI peut ouvrir une nouvelle perspective dans le diagnostic prédictif et le
traitement des patients atteints de cette pathologie ; Car, I'un des piliers du traitement de
I’AOMI est la gestion des facteurs de risque ; et la meilleure prise en charge de ces facteurs

permettra certainement d'améliorer le pronostic vasculaire et vital des artéritiques.

Notre étude présente cependant quelques limites représentées surtout par la petite

taille de I’échantillon et la courte durée de réalisation.
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Le but de notre étude était d’étudier le taux plasmatique du fibrinogéne ainsi que le
taux plasmatique de la CRP chez des sujets atteints de I'artériopathie des membres
inférieurs et d'évaluer l'influence de ses deux facteurs de risque biologique sur la survenue

de I'AOMI.

A cette effet, Nous avons entrepris une étude de type cas-témoin qui a durée 2 mois (mars-

mai 2016), et a porté sur 30 patients atteints d '"AOMI et 31 sujets témoins présumés sains.

Nous nous sommes intéressées au dosage du fibrinogéne et de la CRP comme
facteurs de risque biologiques, par ailleurs nous avons étudié les autres facteurs de risque

classiques de I'AOMI tel que le sexe, I'age, le tabac, diabete et I'hypertension artérielle

Les résultats de notre étude ont permis de trouver que le sexe masculin (76.67 %) et
I’age avancé jouent un role déterminant dans la survenue de I'AOMI, et que le diabéte est le
premier facteur de risque (92.86 %.), alors que le tabac (40 %) et I'HTA (46.43%)

représentent des facteurs classiques non discriminants dans notre étude.

L'évaluation des paramétres biologiques a montré que la CRP est fortement lié a
I’AOMI (14.87£16.38 mg/L chez les malades contre 5.49+6.30 mg/I chez les témoins
p<0.0001).

Pour le fibrinogéne, son taux significativement élevé chez les patients (5.17+3.61 g/I
chez nos malades, contre 2.77+1.22 g/l chez les témoins) suggére que cette protéine joue un
role actif dans la survenue de la maladie, d'ou une corrélation des taux de fibrinogéne avec

|'extension de I'AOMI.

Nos résultats soulignent I'importance du fibrinogene et de la CRP comme facteurs de

risque biologiques dans la survenue et la progression de la maladie artérielle périphérique.

Mots clé : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), Fibrinogéne, CRP



Résumé

Abstract

The aim of our study was to investigate the plasma fibrinogen and plasma levels of CRP
in subjects suffering from peripheral arterial disease and to evaluate the influence of his two

biological risk factors on the occurrence of PAD.

To this end, we have undertaken a type of case-control study that lasted two months

(March-May 2016), and involved 30 patients with PAD and 31 healthy control subjects.

We are interested in the dosage of fibrinogen and CRP as biological risk factors;
otherwise we studied other traditional risk factors of PAD such as gender, age, smoking,

diabetes and high blood pressure.

The results of our study have found that the male ( 76.67 %) and age play a key role in
the onset of PAD and diabetes is the leading risk factor ( 92.86 %. ) while tobacco ( 40%) and

hypertension ( 46.43 %) represent classic indiscriminate factors in our study.

Evaluation of biological parameters showed that CRP is strongly linked to PAD (14.87 +
16.38 mg / L in patients versus 5.49 + 6.30 mg / | in the control p <0.0001

For fibrinogen, a significantly higher rate in patients (5.17 + 3.61 g / | in our patients,
against 2.77 £ 1.22 g / | in controls) suggests that this protein plays an active role in the

onset of the illness, and fibrinogen levels are correlated with the extension of the PAD.

Our results emphasize the importance of fibrinogen and CRP as biological risk factors

in the onset and progression of peripheral arterial disease.

Keywords: Arterial occlusive disease of the lower limb, fibrinogen, C-reactive protein
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Annexes
Annexe 1 : Fiche de renseignement.

Fiche de renseignement des malades atteints d’AOMI

Sexe : F.......... M.......... Profession :...eeeeeerneeeenneeeennnns
Femme: Mariée:............ Célibataire :veeeeeeeeennnennnnn.

Consommation d’alcool : OUiteeeennnnne. Non teeeevennnnnne
Tabagisme :

_1-10cig/j :
_11-20 cig/j:

_21-30 cig/j:

_>30 cig/j:
Activité physique : Oui : ......... Nbre d’heures/semaine :..... Non :...............
ATCD:

(NN [o] o IS Oui:ieevriiniinnnnnnnns Depuis quand :...

Autres pathologies associées (multipliant le risque) :

Diabete :... HTA :............ Hypercholestérolémie : ........
Depuis teeeeeninnnns Depuis :......... Depuis :eeeeeiieiieiniiniinnnnnnn

Evolution locale :

Evolution locale : Amputation : OUi feeevernennnnn Non :............
Prise actuelle de médicaments :



Annexes

Bilan biologique :

Microalbuminurie: ....cceeveeeeereeeiiinnneeeeceeenns
Fibrinogene: .......ccccvvvvniiiniinnnn



Annexes

Annexe 02 : Les valeurs d’IMC

L'indice de masse corporelle (IMC) est une grandeur qui permet d’estimer la corpulence
d’une personne (en anglais Body mass index (BMI)

IMC (kg-m™2) Interprétation
moins de 16,5 dénutrition ou famine
16,5 a 18,5 maigreur
18,5a 25 corpulence normale
25330 surpoids
30a35 obésité modérée
35a40 obésité sévere
plus de 40 obésité morbide ou massive



https://fr.wikipedia.org/wiki/Grandeur_physique
https://fr.wikipedia.org/wiki/D%C3%A9nutrition
https://fr.wikipedia.org/wiki/Maigreur
https://fr.wikipedia.org/wiki/Corpulence_normale
https://fr.wikipedia.org/wiki/Surpoids
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ob%C3%A9sit%C3%A9
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LES VARIATIONS DES TAUX PLASMATIQUES DU FIBRINOGENE ET DE LA CRP CHEZ LES SUJETS
ATTEINTS D’ AOMI
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Résumé :

Le but de notre étude était d’étudier le taux plasmatique du fibrinogéne ainsi que le taux plasmatique
de la CRP chez des sujets atteints de I'artériopathie des membres inférieurs et d'évaluer l'influence de ses
deux facteurs de risque biologique sur la survenue de I'AOMI.

A cette effet, Nous avons entrepris une étude de type cas-témoin qui a duré 2 mois (Mars-Avril 2016),
et a porté sur 30 patients atteints d 'AOMI et 31 sujets témoins présumés sains.

Nous nous sommes intéressées au dosage du fibrinogene et de la CRP comme facteurs de risque
biologiques, par ailleurs nous avons étudié les autres facteurs classiques de I'AOMI tel que le sexe, I'age, le
tabac, diabéte et I'hypertension artérielle

Les résultats de notre étude ont permis de trouver que le sexe masculin (76.67 %) et I’age avancé
jouent un réle déterminant dans la survenue de I'AOMI, et que le diabéte est le premier facteur de risque
(92.86 %.), alors que le tabac (40 %) et I'HTA (46.43%) représentent des facteurs classiques non
discriminants dans notre étude.

L'évaluation des parametres biologiques a montré que la CRP est fortement lié a TAOMI (14.87+16.38
mg/L chez les malades versus 5.49+6.30 mg/| chez les témoins p<0.0001).

Pour le fibrinogéne, son taux significativement élevé chez les patients (5.17+3.61 g/l chez nos malades,
contre 2.77+1.22 g/l chez les témoins) suggére que cette protéine joue un role actif dans la survenue de la
maladie, d'ou une corrélation des taux de fibrinogéne avec I'extension de I'AOMI.

Nos résultats soulignent I'importance du fibrinogéne et de la CRP comme facteurs de risque
biologiques dans la survenue et la progression de la maladie artérielle périphérique.

Mots clés : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), Fibrinogéne, CRP
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