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Résumeé

Ce travail a pour objectifs de déterminer la prévalence des maladies coronariennes (MC) au
Liban, de décrire le profil des personnes qui en souffrent, d’explorer la tendance de
I'hypertension artérielle (HTA), du diabéte et de la dyslipidémie a se regrouper chez les
mémes individus, et enfin d’évaluer le controle de 'HTA. Une étude transversale fut menée
au niveau national. Un échantillon de 1515 individus fut choisi. Des données sur les
caracteéristiques sociodémographiques, sur les facteurs de risque (FDR) les plus importants de
la MC et I’histoire médicale des participants furent collectées. Le clustering des FDR
biologiques (FDRbio) fut examiné par la méthode du ratio de cas observés sur les cas
attendus. Notre travail a révelé une MC prématurée avec une prévalence de 13.4%, a
confirmé la pertinence des FDR classiques dans la population libanaise, a montré que les

FDRbio se regroupent plus fréquemment qu’attendu et a révélé un contrdle insuffisant de
I’HTA.

Abstract

This thesis aims to determine the prevalence of coronary heart diseases (CHD) in Lebanon, to
describe the profile of people who suffer from it, to explore the tendency of hypertension,
diabetes, and dyslipidemia to cluster in the same individuals beyond what could be attributed
to chance, and finally to evaluate the control of high blood pressure. A national cross-
sectional study was conducted by choosing a sample of 1515 individuals. We collected data
on sociodemographic characteristics of the participants, their medical history and the most
important risk factors (RFs) for CHD. The clustering of biological RFs (bioRFs) was assessed
using the observed to expected ratio method. Our work revealed premature CHD with a
prevalence of 13.4%, confirmed the relevance of classic RFs of CHD and their applicability
to the Lebanese population, showed that bioRFs cluster more often than expected, and

revealed an insufficient control of hypertension.
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I. Revue de la littérature

1.1 Maladies coronariennes
1.1.1 Histoire

.L1.1.1 L’émergence des maladies coronariennes

Dans les 18°™ et 19°™ siécles, les connaissances médicales étaient basées sur I’observation
clinique et la dissection anatomique. La science cardiovasculaire émergea durant 1’ere
physiologique qui suivit, vers la fin du 19°™ sigcle et le début du 20°™ siécle. Cette science
commenca en Europe puis en Amérique du Nord. Au bout du 19°™ siécle, les physiologistes
cardiovasculaires ont remarqué que 1’occlusion des artéres coronaires chez le chien entrainait
le « frissonnement » des ventricules et était rapidement fatale.(1,2) En 1879, le pathologiste
Ludvig Hektoen conclut que I’infarctus du myocarde (IDM) était causé par une thrombose

coronarienne « secondaire a des changements sclérotiques au niveau des coronaires ».(3)
1.1.1.2  L’évolution des connaissances

La possibilit¢ d’accéder aux tissus vasculaires et cardiaques a rapidement abouti au
développement de modeles animaux concernant les maladies vasculaires, ainsi qu’au
développement d’études cliniques chez les hommes. Deux axes d’investigations ont forgé le
domaine de la biologie vasculaire dans les années 70 et 80: les observations qui ont montré
que la rupture ou I’érosion d’une plague athéromateuse entrainaient une occlusion
thrombotique qui engendre un IDM aigu,(4) et ceux qui ont montré que le monoxide d’azote
(NO) était un vasodilatateur physiologique.(5-7) Suite a ces découvertes, des investigations
commencerent aux niveaux cellulaire et moléculaire, pour arriver a I’étude des geénes qui
codent les facteurs de croissance, les enzymes, d’autres protéines, et les ARN responsables du

développement normal ou anormal des vaisseaux.

En se basant sur toutes ces études, nous savons maintenant que l’athérosclérose est une
inflammation chronique des arteres, qui se développe au cours des années en réponse aux

effets biologiques des facteurs de risque (FDR).(5,8,9)

1.2 Athérosclérose

1.2.1  Définition
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I. Revue de la littérature

L’athérosclérose est caractérisée par la formation de plaques au niveau de la paroi des artéres
de gros et moyen calibre. L’athérosclérose apparait lors du changement qualitatif de
I’endothélium accompagnant le vieillissement des vaisseaux. Ces plaques sont composées de
dépots graisseux riches en cholestérol (athéro provient du grec ‘athéré’ pour ‘bouillie’),
enchéssés dans une gangue fibreuse solide (‘scléros’ signifiant ‘dur’ en grec).(10)
L’évolution de la plaque d’athérome se fait au cours des années et reste longtemps
cliniquement silencieuse. Les premieres manifestations de 1’athérosclérose sont liées a
I’épaississement de la paroi qui accompagne la progression de la plaque, responsable du
rétrécissement local du diametre artériel (Figure 1). Ceci engendre une diminution du débit
sanguin en aval de la lésion qui est a l'origine de douleurs (angines de poitrine)
correspondant a un manque de nutriments et d’oxygene arrivant au muscle cardiaque. Les
angines de poitrine peuvent étre suivies d’un phénomeéne plus grave : I’'IDM, provoque lors
de I’oblitération d’un vaisseau par un caillot sanguin, le thrombus, qui se forme suite a
I’érosion ou a la rupture de la plaque. Cet infarctus correspond a la mort cellulaire

myocardique due a une ischémie prolongée.(11)

Figure 1 Evolution de la plaque d’athérome et conséquences, selon Libby P. Inflammation in
atherosclerosis. Nature. 2002 Dec 19;420(6917):868—74.(12)
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I. Revue de la littérature

1.2.2  Physiopathologie

Au départ, la théorie de 1’athérogenése était dominée par le réle des lipides vu les fortes
corrélations existantes entre 1’hypercholestérolémie et ’apparition des plaques.(13) L’intérét
s’est ensuite déplacé vers I’implication des facteurs de croissance et la prolifération des
cellules musculaires lisses a I’origine de la sténose.(14) Ce n’est qu’a la fin des années 80 que
la plaque fut visualisée comme un amas de débris lipidiques enrobés dans une capsule de
cellules musculaires lisses en prolifération. Depuis, I’évolution des connaissances sur les

cellules immunitaires a cédé la place a une théorie inflammatoire de I’athérogenése. (15)

Nous savons maintenant que 1’athérogenése commence par un dysfonctionnement endothélial
da a l’age principalement. Ce dysfonctionnement est aggravé par la présence de FDR
(hypercholestérolémie, diabete, hypertension, tabagisme,...) ainsi que certains agents
infectieux ou toxines, qui vont agir sur le NO et provoquer une augmentation de la
perméabilité endothéliale. Les lipoprotéines de basse densité (ou LDL pour low density
lipoprotein en anglais) pro-athérogenes profitent de ces conditions afin de passer dans le
sous-endothelium (16) ou elles restent piégées (17) et deviennent oxydées. Ceci est
accompagné par la formation de produits dérivés et I’expression de molécules d’adhésion par
les cellules endothéliales qui permettent le recrutement des leucocytes sur le site de
Iésion.(18) Une fois dans I’intima, les monocytes se multiplient et acquiérent un phénotype
macrophagique. Les lymphocytes T passent aussi la barriére endothéliale, et sont ensuite
stimulés par les antigénes présents dans I’intima, dont les LDL oxydées. Les macrophages
formés phagocytent les LDL oxydées. De ce fait les macrophages se surchargent en
cholestérol et se transforment en cellules spumeuses qui s’accumulent dans la paroi (19) pour
former les stries graisseuses caractéristiques des lésions précoces de 1’athérosclérose. Ces
stries graisseuses sont déja présentes en grand nombre chez les jeunes adultes ou elles sont
asymptomatiques, et peuvent évoluer en plaque d’athérome ou disparaitre. Les cellules
spumeuses et les lymphocytes T produisent des cytokines pro-inflammatoires. Les
lymphocytes T sécretent aussi des cytokines anti-inflammatoires.(20) 1l en résulte la présence
d’une réaction inflammatoire locale qui induit la progression de la lésion, notamment par
I’arrivée continue de nouveaux monocytes qui se transforment en cellules spumeuses riches
en lipides. Ces lipides se regroupent alors au centre de la plague pour former un amas appelé
« cceur lipidique ». En paralléle de la formation des stries graisseuses et du cceur lipidique, les

cellules musculaires lisses de la media migrent vers l'intima ou elles proliférent et
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I. Revue de la littérature

synthétisent de la matrice extracellulaire et du collagéne qui permettent la formation d’une
chape fibreuse autour du cceur lipidique afin d’isoler le centre de la plaque de la circulation

générale.(21)

Figure 2 Etapes de la formation de la plaque d’athérome. A : Suite au changement de perméabilité de
I’endothélium, des LDL passent dans le sous-endothélium ou elles sont piégées et oxydées. Cette oxydation
provoque l’arrivée de monocytes qui vont internaliser les LDL oxydées en se transformant en cellules
spumeuses. B : Ces derniéres s’accumulent et forment le cceur lipidique. Ceci entraine aussi la migration et la
prolifération des cellules musculaires lisses qui viennent alors recouvrir le ceeur lipidique pour former la chape
fibreuse. C : Toutefois, la perturbation de la plaque, rupture ou érosion, expose les composés pro-thrombotiques
au contenu sanguin entrainant ainsi un thrombus ou des micro-thrombi. Selon Nabel EG, Braunwald E. A tale of
coronary artery disease and myocardial infarction. N Engl J Med. 2012 Jan 5;366(1):54-63.(22)
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I. Revue de la littérature

1.2.3  Evolution de la plaque

Début silencieux : La plaque se développe longtemps sans altérer le calibre vasculaire, parce
que le vaisseau s'adapte par un remodelage, un élargissement compensatoire. Mais quand la
masse intimale dépasse 40 % de la surface de la paroi, ce remodelage n'est plus suffisant pour
contenir la plaque, et son développement continue vers la lumiére du vaisseau entrainant alors
son rétrécissement. Une plaque est dite stable lorsque le cceur lipidique est peu étendu, et que
la chape fibreuse qui I’entoure est épaisse n’entame pas le diamétre du vaisseau. De telles
plaques sont cliniqguement silencieuses. En effet, l'intégralité de I’endothélium permet le
maintient de sa fonction thrombo-résistantes. Aussi, I’intégrité de la chape fibreuse protége

de la mise en contact du sang avec le cceur lipidique prothrombogene.

Complications cliniques: Lorsque le cceur lipidique occupe plus de 40 % du volume de la
plaque, les cytokines pro-inflammatoires vont stimuler I’activité de protéases matricielles et
I’apoptose des cellules musculaires lisses, tandis que d’autres cytokines comme 1’ interféron-y
inhibent la production de collagéne, résultant en I’amincissement de la chape fibreuse.(23)
D’autre part, quand le diameétre du vaisseau se rétrécit, les forces de frottement qui s'exercent
sur la paroi agressent I’endothélium.(24) Une plaque instable est caractérisée par un
endothelium fragilisé et une chape fibreuse fine.(25) La rupture de plaque expose le matériel
lipidique, fortement thrombogeéne, au sang, ce qui active les plaquettes, géenere la thrombine
et la formation d’un thrombus.(26,27) L’érosion de ’endothélium sans rupture de plaque peut
également mener a la formation de micro-thrombi en raison des propriétés pro-coagulantes
des cellules endothéliales en apoptose.(28) Le thrombus est a I’origine des complications
majeures de I’athérosclérose, notamment ’infarctus et les accidents vasculaires cérébraux
(AVC). Cependant, toute rupture de plaque n’aboutit pas nécessairement a une obstruction

car un systeme de fibrinolyse permet de dissoudre les caillots formes.

1.3 Types de maladies cardio-vasculaires
1.3.1 Cardiopathies ischémiques ou maladies coronariennes

L’athérosclérose coronarienne est la cause la plus fréquente de cardiopathie ischémique qui

se présente cliniquement sous 1’une des formes suivantes : angor stable, ischémie silencieuse,
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I. Revue de la littérature

angor instable, IDM, insuffisance cardiaque et mort subite.(29) La douleur angineuse est
causée par une insuffisance du débit coronaire face aux besoins en oxygéne du myocarde.
Typiquement, elle est médiothoracique, rétrosternale, constrictive a type de poids ou de
serrement. Cette douleur peut aussi irradier, le plus souvent dans le bras gauche, le poignet
gauche ou la méachoire.(30,31)

L’angor stable : c’est la manifestation la plus commune de la cardiopathie ischémique et la
manifestation initiale chez la moiti¢ des patients. L’angor stable est une douleur angineuse,

déclenchée par I’effort, et qui disparait a ’arrét de 1’effort.

Les syndromes coronariens aigus représentent un continuum de situations cliniques
secondaires a une ischémie myocardique aigué€ s’étendant de ’angor instable a I’IDM. La
nomination vient du phénoméne physiopathologique commun qui est représenté par un
évenement brusque : la rupture ou I'érosion de la plaque d'athérome coronaire, la thrombose
surajoutée (ou hémorragie sous la plaque), I'embolisation distale secondaire,(32,33) ou aussi

causé par a un vasospasme coronarien.(34,35)

L’angor instable : L’angor instable survient de fagon plus irréguliére, méme parfois au repos.

Les angors instables exposent a un risque d’IDM dans 3% a 7% des cas a 1 mois, d’ou sa

gravité.(36,37)

L’IDM : Il correspond a une nécrose myocardique, due a une ischémie plus ou moins

prolongée. L’IDM peut résulter en une mort subite.(31)
1.3.2  Accidents vasculaires cérébraux

Sous le terme d'AVC est regroupé un ensemble de pathologies vasculaires cérébrales
d'origine artérielle ou veineuse : a) les accidents ischémiques (80%) qui peuvent étre
transitoires (accident ischémique transitoire) ou constitués (infarctus cérébraux); b) les
accidents hémorragiques (20%); les thrombophlébites cérébrales (rares). L'accident
ischémique transitoire se définit comme un épisode transitoire de dysfonction neurologique
di a une ischémie focale cérébrale ou rétinienne, sans preuve d’infarctus aigu. L’infarctus
cérebral peut étre transitoire ou permanent, mais il est toujours associ¢ a la présence d’un

infarctus cérébral.(38)
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1.3.3 Maladies de ’aorte et des artéres

Les maladies les plus importantes dans cette catégorie sont 1I’hypertension et ’artériopathie
périphérique. L’artériopathie périphérique est une maladie artérielle occlusive des membres
inférieurs, d’origine athéromateuse. La majorité des patients atteints d’artériopathie
périphérique sont asymptomatiques. Toutefois, quand les plaques athéromateuses sont
suffisamment développées ou si un thrombus se forme a leur surface, des manifestations
cliniques peuvent apparaitre, telles que la claudication intermittente, la douleur de repos ou la

nécrose.(39)
1.3.4  Cardiopathies congenitales

Les cardiopathies congénitales ont été définies comme étant : des anomalies structurelles
importantes du coeur et des gros vaisseaux intrathoraciques qui a ou qui pourrait
potentiellement avoir un impact fonctionnel.(40) Elles sont dues a un développement anormal
in utero. La prévalence de telles maladies est de 9.1 pour 1000 naissances vivantes. Les
malformations congénitales les plus fréquentes sont : défaut septal ventriculaire, défaut septal

auriculaire, persistance du canal artériel.(41)
1.3.5 Cardiopathies rhumatismales

La cardiopathie rhumatismale est une séquelle de I’atteinte cardiaque inflammatoire dont
I’origine est un rhumatisme articulaire aigu, réaction auto-immune qui survient aprés une
infection pharyngée a Streptococcus pyogenes. Elle se manifeste par des fuites et/ou des
sténoses des valves cardiaques.(42) La cardiopathie rhumatismale touche encore entre 15 et
20 millions de personnes dans le monde, pour la plupart des enfants et des adultes jeunes

vivant dans des pays en voie de développement.(43)
1.3.6 Cardiomyopathies

Les cardiomyopathies rassemblent un groupe hétérogéne de processus pathologiques qui
partagent une caractéristique commune : leur capacité a diminuer la fonction myocardique de
facon significative.(44) Les myocardiopathies sont donc des maladies du myocarde ayant
pour conséquence une dysfonction cardiaque allant de formes asymptomatiques a des formes

cliniques graves d’insuffisance cardiaque progressive, d’arythmies, voire de morts
subites.(45)
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1.3.7  Arythmies cardiaques

Les arythmies cardiaques sont des changements anormaux et généralement symptomatiques
du rythme cardiaque. Ces troubles du rythme peuvent étre une accélération (tachycardie) ou
un ralentissement (bradycardie) du rythme cardiaque, mais aussi ’arythmie peut étre
réguliére ou irréguliere. La fibrillation auriculaire est I’arythmie la plus courante; elle
survient en cas d’affections de causes trés diverses.(46) La prévalence de la fibrillation
auriculaire gagne de I’importance avec le vieillissement des populations,(47) en raison de
I’augmentation de son incidence avec 1’dge.(46) Les séquelles les plus dangereuses de cette

maladie comprennent I’AVC, I’insuffisance cardiaque, et la démence.(48)

Dans le reste du manuscrit nous nous intéresserons aux maladies coronariennes (MC)
uniquement, incluant les angors, les IDM, les interventions coronariennes percutanées (ICP)

et les pontages aortocoronariens.

1.4 Epidémiologie des maladies coronariennes

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont responsables de plus de 17 millions de déces par
an (soit 30% des déces), dont 80% surviennent dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.
Ces chiffres sont censés augmenter a 23,6 millions de déces en 2030.(49) Les cardiopathies
ischémiques a elles seules étaient la cause de 7 millions des déceés de 2010, ce qui constitue
un accroissement de 35% par rapport aux chiffres de 1990.(50) Débutant dans les années 80,
I’étude de l'organisation mondiale de la santé (OMS) sur la charge mondiale de morbidité
« Global Burden of Disease Study » a fourni des estimations de la charge de 235 causes de
déces (50) et de la charge de maladies attribuable a 67 FDR différents dans 21 régions du
monde.(51) La charge de la MC était la plus élevée dans les pays occidentaux durant la
majeure partie du 20éme siécle; cependant, actuellement la charge la plus importante est en
Asie et au Moyen-Orient.(49)

L’IDM, I’angine de poitrine et la mort subite d'origine coronarienne sont les manifestations
cliniques majeures de la MC, qui peut aussi inclure dans sa définition, quand il s’agit d’étude
épidémiologique, les procédures utilisées dans le but de traiter cette maladie, notamment le
pontage aortocoronarien ou I'ICP (y compris l'angioplastie et le stenting ou la pose
d’endoprothése).(52)
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1.4.1  Evolution de I’épidémiologie des maladies coronariennes

Les premiers grands efforts organisés de I’é¢tude des maladies cardiovasculaires en utilisant
des approches épidémiologiques ont commencé dans les années 1940. En 1946, avant que le
champ de I'épidémiologie cardiovasculaire n’existe, les premiéres études prospectives de MC
ont été lancées au Minnesota, Etats-Unis.(53) Les méthodes utilisées dans ces études ont
mené au développement de la célebre étude des sept pays : « Seven Countries Study ».(54)
Cette €tude a culminé avec la participation de 12,763 hommes agés de 40-59 ans, a travers 16
cohortes réparties sur sept pays. La « Seven Countries Study » a mis en évidence que les taux
de crise cardiaque et d'AVC étaient directement liés au niveau des taux de cholestérol total,
tant sur le niveau populationnel qu’individuel, et que cette relation était consistante a travers

les différentes cultures.(55)

La planification de I’é¢tude Framingham, considérée comme [I’étude épidémiologique
séminale de la MC, commenca en 1947 par le « National Heart Institute » (prédécesseur du
National Heart, Lung, and Blood Institute; NHLBI).(56) Le recrutement de la cohorte initiale,
constituée de 5209 participants agés de 30 a 62 ans, a débuté en 1948. La cohorte était sujette
a des examens physiques bisannuels et des évaluations des FDR. Les participants étaient
aussi surveillés quant a ’occurrence de MC ou dévénements cardiovasculaires. Les
différences concernant la MC liées au sexe et a ’age, ainsi que I’implication clinique de
I’élévation de la pression artérielle (PA), des taux de cholesterol, et de la surcharge pondérale

dans la prédiction de la MC ont été reportés pour la premiére fois en 1957.(57)

L’étude de Framingham a largement contribu¢ a l'identification de la plupart des facteurs qui
sont associés a un risque accru de MC. En 1961, le directeur de I'étude William B. Kannel a
attribué a ces facteurs le terme « facteurs de risque » qu’il a créé, et qui a été adopté et
appliqué dans les nombreux domaines de la médecine depuis.(58) Au cours des deux
premiéres années de l'étude, des papiers importants furent publiés documentant le réle du
cholestérol sérique,(59) du tabagisme (60) et de I'hypertension (61) comme facteurs prédictifs
de la MC. La prise de conscience accrue des FDR majeurs de la MC, initialement identifiés
I’é¢tude Framingham et puis par d'autres chercheurs, a poussé a I’instauration d’initiatives
contre le tabagisme, 1’hypertension et I'hypercholestérolémie dans les années 1960, 1970, et
1980 respectivement. L’¢tude de Framingham a ensuite montré une relation inverse entre le

niveau de lipoprotéines de haute densité (ou HDL pour high density lipoprotein en anglais) et
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le risque de MC,(62) ainsi que I’importante relation entre le diabéte et ces maladies. Le
diabete fut associé avec un risque de MC et de maladies cardiovasculaires plus elevé chez les
femmes par rapport aux hommes.(63,64) L’étude de Framingham était la premicre aussi a
démontrer que les FDR sont souvent présents en clusters chez une méme personne, et que le
nombre de FDR présents simultanément est directement lié a l'incidence de la MC.(58,65)
Ainsi, le concept de I'évaluation du risque global de MC en se basant sur plusieurs variables
fut créé.(65) L’étude de Framingham a eu beaucoup de contributions dans le domaine de la

cardiologie préventive.(66)
1.4.2  Etudes épidémiologiques internationales

1.42.1 Le projet Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease (MONICA)

Le projet MONICA est la plus grande et I'une des études les plus importantes sur l'incidence
internationale des MC et des maladies cardiovasculaires.(67) Ce projet a été développé par
I'OMS pour mesurer l'incidence et les déterminants des MC et des AVC fatals ou non sur une
période de 10 ans auprés de diverses populations. Ce projet inclut une population totale de
plus de 15 millions d’hommes et de femmes de 25-64 ans. Les trois principales publications
du projet MONICA étaient axees sur les tendances en matiére de survie et de taux
d’événements coronariens,(68) ainsi que sur la contribution des changements dans les FDR
classiques a ces tendances de taux d’éveénements coronariens,(69) et la contribution des
variations en terme de soins coronariens a la survie, aux taux d'événements coronariens, et a
la mortalité coronarienne.(70) Cette étude a aussi apporté 1’évolution des tendances des FDR

pendant cette période de 10 ans parmi 38 populations réparties sur 21 pays.(71,72)
1.4.2.2 L’étude INTERHEART

Une autre étude importante qui nous a aidés a comprendre les différences en ce qui concerne
I’étiologie des MC entre les populations est I’étude INTERHEART,(73) dirigée par le
Canada, et qui est une étude cas-témoins internationale des FDR d’IDM. Cette étude avait
pour but I’exploration de I’association entre un large éventail de FDR et I'IDM aigu au sein
de différentes populations ethniques ou géographiques couvrant 52 pays de I'Afrique, de
I'Asie, de I'Australie, de I'Europe, du Moyen-Orient, et de I’Amérique du Nord et du Sud, et

I'évaluation de 1I’importance relative de ces FDR dans ces populations. Ainsi, 12,461 patients
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ayant déja souffert d’un IDM aigu et 9,459 controles apparié€s pour I'age et le sexe et n’ayant
pas de maladie cardiaque ont été recrutés pour I’étude. Neuf FDR (apolipoprotéine B,
apolipoprotéine A-1, le tabagisme actuel, le diabéte, I'hypertension, l'obésité abdominale, les
facteurs de stress psychosociaux, le manque d'exercice et la consommation excessive
d'alcool) ont été associés a 'IDM aigu, avec des risques plus ou moins cohérents quels que

soient la région, I’ethnie, ou le sexe.(73,74)
1.4.2.3  L’étude Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE)

Se fondant sur l'expérience de I'étude INTERHEART, les mémes investigateurs se sont
lancés dans 1’étude PURE en 2002.(75) Leur but était d’examiner les influences sociétales sur
les comportements liés aux styles de vie, sur les FDR cardiovasculaires, et sur I'incidence des
maladies chroniques non transmissibles. En Mars 2009, 139 506 personnes ont été recrutées
dans 600 communautés au sein de 17 pays a revenus faible, intermédiaire et élevé. L'étude
PURE a montré de faibles prévalences de comportements correspondant a un style de vie sain
quel que soit le niveau du revenu du pays; une prévalence particulierement faible,
accompagnée de treés faibles taux de consommation de médicaments cardioprotecteurs en

prévention secondaire, a été trouvée dans les pays a revenu faible.(76,77)
1.4.2.4 L’étude Nippon-Honolulu-San Francisco (Ni-Hon-San)

Bien qu’elle soit plus petite que les trois études précédentes, I’étude Ni-Hon-San (78) était
une importante « expérience naturelle » dans 1’épidémiologic des MC. Cette enquéte menée
dans les années 1960 consistait en une évaluation transversale de la MC chez des hommes
japonais agés de 45 a 69 ans immigrants a Hawai et en Californie, et des hommes japonais de
la méme tranche d’age mais vivant au Japon. Ce que cette ¢tude a apporté de nouveau est que
les modifications du mode de vie associées a l'acculturation peuvent potentiellement affecter
le risque de maladies cardiovasculaires. En effet, les japonais vivant aux Etats-Unis avaient
des taux de cholestérol et de mortalité coronarienne plus élevés que ceux des hommes qui

sont restés au Japon, discriminant ainsi lI'adoption du mode de vie américain.(78,79)

1.5 Facteurs de risque cardiovasculaires

Actuellement, il est bien établi que I’hypertension, ’hypercholestérolémie, le diabéte, la

surcharge pondérale, et le tabagisme sont les principaux facteurs causaux de la MC.(65,80—
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84). La fraction étiologique du risque dans la population (en anglais : population attributable
fraction (PAF))! des FDR majeurs de la maladie coronarienne sont présentés dans le tableau
1.

Tableau 1 La fraction étiologique du risque des facteurs majeurs de la maladie coronarienne
au monde et dans la région du Moyen-Orient et Afrique du Nord

Monde Moyen-Orient et Afrique du Nord
PAF (en %) pour | PAF (en %) pour | PAF (en %) pour | PAF (en %) pour
la mortalité la charge de la | lamortalité la charge de la
maladie maladie

Hypertension 47 45 48 45

Hypercholestérolémie | 45 48 47 51

Tabagisme 12 17 11 15

Surcharge pondérale | 15 18 22 26

Alcool 1 2 0 0

Inactivité physique 19 21 20 21

Consommation 25 28 21 24

insuffisante de fruits

et de légumes

Pollution de I’air 3 2 _ _

Joint PAF 79 80 _ _

Source: Ezzati M et al. Comparative Quantification of Mortality and Burden of Disease
Attributable to Selected Risk Factors. In: Global Burden of Disease and Risk Factors. 2006.(88)
Note: le diabéte était considéré comme une maladie dans I’analyse, la cause pour laquelle il ne
figure pas parmi les facteurs pris en considération.

I.5.1 Facteurs de risque non-comportementaux

1.5.1.1 Hypertension

La huitieme version du Joint National Committee (JNC8) (89) a défini I’hypertension comme
étant une PA > 140/90 mmHg. L hypertension est un FDR majeur de I’athérosclérose (90) et

le facteur de risque principal de mortalité a I'échelle mondiale.(91)

! La fraction étiologique du risque dans la population fournit une mesure épidémiologique du
pourcentage de cas potentiellement évitables dans la population, si un facteur de risque donné pouvait
étre totalement éliminé,(85,86) en supposant que la relation est causale et que I'effet de I'exposition est
complétement réversible. Ainsi, la fraction étiologique du risque dans la population est
particulierement importante dans le cas de maladies multifactorielles, car il indique le facteur qui, une
fois éliminé, aurait le plus grand impact sur la réduction de la maladie. (86) Cette fraction est calculée
en utilisant le risque relatif et la prévalence.(87)
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L’hypertension favorise l'athérosclérose par l'intermédiaire de différents processus.(92) En
présence d’hypertension, il existe simultanément une demande accrue en oxygéne par le
myocarde et une diminution du flux sanguin coronaire qui irrigue le myocarde. En effet,
I'nypertension chronique entraine une hypertrophie cardiaque qui constitue en lui-méme un
facteur de risque indépendant de I’'IDM. Cette hypertrophie est associée a une augmentation
de la demande en oxygéne conduisant au développement de nouveaux vaisseaux artériels (les
collatéraux) pour fournir cet exces de demande au myocarde. Cette circulation collatérale est
plus exposée a l'ischémie et a l'infarctus.(93) Chez les personnes qui développent une
hypertension ou une pré-hypertension a un age précoce, la tension exercée sur la paroi
vasculaire mene a I'amincissement, la fragmentation et la rupture des fibres d'élastine, ainsi
que l'augmentation du dépét de collagene dans les arteres, ce qui entraine une diminution de
la compliance de ces vaisseaux. En plus de ces anomalies structurelles, le dysfonctionnement
endothelial, qui se développe naturellement avec 1’dge et accentué¢ en présence
d’hypertension, contribue a 1’accroissement de la rigidité artérielle, accompagné d’un
élargissement de la pression pulsée.(94) La pression artérielle systolique (PAS) augmente
donc, mais la pression artérielle diastolique (PAD) diminue, réduisant ainsi la pression de
perfusion coronaire, ce qui pourrait engendrer une ischémie, méme en absence
d’occlusion.(93) Chez les patients hypertendus, une hyperactivité du systéeme sympathique
peut aussi favoriser I'athérosclérose puisque cette hyperactivité contribue en elle-méme a un
risque plus élevé de mort subite, de spasme coronarien, et de thrombose coronarienne.(95)
L’hypertension est aussi caractérisée par des anomalies hémorhéologiques tel
I’hyperviscosité.(96) Enfin, I'un des principaux facteurs conduisant a lapparition de
I'athérosclérose chez un patient hypertendu est le stress mécanique exercé sur les vaisseaux.
Ce stress est de 3 types : contrainte de cisaillement, pression transmurale, et le stress exercé

sur la paroi du vaisseau.(97)
Les preuves épidémiologiques :

L’¢tude Framingham a montré que 1’hypertension artérielle (HTA) était directement associée
a un risque cardiovasculaire, qu’elle soit labile ou pas.(98,99) En outre, il a été aussi reporté
que I'hypertension systolique isolée était un puissant facteur prédictif de maladies
cardiovasculaires.(90) Plus important encore, de nombreuses études épidémiologiques ont
démontré que la PAS et la PAD ont une association continue, indépendante, graduelle et

positive avec le risque cardiovasculaire.(100-103) Pour les personnes agées de 40 a 70 ans,
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pour chaque incrément de 20 mm Hg de la pression systolique ou 10 mm Hg de la pression
diastolique, le risque de MCV double, et cela est vrai sur toute la gamme de valeurs de PA
allant de 115/75 a 185/115 mm Hg.(104) Toutefois, il existe un changement de I'importance
relative de la PAS et la PAD avec I'age; le PAD est le facteur prédictif principal du risque de
MC chez les personnes ayant moins de 50 ans, tandis qu'au-dessus de 60 ans, la PAS est plus
importante.(105) D’autre part, dans les essais cliniques, les traitements antihypertenseurs ont
été associés a une réduction de 35% a 40% de l'incidence de I'AVC; de 20% a 25% de celle
de I'IDM; et plus de 50% de I’incidence de I’insuffisance cardiaque.(106)

1.5.1.2  Dyslipidemie

LDL : L'accumulation de particules de LDL dans la matrice sous-endothéliale est une étape
importante dans le développement de l'athérosclérose.(10) Ces particules de LDL subissent
des modifications telles que I'oxydation, la glycosylation et l'agrégation, avant la formation
des cellules spumeuses.(107)

HDL : Les particules de HDL recoivent le cholestérol accumulé par les cellules périphériques
et le transporte vers les cellules hepatiques pour étre excrété.(108) De plus, les particules de
HDL ont des capacités anti-inflammatoires, anti-thrombotiques et antiathérogenes,(10,109) et

elles stimulent la synthése de 1’oxyde nitrique par I’endothélium. (110)

Triglyceérides : 1l existe des preuves que les voies médiées par les triglycérides ont un effet
causal sur le développement de la MC.(111) L’hypertriglycéridémie pourrait affecter la

coagulation et la fibrinolyse.(112)

Apolipoprotéines : Les concentrations sériques d’apolipoprotéines A-1 et d’apolipoprotéines
B sont fortement corrélées avec les concentrations de HDL et de lipoprotéines athérogenes
circulantes respectivement.(109,113,114) Le rapport apolipoprotéines B / apolipoprotéines A-
| montre le rapport des particules athérogenes et athéroprotectrices donnant ainsi une

estimation de la tendance au développement de I'athérosclérose.(113)
Les preuves épidemiologiques

Avant le début des études épidémiologiques, il existait déja quelques preuves que le
cholestérol total et I’athérosclérose était associés. Ceci était basé¢ sur des observations

animales et cliniques. Cette association fut ensuite confirmée par les études épidémiologiques
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qui ont montré une forte relation entre le cholestérol total sérique et le risque
cardiovasculaire,(115-118) ainsi que le fait que les changements de niveau de cholestérol,
suite a des interventions ou autre, étaient associés a un changement d’incidence de
MCV.(78,119,120) Ces résultats ont été confirmés lorsque les particules de LDL ont été
également associées aux MCV.(121,122) Les études épidémiologiques ont méme montré que
le niveau de LDL chez les jeunes adultes pourrait prédire le développement de MCV plus
tard dans la vie, ce qui soutient la théorie qui mene a considérer la relation entre le LDL et les
MCV comme étant un processus continue qui commence tot dans la vie.(123,124) Entre
temps, d'autres études ont commencé a mettre en évidence le fait que les personnes ayant des
niveaux de HDL ¢levés étaient moins susceptibles d’avoir une MC que les personnes ayant
de faibles niveaux de HDL.(120,121) L’HDL fut accepté comme était un facteur protecteur
contre I’athérosclérose suite aux publications de la « Cooperative Lipoprotein Study » (125)
et de I’étude Framingham.(126) Par conséquent, I’augmentation du taux de HDL est devenue
une stratégie thérapeutique acceptée afin de diminuer le taux d'incidence de la MC.(127-129)
Le r6le des triglycérides comme un facteur de risque indépendant de MC a toujours été

controversée,(130) bien que certains résultats cohérents one été présentés.(112)
1.5.1.3 Diabete

Nous allons uniqguement nous intéresser au diabete de type Il qui représente 90-95% de tous
les cas de diabéte.(131) Le diabete induit l'athérosclérose via des anomalies métaboliques
telles que [I'hyperglycémie, l'augmentation des acides gras libres et la résistance a
l'insuline.(132) Dans un contexte diabétique, I'nyperglycémie, la signalisation altérée de
I’insuline, 1’augmentation du taux d’especes réactives de l'oxygene, l'inflammation et
I’activation des protéines kinases C pourraient conduire a la diminution de la biodisponibilité
du NO,(133) et rentrent aussi dans la pathogenése d’autres dysfonctionnements endothéliaux
qui représentent le début de ’athérogenese.(134,135) Le risque de maladie cardiovasculaire
chez l'adulte est augmenté en fonction du temps d'exposition a I'insulino-résistance,(136,137)
montrant aussi que 1’athérosclérose est un processus continu qui débute plus ou moins tot, et

se manifeste ultérieurement.
Les preuves épidémiologiques

Le diabéte est associé a une augmentation de 2 a 3 fois du risque de développement de

MCV,(138) cette augmentation étant plus élevée chez les femmes que chez les
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hommes.(73,139) Aussi, le diabete cause-t-il un risque de déces di a une MC plus important
chez les femmes que chez les hommes.(140) Méme chez les personnes non-diabétiques, une
relation non linéaire a été trouvée entre une glycémie a jeun élevée et le risque de MCV.(141)

1.5.1.4  Age et sexe

Le vieillissement est associé a des changements structurels et fonctionnels de la paroi des
vaisseaux,(142) qui se traduisent en une diminution de [I’élasticité vasculaire et une
augmentation de la rigidité artérielle. En raison de cette rigidité artérielle, la PAS augmente,
ce qui accroit la charge de travail du ventricule gauche et résultant en son hypertrophie.(143)
D’autre part, cette rigidit¢é mene a la diminution de la PAD, conduisant a une altération de la
perfusion coronaire.(144) Le vieillissement est aussi associé naturellement a une dysfonction
endothéliale progressive chez les humains normaux, et cela semble se produire plus tét chez
les hommes que chez les femmes.(145) En fait, il a été remarqueé que les hommes ont un
risque plus élevé de MC que les femmes, en particulier chez les plus jeunes.(146) Cette
apparition d'événements cardiovasculaires plus tardive chez les femmes est cohérente a
travers multiples données épidémiologiques qui montrent que 1'age médian de I’occurrence
d’un IDM chez les femmes dépasse d’environ une dizaine d’années celui des hommes. (147)
Par contre, I’incidence de MC augmente considérablement aprés la ménopause chez les

femmes,(148) s’¢élevant alors plus rapidement que chez les hommes du méme age.(149-153)
Plusieurs explications sont possibles :

- Les différences en termes d’hormones avec l'dge: Le fait que cet avantage féminin soit
observé a I'échelle mondiale, dans des populations ayant des profils de risque et des modes de
vie trés variés, soutient la présence d’un trait cardioprotecteur intrinséque chez les femmes, le
candidat évident étant 1’cestrogéne. En effet, les mécanismes bénéfiques potentiels de
I’cestrogene comprennent la régulation positive des genes cardioprotecteurs, et l'activation
des voies de l'oxyde nitrique et des hormones natriurétiques.(154) Les cestrogénes ont aussi
un effet régulateur sur plusieurs facteurs métaboliques, tels que les lipides, les glucides, les
marqueurs de l'inflammation et le systeme de coagulation.(155,156) Bien que ’effet des
androgénes sur le systéeme cardiovasculaire ait été moins largement étudié, quelques preuves
suggerent qu'il pourrait jouer un r6le dans les différences observées entre les sexes,

probablement en exercant un effet suppresseur sur le systeme des peptides
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natriurétiques,(157) et en favorisant une résistance a I’insuline et un profil lipidique pro-

athérogene.(156)

- Les différences en termes de FDR avec 1’4ge : Bien que les hormones sexuelles offrent une
explication attrayante pour les différences entre les sexes, ces différences pourraient étre dues
a la variation de I'effet des FDR et de leur prévalence avec I'age. 1l est connu que divers FDR
comportementaux tels que le tabagisme, la consommation excessive d'alcool ou les
mauvaises habitudes alimentaires ont tendance a s’accumuler chez les jeunes hommes. (158)
Il est également possible que les différents genes responsables de la régulation de la
résistance a linsuline et de la distribution de la graisse corporelle prédisposent
préférentiellement les hommes aux maladies vasculaires.(159,160) Cependant, la transition
vers la ménopause est associée a une aggravation du profil de risque de
coronaropathies.(161,162) En effet, l'obésité centrale est plus fréquente aprés la ménopause,
et elle est accompagneée par une accumulation des composants du syndrome métabolique
d’une fagon plus importante que chez les hommes du méme age.(161) De plus, cette
incidence accrue de surcharge pondérale est accompagnée d’une prévalence plus ¢levée de
diabete de type II; ceci contribue au fait que les femmes diabétiques aient un risque de
complications cardiovasculaires et coronariennes plus élevée que les hommes
diabétiques.(140,163-167) En outre, les femmes diabétiques ont un risque de co-occurence
d’autres FDR plus élevé par rapport aux hommes diabétiques.(168,169) La PAS augmente
plus brusquement chez les femmes apres la ménopause par rapport aux hommes, et cela peut
étre li¢ a la baisse du niveau des cestrogenes.(170,171) Aprés la ménopause, il ya aussi
augmentation de I’activité sympathique, du systéme rénine-angiotensine, et de ’activité de la
rénine plasmatique.(161) Au-dessus de 65 ans, le taux moyen de LDL est plus élevé chez les
femmes par rapport aux hommes. L'étude de Framingham a aussi conclut que de faibles taux
de HDL sont accompagnés d’un risque plus élevé de MC chez les femmes.(59) On a aussi
trouvé, qu’apres la ménopause, la composition de la plaque athéromateuse change, la rendant

plus vulnérable.(161)
1.5.1.5 Histoire familiale

Des études antérieures ont montré qu’il existe plusieurs loci qui affectent le risque de
MCV.(172-177) Les 30 loci associés a la MC semblent actuellement expliquer environ 10%

uniqguement du risque génétique de la MC.(176) Les interactions gene-environnement
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semblent influencer le développement de MCV significativement.(178) Dans une revue, les
résultats ont démontré la présence de preuves cohérentes indiquant qu’avoir des antécédents
familiaux de MC constituait un facteur prédictif indépendant de la maladie précoce ou
subclinique, évaluée par différents marqueurs.(179) L’histoire familiale de MC prématurées
pourrait donc jouer un réle important dans le dépistage de la maladie dans une population
asymptomatique, permettant de sélectionner des sous-groupes qui pourraient bénéficier de
thérapies préventives plus précoces, afin de tenter d’éviter les manifestations cliniques de la

maladie.
Les preuves épidémiologiques

Avoir un antécédent familial de MC, surtout quand il est prématuré, semble constituer un

facteur de risque indépendant et puissant pour le développement de cette maladie.(180-184)
I.5.2  Facteurs de risque comportementaux

Jusque 1a, nous nous sommes centrés la dyslipidémie, I'nypertension et le diabéte, mais pas
sur les causes sous-jacentes : les mauvaises habitudes alimentaires, l'activité physique
insuffisante, l'adiposité, le tabagisme, ... En raison des effets pléiotropiques du style de vie, le
traitement pharmacologique de 1’hypertension, de la dyslipidémie et du diabéte et ne traite
que de maniere incompléte les conséquences néfastes de ces habitudes de vie malsaines.
Ainsi, les patients souffrant d’hypertension, de taux élevés de cholestérol ou de diabete et qui
sont sous traitement meédicamenteux restent a un risque plus éleve d'événements
cardiovasculaires que les personnes qui ne possedent pas ces conditions. En outre, les
habitudes de vie malsaines continuent a augmenter le risque cardiovasculaire méme parmi les
personnes recevant un traitement médicamenteux.(185) Plus de 70% des événements
cardiovasculaires, de 80% des événements coronariens, et de 90% des nouveaux cas de
diabete semblent étre attribuables a quelques facteurs comportementaux.(186,187) Pour la
plupart de ces facteurs, le changement d’un seul comportement a un impact considérable sur
la santé. Cet impact est augmenté quand le changement touche deux comportements ou
plus.(188)

1.5.2.1  Surcharge pondérale

L'obésité est un phénotype trés complexe et hétérogene. L'obésité est généralement définie

par un exces de graisse corporelle et est le plus souvent estimée par un ratio du poids sur la
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taille; l'indice anthropométrique le plus couramment utilisé est I'indice de masse corporelle
(IMC), exprimée en kilogrammes par meétre carré.(189) De nombreuses organisations ont
proposé de définir différents statuts pondéraux a partir de 'IMC : sous-poids, poids normal,
surpoids, et plusieurs grades d'obésité.(190,191) Il a été noté par la suite que des individus
ayant une méme surcharge pondérale, présentant une méme quantité de graisse corporelle,
pourraient néanmoins étre caractérises par des profils de risque nettement différents.(192)
Grace a des techniques d'imagerie telles que la tomodensitométrie, il s’est avéré que le sous-
groupe de patients obeses qui présentent des anomalies métaboliques est formé de ceux qui
sont caractérisées par un exces de tissu adipeux visceral abdominal, alors que les patients
obeses qui ont un profil métabolique « normal » sont ceux qui ont plutdt une obésité sous-
cutanée accompagnee par de faibles taux de tissu adipeux viscéral.(192) Le tissu adipeux agit
comme une réserve d'énergie, mais aussi un organe endocrine trés important. La graisse
viscérale et la graisse épicardique sont fortement associées au développement des maladies
cardiovasculaires, contrairement a la graisse sous-cutanée.(193) Le tissu adipeux sécrete des
adipocytokines qui ont des effets multiples sur le profil métabolique et les processus
immunologiques.(194,195) Par conséquence, 1’excés de graisse au niveau abdominal peut
causer des troubles métaboliques et des maladies cardiovasculaires.(193,196,197) L'obésite et
I’obésité abdominale sont les aspects fondamentaux de la résistance a I'insuline.(137) En plus
des changements métaboliques, diverses adaptations de la structure et de la fonction

cardiaque se produisent comme conséquence de I'exces de graisse.(191)
Les preuves épidemiologiques

L’obésité a été associée avec multiples comorbidités telles que les maladies
cardiovasculaires,(198,199) la MC,(200) le diabéte,(201) et I’hypertension.(202) L’obésité
semble accélérer la progression de la MC.(203) Le surpoids et I'obésité sont associés a une
augmentation de la mortalité toutes causes tandis que que celle-ci est la plus faible pour des
niveaux d'IMC compris entre 20 et 24.9.(204) Pourtant, certaines études ont trouvé que les
personnes en surpoids (IMC = 25-30) ont des risques de mortalité similaires a ceux des sujets
ayant un poids normal.(205-208) Il a été suggeré que le rapport taille-hanche (RTH) est un
meilleur prédicteur de risque cardiovasculaire, car il comprend une mesure de la
circonférence des hanches, qui est inversement associée a I’hyperglycémie, la dyslipidémie,
le diabéte, I'hypertension, les maladies cardiovasculaires, et la mort.(209-212) Bien que le

RTH semble avoir un avantage sur le tour de taille, le RTH est plus difficile & mesurer et
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moins fiable. Récemment, I'étude INTERHEART a montré que le RTH et le tour de taille
sont positivement associés avec le risque d’IDM et que la force de cette association différe
significativement d’un groupe ethnique a I’autre.(213) Une augmentation d’un centimétre de
tour de taille est associée a une augmentation de 2% de risque d’une éventuelle maladie
cardiovasculaire, selon une méta-régression des résultats d’études prospectives.(214) La
prévention et le contrble du surpoids et de I'obésité chez les adultes et les enfants est devenu

un élément clé dans la prévention des maladies cardio-vasculaires.
1.5.2.2  Tabagisme

Cigarette : Le tabagisme est un facteur de risque modifiable majeur pour les maladies
cardiovasculaires, y compris la MC.(215) Les mécanismes par lesquels la cigarette provoque
le développement d’une maladie cardiovasculaire sont multiples et sont synergiques. Ces
mécanismes comprennent la thrombose, le dysfonctionnement endothélial, le stress oxydatif,
I’athérosclérose, et des effets hémodynamiques. Ces effets augmentent la probabilité d'un
événement aigu et contribuent au développement progressif de la MC chez les fumeurs actifs
ou passifs.(216-221) De plus, le tabagisme pourrait causer une résistance a I’insuline,(222) et
il a été associé a des niveaux supérieurs de cholestérol sérique.(223) Fumer semble agir en

synergie avec d'autres FDR dans la favorisation de I'athérosclérose.(224)
Les preuves épidemiologiques

Avant I’étude Framingham, le tabagisme n'était pas considéré comme un facteur de risque
significatif de maladie cardiaque; I'American Heart Association avait méme publié un rapport
en 1956 indiquant ’absence de preuves suffisantes pour conclure d’une relation de causalité
entre le tabagisme et la MC.(225) L'étude de Framingham a ensuite démontré que les fumeurs
étaient a un risque accru d'IDM ou de mort subite.(60) Il est désormais évident que le
tabagisme est impliqué dans I'étiologie des maladies cardiovasculaires telles que la
coronaropathie, I’anévrisme de laorte, les AVC et les maladies vasculaires
périphériques.(226) Les ¢études ¢épidémiologiques internationales comme 1’étude
INTERHEART,(73) I’étude MONICA (227) et les International Studies of Infarct Survival
(1SIS) (228) ont trouvé que les fumeurs sont a risque accru de maladies cardiovasculaires par
rapport aux non-fumeurs. En outre, il existe une relation dose-effet entre le risque de
coronaropathie et le tabagisme.(229) Il est aussi argumenté que le nombre de paquets-années

de tabagisme, et non pas le fait d’étre un fumeur actuel ou un ex-fumeur, est associée avec la
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progression de l'athérosclérose, ce qui suggére que certains effets néfastes du tabagisme
peuvent étre cumulatifs et irréversibles.(230)

Narguilé : La narguilé semble causer un dysfonctionnement endothélial plus important que
celui causé par la cigarette.(231) La premiére publication concernant les effets a long terme
de la narguilé sur les maladies cardiovasculaires était un résumé qui a trouvé une
augmentation du risque de MC chez les personnes qui ont déja fumé de la narguilé mais pas
chez les fumeurs actuels de narguilé.(232) Plusieurs études transversales,(233-236)
prospectives (237) et cas-témoins (238) ont étudié 1’association depuis. L’usage de narguilé a
été significativement associé aux maladies cardiaques,(234) a une mortalité plus élevée suite
a un syndrome coronarien aigu et a des taux plus élevés de récidive d'ischémie par rapport
aux fumeurs de cigarettes.(233) Néanmoins, certaines études ont trouvé qu’étre un fumeur
exclusif de narguilé est uniqguement faiblement associé a une élévation de PA et de fréquence
cardiaque,(239) d’autres n’ont trouvé aucune association.(240,241) Une étude libanaise faite
dans les hopitaux a trouvé que la narguilé est associée avec des sténoses severes (>70%),
mais pas a des sténoses plus faibles.(236) Une autre étude faite au Liban n’a pas trouvé
d’association significative entre la consommation de narguilé et la présence de maladies

cardiovasculaires.(242)
1.5.2.3  Inactivité physique

L’activit¢ physique augmente le niveau d’HDL, diminue les niveaux de LDL et de
triglycérides, diminue la PA, améliore I’homéostasie glycémique a jeun et post-prandiale,
stimule et maintient la perte de poids, améliore le bien-étre psychologique, et probablement
réduit I'inflammation, améliore la fonction endothéliale, et facilite le sevrage tabagique. (243-
246)

Les preuves épidemiologiques

Depuis la premiere étude publiée par Morris et al. en 1953,(247) de nombreuses études
épidémiologiques ont confirmé I’association entre l'inactivité physique et la MC. Le risque
relatif de déceés a cause d’une MC chez les individus sédentaires vs les individus actifs est de
1.9.(248) Une étude a conclu que les différences en terme de FDR expliquent en grande
partie (59%) l'association inverse entre l'activité physique et la MC. En effet, il a été trouvé

que la plus grande contribution dans la réduction du risque venait des biomarqueurs
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inflammatoires/hémostatiques (32,6%), suivis par la PA (27,1%), I'indice de masse corporelle
(10,1%), et de I'HbAlc/diabéte (8,9%).(249) Dans les politiques de prévention, la
recommandation de I'exercice physique est devenue un élément primordial chez les
adultes,(250,251) et les enfants.(252) Une revue systématique et méta-analyse de 33 études
sur lactivité physique (n = 883,372 participants) a rapporté des réductions de risque de
mortalité cardiovasculaire de 30% a 50% et de mortalité de toutes causes de 20% a
50%.(253) De nombreuses études ont également suggéré que l'augmentation de la capacité
cardiorespiratoire, exprimée en équivalents métaboliques (ou metabolic equivalent of task
(MET) avec 1 MET = 3,5 ml d'O2/kg/min), réduit considérablement le risque de maladies
cardiovasculaires et améliore considérablement le pronostic.(254) En effet, le risque diminue
parallelement a 1’augmentation de I’exercice physique, mais cette diminution est plus
importante pour les exercices d’endurance cardiorespiratoire.(255) Chaque augmentation
d’un MET de la capacité d'exercice est accompagnée d’une réduction de 15% de mortalité
cardiovasculaire, ce qui dépasse 1’avantage conféré par l'aspirine a faible dose, les statines,
les bétabloquants et les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine suite a un
IDM.(256,257) En effet, une méta-analyse récente comparant l'efficacité du traitement par
I'exercice sur la mortalité en prévention secondaire de la MC vs le traitement par des

médicaments a rapporté des avantages similaires.(258)
1.5.2.4 L’alimentation

Le risque cardiovasculaire est également influencé par la diéte; des essais randomisés ont
montré que les habitudes alimentaires affectent les autres FDR cardiovasculaires.(259-263)
Une revue systématique a constaté qu’il existe une relation causale entre les pratiques
alimentaires et la MC. Certains aliments sont cardioprotecteurs (les légumes, les noix et les
habitudes alimentaires "méditerranéens"), et d’autres aliments ont des effets néfastes (les
acides gras trans et les aliments ayant un indice glycémique élevé) sur la santé
coronarienne.(264) Des études relativement récentes ont montré que la diminution de la
consommation de viande rouge (265) ou de I'adoption d'un régime végétarien sont associés a
un risque de mortalité plus faible.(266) Des analyses contemporaines ont également montré
que méme des réductions modestes de consommation de sel peuvent diminuer sensiblement
I’occurrence de futurs événements cardiovasculaires et les frais médicaux associ¢s.(267) Bien
que certaines études épidémiologiques, des essais interventionnels contrblés et des revues

systématiques, ont démontré les effets cardioprotecteurs de la consommation d’acides gras
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oméga-3, provenant de sources marines ou via des suppléments,(268-271) d'autres analyses
n’ont rapporté aucun avantage cardioprotecteur supplémentaire.(272,273) Le régime
méditerranéen consiste en un apport élevé de légumes, légumineuses, fruits, noix, grains
complets, fromage ou yaourt, du poisson et des acides gras mono-insaturés. Une étude
multicentrique faite en Espagne a divisé les individus a haut risque cardiovasculaire en deux
groupes aléatoirement : le premier a regu un régime méditerranéen avec une supplémentation
en huile d'olive extra-vierge ou de noix, et le second a uniquement recu des conseils pour la
réduction de consommation de graisse alimentaire. Ceux qui ont été assigné au groupe
recevant le régime méditerranéen ont manifesté une incidence d’événements
cardiovasculaires majeurs réduite d’environ 31% par rapport a leurs contrdles.(274) Une
revue (264) a réalisé une évaluation systématique de la presence d'une association valide
entre I’alimentation et la MC en utilisant les directives de Bradford Hill. Seul le régime
méditerranéen a été significativement associé a la baisse des MC dans les essais randomisés,
et a fait preuve d’une causalité dans les études de cohorte; ces resultats étaient consistants
avec les critéres de Bradford Hill.(275,276) Ces études, et bien d’autres,(277) suggerent que
I’amélioration des pratiques alimentaires peut entrainer une reéduction considérable des

événements cardiovasculaires et de leur réoccurence.
1.5.25  Le stress psychologique

Le stress psychologique provoque des changements au niveau de I'équilibre sympathique-
parasympathique et I’activité de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, ce qui pourrait
affecter négativement le systeme cardio-vasculaire de facon aigué — en causant un IDM, une
dysfonction ventriculaire gauche, ou des troubles du rythme — ou chronigue — en accélérant le
processus d‘athérosclérose.(278) L’élucidation des mécanismes par lesquels le stress
chronique conduit a une morbidité cardiovasculaire est cependant difficile. Bien qu’il existe
des voies physiologiques a travers lesquelles le stress chronique pourrait potentialiser les
maladies cardiovasculaires (comme I'élévation de la PA), des changements de comportement
pourraient également accompagner le stress psychologique chronique et jouer un réle dans le
développement des effets cardiovasculaires (exemple : la non-conformité medicale, le
tabagisme, la sédentarité, et une alimentation malsaine).(279) Néanmoins, il existe une
association cohérente entre le stress chronique émotionnel ou psychosocial et I'athérosclérose
coronarienne (et les FDR de l'athérosclérose), et ces relations persistent méme apres

ajustement pour les variables confondantes, y compris les variables de style de vie. Ceci
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suggeére, mais ne prouve pas, que le stress lui-méme contribue a la morbidité cardiovasculaire
dans la population générale. De plus, les composants du syndrome métabolique ainsi que le
syndrome lui-méme ont été associés au stress psychologique chronique, y compris la
dépression, l'anxiété chronique, le stress lié au travail, et la privation de sommeil.(280-285)
En effet, le risque de développer un syndrome métabolique ou le diabéte est augmenté chez
les patients présentant des symptémes de stress psychologiques chroniques.(286,287) Mais
cette €lévation du risque pourrait étre due aux modifications des habitudes de vie ou a

I’obésité qui accompagnent généralement le stress.(288)
I.5.3 La co-occurrence des facteurs de risque cardiovasculaires

La présence simultanée fréquente de l'obésité, I'hyperlipidémie, le diabete et I'hypertension a
été decrite pour la premiere fois dans les années 60.(289) Cette association fut ensuite
soulignée a la fin des années 70 par des chercheurs allemands, notamment Haller et ses
collegues.(290) Ils ont inventé le terme « syndrome métabolique » et ont suggéré son
association avec l'athérosclérose. En 1991, Ferrannini et al.(291) ont trouvé ce méme
regroupement d’anomalies et ont déclaré que ce syndrome cardiovasculaire et métabolique
pourrait étre causé par une résistance a l'insuline. 1ls ont aussi conclu que la nomination de «
syndrome de résistance a I'insuline » était un nom approprié pour cette condition. A peu prés
a la méme époque, Reaven (292,293) a également constaté que la résistance a I'insuline était
la cause de ces anomalies. Il n‘avait cependant pas inclus initialement l'obésité abdominale
dans le syndrome auquel il a conféré le terme de « syndrome X ». Il semble que le syndrome
métabolique, le syndrome de résistance a Il'insuline, et le syndrome X se référent tous au
méme regroupement de FDR associés a l'athérosclérose et aux MC. Plusieurs définitions ont
été suggérées afin d’identifier le syndrome métabolique. Les premiéres définitions
soulignaient le réle indépendant de la résistance a l'insuline, et la considéraient comme étant
le composant sous-jacent du syndrome métabolique.(294,295) Cependant, les définitions plus
récentes du National Cholesterol Education Program,(84) de sa version révisée (296) et de la
Fédeération Internationale du Diabéte (297,298) soulignent l'obésité centrale en tant que

composante inhérente du syndrome.

La physiopathologie de ce syndrome reste soumise a débat.(299) La résistance a l'insuline
progresse vers I'hyperinsulinémie et d'hyperglycémie, déclenchant ainsi une vasoconstriction

périphérique et une rétention de sodium. La production hépatique de lipoprotéines de trés
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faible densité augmente également, conduisant a une hypertriglycéridémie, un faible taux de
HDL, des taux élevés dapolipoprotéine B et de LDL. Ceci augmente le risque
d'athérosclérose. En raison de ces désequilibres lipidiques, les personnes atteintes du
syndrome métabolique présentent généralement un état prothrombotique et pro-
inflammatoire.(299-301) De plus, I’excés de graisse au niveau abdominal, associ¢ au
syndrome métabolique, agit essentiellement a travers les médiateurs secrétés par les
adiponectines.(193,196,197) Cette co-occurrence de diabéte, d’hypertension et de
dyslipidémie peut aussi étre due & des facteurs environnementaux, & un terrain génétique
favorisant, ou a l’activation de voies qui favorisent le développement des trois FDR

métaboliques.(302)

Nous savons maintenant que la présence simultanée de multiples FDR confére un risque
accru de MC. De nombreuses études cherchant a déterminer la nature additive ou
multiplicative de I'effet de I’association des FDR cardiovasculaires sur le risque d'éventuels
événements ischemiques ont été menees.(303,304) Les résultats les plus récents semblent étre

en faveur d’un effet synergique plut6t que I'addition de I'effet des FDR individuels. (305,306)
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II. Introduction et objectifs

I1.1 Introduction

En 2010, la cardiopathie ischémique a été la principale cause de mortalité dans le
monde.(307) Les projections ont révelé que la mortalite causée par cette maladie va
augmenter au Moyen-Orient d’une fagon plus importante que dans les autres
régions.(308,309) Toutefois, de nombreux patients qui souffrent d’infarctus aigu du
myocarde survivent, et de nombreux adultes vivent avec des symptdmes invalidants liés a la
MC.(307) Par conséquent, la mesure de la charge de la cardiopathie ischémique nécessite
I’estimation de la prévalence de la MC non fatale. Au Liban, les maladies cardiaques
constituent la principale cause de mortalité, responsables de 22% a 26% des déces du
pays.(310-312) Une revue de la littérature a révélé qu’il n’existe aucune étude sur la
prévalence des MC au Liban ; pourtant, cette prévalence devrait étre élevée. En effet, le
Liban, tout comme d'autres pays de la région du Moyen-Orient et de I’Afrique du Nord, est
sujette a une urbanisation rapide, une croissance économique et une modernisation. Ceci a
entrainé un changement défavorable des habitudes alimentaires et, par la suite, une
augmentation alarmante des maladies liées a la nutrition.(313) Nasreddine L et al.(314) ont
trouvé que la transition vers un régime athérogene a étre accompagnée par une augmentation
inquiétante des FDR cardio-vasculaires liés a la nutrition: la prévalence d'obésité a augmenté
d’une fagon importante, accompagnée par une augmentation parallele de la prévalence de
I’hypertension, du diabéte et de 1'hyperlipidémie. En outre, une étude réalisée au Liban a
montré que la consanguinité augmente de maniére significative la précocité de la MC;(315)

or les mariages consanguins constituent une large part des mariages au Liban.(316)

Selon I’analyse systématique la plus récente de la Global Burden of Disease, les fractions
standardisées de déces, d’années de vie corrigées de I’incapacité (DALY), d’années de vie
perdues (AVP) et d’années vécues avec une incapacité (AVI) attribuables aux FDR pour les
maladies cardiovasculaires sont les plus importantes.(317) Quoique la prévalence des FDR
cardiovasculaires a diminué dans certains pays déeveloppés, la prévalence est en augmentation
dans les pays en développement,(318) et plus particulierement dans le Moyen-Orient ou cette
prévalence est élevée.(319) L'étude INTERHEART du Moyen-Orient a révélé que le risque
attribuable dans la population (RAP) des neuf principaux FDR de I''DM aigu est plus
important dans le Moyen-Orient (97,5%) par rapport au reste du monde (90,4%).(320) Il
existe uniquement quelques données sur la prévalence de certains FDR cardiovasculaires au

Liban. Presque toutes les études de prévalence trouvées sont dépassées,(321,322) menées
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dans des contextes de soins de premiere ligne,(323,324) ou dont la méthode de recrutement
ne permet pas de constituer un échantillon représentatif de la population libanaise.(325) Une
étude libanaise récente, dont les participants avaient 21 ans et plus, a trouvé que 35,9%
étaient hypertendus, et 30% avaient une pré-hypertension.(326) Cette étude a suggéré une
hypothése pour expliquer la prévalence élevee d'hypertension: la situation politique instable
et les différents conflits qui ont eu lieu dans les dernieres années. En fait, de nombreuses
études ont démontré I'importance de I'exposition au stress, notamment la guerre et la terreur,
sur I'hypertension.(327) Le stress a été également lié au diabéete.(328) Hirbli et al.(325) ont
rapporté une prévalence de 15,8% dans la région du Grand Beyrouth en 2005. La prévalence
de [I'hypercholestérolémie et [I'hypertriglycéridémie étaient de 36,9% et de 35,3%,
respectivement, dans un échantillon d’ages compris entre 18 et 65 ans.(323) Le tabagisme est
également largement répandu au Liban. Sa prévalence a été estimée a 53,6% chez les adultes
libanais.(329) Chez les personnes ayant 40 ans ou plus, la prévalence de personnes ayant déja
fume des cigarettes a atteint 58,7% chez les hommes contre 42,9% chez les femmes; la
prévalence de personnes ayant déja fumé des narguilés était de 6,9% et 6,7% chez les
hommes et chez les femmes respectivement.(330) La pathogenese de la maladie étant
multifactorielle, I'étude de l'association de la MC avec les FDR socio-économiques, liés au
mode de vie et classiques est primordial afin d'adopter des stratégies de prévention efficaces
en agissant sur les causes fondamentales, permettant ainsi une réduction significative de
I'incidence et la prévalence de MC.(331) Deux études ont tenté de dresser le profil des
personnes les plus a risque de MC au Liban; ’une était centrée sur les FDRbio,(332) et

I’autre sur la relation entre le niveau socio-économique et les maladies cardiaques.(333)

D’habitude, les personnes qui développent une MC possédent plus d’un seul FDR.(334)
L’hypertension, le diabéte et la dyslipidémie sont considérés étre les principaux FDR de la
MC en raison de leur relation indépendante et temporelle avec son développement.(65,308) Il
a été remarqué que ces FDR tendent a étre présents chez les mémes individus.(335) L'effet
d'une association entre difféerents FDR cardiovasculaires est synergique et multiplicatif,
amplifiant le risque de tout FDR individuel.(305,306) Cela a poussé les panels d’experts a
recommander le traitement simultané de différents facteurs afin de réduire le risque de
MC.(89,336) Bien que cette approche a été utilisée cliniquement, le degré d’association de

ces FDR n’a pas encore bien été élaboré.
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Une étude réalisée en 2004 au Liban a montré que parmi les participants hypertendus, 23,9%
étaient diabétiques, 38,1% avaient une hyperlipidémie et 9,1% étaient a la fois diabétique et
avaient une hyperlipidémie.(337) Un autre papier a montré des prévalences plus élevées
d'hyperlipidémie et d'hypertension chez les participants diabétiques par rapport aux non-
diabétiques.(338) Aussi, le diabéte était deux fois plus fréquent chez les patients souffrant
d'hypertension essentielle que dans la population générale.(339) Sibai et al. a estimé la
prévalence du syndrome métabolique a 31,2% au Liban.(323) L’accumulation de ces FDR
chez une méme personne pourrait étre coincidentelle (une simple co-occurrence) ou elle
pourrait étre due a un clustering (défini par un nombre de personnes n’ayant aucun FDR ou
ayant plusieurs FDR supérieur au nombre prédit par les régles de probabilité (340,341)).
Cependant, 1’étude de la simple co-occurrence des FDRbio n’est pas suffisante; en effet il
serait intéressant de voir si ces FDR sont soumis a un clustering puisque cette analyse

contribuerait a la conception de meilleures interventions communautaires. (342)

L'HTA est le principal facteur de risque des maladies cardiovasculaires et d'/AVC.(343) Une
méta-analyse des données individuelles de 61 études prospectives, qui comprend en tout un
million d'adultes, a montré que le risque cardiovasculaire augmente d’une fagon continue et
systématique avec la PA, et cela a partir de niveaux aussi bas que 115/75 mmHg.(344) En
outre, une méta-analyse d'essais contrdlés randomisés a démontré que le traitement de FHTA
réduit de 30% le risque d'AVC, de 10% a 20% le risque de MC, de 40% a 50% le risque
d’insuffisance cardiaque congestive, et de 10% le taux de mortalité.(345) Des audits menés
chez des patients souffrant d’HTA de 20 pays ont montré un contrdle de PA insuffisant,
malgré la disponibilité de traitements antihypertenseurs efficaces et de lignes directrices bien
établies.(346) La prévalence de I'HTA non-contrdlée différe d’un pays a 1’autre.(347) Aux
Etats-Unis, l'analyse des données du National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2003-2010 a indiqué que plus de 45% des personnes traitées avaient une PA non-
contr6lée au seuil de 140/90 mm Hg.(348) En Europe, le contréle de la PA a atteint 40%,
30%, 28%, 19% et 21% chez les patients traités en Angleterre, en Allemagne, en Italie, en
Espagne et en Suéde respectivement au seuil de 140/90 mm Hg.(347) D’une fagon similaire,
cette prévalence a atteint 39.6% et 37% chez les patients traités en Jordanie et en Arabie
Saoudite respectivement.(349,350) Deux études récentes ont évalué le contrdle de la PA dans
la population libanaise. Dans la premiére, Matar et al. ont estimé la prévalence

d’hypertension non-contrblée a 46% chez les personnes traitées; mais la population étudiée
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n’était pas représentative de la population libanaise, et ils n’ont pas pu identifier les
prédicteurs de ’'HTA non-contr6lée.(351) D’autre part, 1’étude I-PREDICT (352) a révéle
que le diabéte est associé a une hypertension non-contr6lée tandis que les prédicteurs d'un
bon contrdle étaient le contrdle précoce de la tension artérielle et la prescription d'un
traitement d'association des le départ; cependant, les participants de cette étude étaient des
patients de cliniques externes d’hopitaux ou de cliniques privées, donc non représentatifs de
la population libanaise. Le contr6le de la PA est potentiellement affecté par plusieurs facteurs
dont I'age, les comorbidités, I'observance du traitement, la bonne prise en charge et l'adoption
de saines habitudes de vie. Cependant, I'OMS et la septiéme version du Joint National
Committee (JNC7) ont identifié la non-compliance a la thérapie prescrite comme étant l'un
des principaux facteurs qui contribuent au non-contrle de la PA.(353,354) En outre, le
rapport du JNC7 suggére que la PAS est le principal facteur de risque des maladies
cardiovasculaires et d'/AVC aprées 50 ans et représente la plupart des cas d’HTA non-contrélée
chez les personnes de 60 ans et plus. En revanche la PAD est un facteur de risque plus
puissant que la PAS jusqu'a 50 ans.(354) Les 2 études précédentes menées au Liban
(351,352) n’abordent pas la relation entre 1'dge et la PA non-contrélée et n‘ont pas évalué

I'observance du traitement chez les individus traités.

1.2 Objectifs

Notre but principal était d’estimer la prévalence de la MC au Liban. L’hypertension, le
diabete et la dyslipidémie étant considérés étre les principaux FDR de la MC,(65,308) nous
avons décidé d’évaluer leur co-occurrence et éventuellement la présence d’un clustering de
ces FDR. D'autre part, ’HTA étant le facteur de risque des maladies cardiovasculaires le plus
important (343) et présentant la prévalence la plus élevée parmi les FDRbio, nous avons

décidé d’identifier les facteurs associés a la PA non-contrblée.

A cette fin, nos travaux de thése auront trois objectifs qui seront présentés sous forme de trois

articles scientifiques.

1. Prévalence et corrélats des maladies coronariennes : premiere étude nationale du
Liban.
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Obijectifs : determiner la prévalence nationale des MC basée sur la population chez les
libanais agés de 40 ans et plus, et construire le profil des personnes vivant avec une MC, en
utilisant des facteurs sociaux, comportementaux et biologiques, afin de fournir une image
plus holistique de la charge de cette maladie. Cela permettra le développement de services de
santé plus efficaces et plus ciblés.

2. Le clustering de I’hypertension, du diabete et de la dyslipidémie au Liban.

Obijectifs : explorer la tendance de I'hypertension, du diabéte, de I'nypercholestérolémie et de
I'nypertriglycéridémie a se regrouper dans les mémes individus au-dela de ce qui pourrait étre
imputable au hasard, et déterminer les facteurs associés a la présence des clusters.

3. Prédicteurs de la PA non-contrdlée chez les hypertendus traités : premiére étude
nationale du Liban.

Obijectifs: evaluer les facteurs sociodemographiques, autodéclarés et cliniques qui prédisent

le non-contréle de la PAS et de la PAD chez les individus hypertendus et traités.
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I11.1 Conception de I’étude

Nous avons mené une étude transversale descriptive entre Septembre 2013 et Octobre 2014,
en choisissant un échantillon en grappe a deux degrés a partir de tout le territoire libanais.
Nous avons recruté des résidents libanais agés de 40 ans et plus; les individus souffrants de
troubles mentaux ont été exclus. 7% des personnes interrogees ont refusé de participer a

I’étude.

I11.2 Procédure

Nous avons sélectionné, d’une maniere aléatoire, 100 circonscriptions a partir de la liste des
circonscriptions du Liban (villes, villages et communes). Les représentants de l'autorité locale
ont fourni la liste des habitants des circonscriptions choisies. A 1’aide d’un logiciel
informatique, nous avons sélectionné, a partir de chaque circonscription et d’une maniére
aléatoire 15 résidents agés de 40 ans et plus. Aprés avoir donné un consentement éclairé, les

participants étaient recus par des enquéteurs formes pour un entretien en face-a-face.

111.3 Calcul de la taille de I’échantillon

Pour calculer la taille minimale de 1’échantillon, nous nous sommes basés sur la prévalence
de ’HTA (43.1%) rapportée parmi les individus agés de 50 ans et plus (Ministry of Public
Health Non-communicable Diseases and Behavioral Risk Factor Survey 2009). Un
échantillon aléatoire simple de 600 participants était nécessaire pour mesurer la prévalence
des MC au Liban, dans une population adulte agée de 40 ans et plus, tout en prenant compte
d’une marge d’erreur de 4% et d’un niveau de confiance de 95%. Nous avons multiplié par
deux la taille de I’échantillon aléatoire simple obtenu pour tenir compte de la méthode
d’échantillonnage (I’effet de grappe). Ainsi, la taille minimale requise était de 1200

participants.

I11.4  Questionnaire
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111.4.1 Volets

Le questionnaire est composé de plusieurs volets (Annexe 3) :

- Informations socio-démographiques : &ge, sexe, statut marital, éducation, profession et
lieu de résidence.

- Informations sur les antécedents de maladies cardiovasculaires

- Le Rosa Angina Questionnaire (355,356) qui permet de capturer la présence d’angor chez
les participants.

- Informations sur les antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires

- Informations sur les maladies chroniques et les traitements médicamenteux.

- Informations sur les habitudes alimentaires en utilisant le Lebanese Mediterranean Diet
Score (LMDS), un questionnaire developpé et validé pour la population libanaise,
permettant I’estimation du degré d’adhésion a un régime alimentaire méditerranéen
adapté au contexte libanais.(357)

- Informations sur la consommation d’alcool et sur I’activité physique.(358,359)

- Informations sur la consommation de tabac: le type, la dose et la durée du tabagisme.

- Questionnaire verifiant le statut indemne d’AVC (Questionnaire for verifying stroke -free
status).(360,361)

- Informations sur l’adhésion a un traitement en utilisant le questionnaire 8-item
Medication Morisky Adherence Scale (MMAS-8).(362)

- Informations sur la détresse psychologique en utilisant le 22-item Beirut Distress Scale

(BDS-22),(363) une échelle développée et validée pour la population libanaise.
I11.4.2  Mesures effectuées

Les mesures anthropométriques : Les mesures du poids (en kg) et de la taille (en m) ont été
effectuées a pieds nus ou avec des chaussettes. La mesure du tour de taille (en cm) reflétant
I’obésité abdominale a été effectuée au niveau du ventre nu, a mi-distance entre la derniere
cOte et la créte iliaque, apres que le patient expire en position debout, sans chaussures et avec
les deux pieds touchant et les bras pendants librement. Le ruban de mesure est placé
perpendiculairement a I'axe longitudinal du corps et horizontalement par rapport au sol. Il est
appliqué avec une tension suffisante pour étre adapté a la surface de mesure.(364) L’IMC a

été calculé en divisant le poids en Kg sur la taille au carré (m?).
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Mesure de la PA : La mesure de la PA a été effectuée a deux reprises, a la main droite,(365)
et a dix minutes d’intervalle alors que le patient était assis depuis au moins 15 minutes. La
mesure a été faite a l'aide de 1’Omron® M6 Comfort, un tensiométre électronique
validé.(366)

Mesure de la glycémie : La glycémie capillaire aléatoire (367) a été mesurée en utilisant
Accu-Check® Performa (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Allemagne).

[11.5 Définitions
I11.5.1  Définitions des facteurs de risque non-comportementaux

Hypertension artérielle: nous avons considéeré un individu comme hypertendu si la PAS
moyenne des deux mesures était > 140 mmHg et/ou la PAD moyenne était > 90 mmHg ou si
I’individu regoit un médicament anti-hypertenseur.(368) Les personnes qui ont déclaré avoir
été diagnostiqué avec une hypertension ont été aussi considérées comme étant
hypertendues.(369)

HTA non-contrélée : Cette définition ne s’applique qu’aux patients recevant un médicament
anti-hypertenseur. Les seuils choisis pour la classification du contrdle de la tension artérielle
étaient bases sur le huitieme rapport du JNC8.(16) Les patients sous traitement anti-
hypertenseur ayant une PAS > 140 mm Hg étaient considérés comme ayant une PAS non-
controlée ; ceux ayant une PAD moyenne > 90 mm Hg étaient considérés comme ayant une
PAD non-controlée ; et ceux ayant soit une PAS > 140 mm Hg soit une PAD > 90 mm Hg

étaient considérés comme ayant une PA non-controlée.

Diabéte: Une personne était considérée diabétique si elle déclarait avoir été diagnostiquée
avec, ou si elle déclarait I'utilisation de médicaments pour le controle de la glycémie, ou si

elle avait une glycémie capillaire aléatoire > 200mg/dl.(367)

Dyslipidémie: Nous avons demandé aux participants s’ils avaient une hypercholestérolémie
ou une hypertriglycéridémie diagnostiquée. Les réponses furent ensuite contre-vérifiées avec
des résultats de tests de laboratoire ou les médicaments qui leur sont prescrits lorsque cela

était possible.
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On note que dans ce manuscrit, le terme “facteurs de risque biologiques” (FDRbio)
regroupera hypertension, diabete, hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie.

Histoire familiale de maladies cardiovasculaires prématurées: Elle était considérée présente
quand un parent de premier degré avait manifesté une MC, fatale ou non, avant I’age de :
- 55 ans dans le cas d’un pére ou d’un frére

- 65 ans dans le cas d’une mére ou d’une sceur.(336,354)
I11.5.2  Définitions des facteurs de risque comportementaux

Fumeur actuel : une personne qui a consommeé du tabac (cigarette et/ou narguilé) dans les 12

derniers mois. Cette définition inclue aussi les personnes ayant cessé¢ de fumer durant ’année

écoulée.(369)

Ancien fumeur : une personne qui a arrété de fumer il y a plus d’un an.(369)

Il est argumenté que le nombre de paquets-années de tabagisme, et non pas le fait d’étre un

fumeur actuel ou un ex-fumeur, est associée avec la progression de I'athérosclérose.(230)

D’ou pour toute personne, fumeuse actuelle ou ancienne tabagique, nous avons quantifié¢ la

dose de tabac cumulée a travers les années de tabagisme:

- Nous avons calculé la dose de cigarettes accumulée durant les années en multipliant le
nombre moyen de paquets fumes / jour par la durée correspondante (en paquets * annees);

- Nous avons aussi calculé la dose de narguilé cumulée en multipliant le nombre moyen de

narguilés fumeées / semaine par la durée correspondante (en narguilé * années).(370)

Les classes d’obésité . nous avons adopté la classification suivante: poids normal: IMC < 25
kg/m? ; surpoids: 25 kg/m? < IMC < 30 kg/m?; obésité: IMC > 30 kg/m?.(190)
Toutefois, nous avons préféré I'utilisation de I’obésité abdominale qui est associée plus

fortement avec les événements cardiovasculaires que I'IMC.(371)

L’inactivité physique: 1’activité physique englobe notamment les activités récréatives ou les
loisirs, les déplacements, les activités professionnelles, les taches ménageres, le jeu, les sports
ou I’exercice planifié, dans le contexte quotidien, familial ou communautaire. Pour mesurer
I’inactivité physique, des questions sur le type et la fréquence d’exercice furent posées. Pour
chaque activité, nous avons attribué la valeur de 1'équivalent métabolique (MET)
correspondante, a partir desquelles une catégorisation a été faite en activité a: intensité légére
(1.6-2.9 MET), intensité modérée (3-5.9 MET), et intensité vigoureuse (> 6 MET) en se
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basant sur la derniére version du « Compendium of Physical Activities ».(359) Une personne
est considérée comme physiquement active si elle pratique au moins, au cours de la semaine,
150 minutes d’activité¢ d’intensité¢ légeére ou modérée, ou au moins 75 minutes d’activité
d’intensité vigoureuse, ou une combinaison équivalente d’activité d’intensité 1égére, modérée
et vigoureuse.(358)

Le stress: pour déterminer le degré de stress, nous avons utilise le BDS-22 qui est composé de
22 items. Les scores possibles variant entre 0 et 66 (66 correspond a une détresse
psychologique maximale).(363)

Les habitudes alimentaires: nous avons utilisé le LMDS dont les valeurs possibles varient de

0 a 52 (52 représentant 1’adhérence la plus élevée a une diéte méditerranéenne).(357)
111.5.3  Définitions des maladies coronariennes

IDM : participants ayant déclaré avoir déja souffert d’un IDM.(52,372)

ICP : participants ayant déclaré avoir déja subit une ICP.(52,372)

Pontage aortocoronarien : participants ayant déclaré avoir déja subit un pontage

aortocoronarien.(52,372)

Angor : la présence d’angor a été décidée en se basant sur le Rose Angina
Questionnaire (355) : une douleur ou une géne au niveau de la poitrine qui est provoquee par
un effort, qui peut étre ressentie a n’importe quel niveau du sternum, au niveau de la partie
antérieure gauche de la poitrine ou au niveau du bras gauche, qui force la personne a ralentir

ou a s’arréter, et qui disparait dans les 10 min qui suivent.(355,356)

MC: les participants ayant déclaré avoir déja souffert d’'un IDM, ou ayant déja subit une ICP,
un pontage aortocoronarien ou ceux ayant été classifiés comme souffrant d’angor selon le

Rose Angina Questionnaire étaient considérés comme des patients ayant une MC.(52)

I11.6 Saisie des données

Nous avons réalisé la saisie des données et 1’analyse statistique sur SPSS, version 21.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). Deux personnes ont fait une vérification de la qualité des

questionnaires; ensuite un audit supplémentaire a été fait sur 5% des questionnaires, choisis

49 |



II1. Méthodes

aléatoirement. Nous avons effectué une pondération a partir des chiffres publiés par le
ministére des affaires sociales et I’administration centrale des statistiques en 2007.(373) Les
variables de redressement portent sur I’age, le sexe et le lieu de résidence. L’effet de grappe a

éteé pris en considération selon Rumeau-Roquette et collaborateurs.(374)
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IV.1 Prévalence et corrélats des maladies coronariennes : premiere étude

nationale du Liban.

Contexte : L’épidémie de la MC est en croissance au Liban, comme dans la plupart des pays a
faible revenu et a revenu intermédiaire. Bien qu’il existe quelques données sur la prévalence
de certains FDR cardio-vasculaires, la recherche dans la littérature disponible a révélé
qu'aucune étude sur la prévalence des cardiopathies coronariennes n’a été réalisée au Liban.
En outre, la pathogenese de la maladie étant multifactorielle, pour obtenir une réduction
significative de l'incidence et de la prévalence des MC, il est primordial d'adopter des
stratégies de prévention efficaces en agissant sur les causes fondamentales de ses FDR.(331)
Il est donc intéressent de décrire le profil des individus qui souffrent de MC, puisque ceci
nous aidera a ’adoption de stratégies de prévention ciblées sur les personnes qui sont le plus

a risque de développer une MC.

Obijectif : Déterminer la prévalence nationale des MC basée sur la population chez les
libanais agés de 40 ans et plus, et construire le profil des personnes vivant avec une MC, en
utilisant des facteurs sociaux, comportementaux et biologiques, afin de fournir une image
plus holistique de la charge de cette maladie. Cela permettra le développement de services de

santé plus efficaces et plus ciblés.

Méthodes : La conception de I'étude, la description du questionnaire, la collecte des données,
les définitions et la saisie des données furent décrites au préalable. Les participants ayant des
informations manquantes concernant la présence de MC ont été retirés de l'analyse. La
prévalence des MC fut calculée avant et aprés standardisation a la population standard de
I’OMS.(375) En effet, la prévalence avant I’ajustement donne les vraies valeurs de la
population Libanaise, 1’échantillon étant représentatif; et la prévalence standardisée permettra
de situer les prévalences trouvées au Liban en permettant la comparaison avec d’autres
populations n’ayant pas nécessairement la méme distribution d’ages. Les données qui ont une
distribution normale ont été exprimées en moyenne et écart type; le test t de Student et le test
d’analyse des variances (ANOVA) ont été utilisés pour comparer les moyennes de deux
groupes ou de plus de deux groupes, respectivement. Les variables qui ne suivent pas de
distribution normale ont été exprimées en médiane et écart interquartile, et le test de Mann-
Whitney a été utilisé pour la comparaison. D’autre part, les variables catégorielles furent

exprimées en pourcentages munis d’intervalles de confiance a 95% (IC 95%), et le test du
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chi-carré de Pearson a été utilisé pour les comparaisons de pourcentages en bivarié. Une
analyse bivariée a été faite afin de déterminer I’association des différentes caractéristiques
socio-démographiques, des FDR comportementaux ou biologiques avec la présence de MC.
Nous avons ensuite effectué des analyses multivariées en utilisant des modéles de régression
logistique incluant les variables sélectionnées. Trois régressions multivariées ont été faites; le
premier modele comprenait les variables socio-démographiques, le second a ajouté les FDR
comportementaux, tandis que le troisieme a combiné les FDRbio aux variables incluses dans

les modéles précédents.
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Principaux constats

Cette étude nationale était la premiére a investiguer la prévalence de MC au Liban et a
construire le profil des adultes qui devraient étre ciblés pour la prévention secondaire.
L’analyse a montré que 13.4% (11.7-15.3) de la population libanaise agée de plus de 40 ans
souffrent d'une MC. La prévalence globale dTDM, d’angor, d’ICP et de pontage
aortocoronarien étaient de 6% (4.9-7.4), 5.7% (4.6-7.0), 6.6% (5.4-8.1) and 3.9% (3.0-5.0),
respectivement. En comparant les prévalences ajustées a celles d’autres populations, les MC
semblaient apparaitre plus précocement au Liban par rapport aux pays développés. La
prévalence augmentait aussi avec 1’age, et était plus importante chez les hommes jusqu'a

1’age de 60 ou 70 ans.

D’autre part, nos résultats suggérent que le statut socio-économique a un effet sur la MC
indépendamment des autres FDR. Cette étude confirme aussi la pertinence des FDR
classiques de la MC (ie. tabagisme, tour de taille, HTA, diabéte et dyslipidémie) et leur
applicabilité a la population libanaise. Le tabagisme et le tour de taille étaient associés
significativement a la MC avant l'introduction de FDRbio dans le modele; ceci suggere que
les effets du tabagisme et de I’obésité abdominale soient attribuables, en grande partie, aux

FDRbio qu’ils pourraient entrainer.

Les résultats encourageraient le développement d’interventions ciblant la réduction des FDR
classiques afin de diminuer la charge de la MC, en privilégiant les interventions au niveau des
centres de soins primaires qui recoivent en majorité les personnes de niveau économique
faible.

IV.2 Le clustering de I’hypertension, du diabéte et de la dyslipidémie au
Liban.

Contexte : Le premier article a montré les caractéristiques des personnes souffrant de MC.
Les FDRbio ont montré les associations les plus importantes. L’hypertension, le diabéte et la
dyslipidémie sont considérés étre les principaux FDR de la MC en raison de leur effet
indépendant et temporel sur le développement de la maladie.(65,308) Il a été remarqué que
ces FDR se manifestent de facon concomitante chez I’individu,(335) et la présence d’une

association de ces FDR est synergique et multiplicative.(305,306) Seuls quelques papiers ont
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étudié le regroupement des FDR cardiovasculaires métaboliques au-dela de ce qui pourrait
étre expliqué par le hasard.(334,376-380) Toutefois, aucune de ces études n’a pris en compte
le regroupement des quatre FDRbio pris en compte dans cet article, et les 16 combinaisons
possibles qui en découlent. Savoir si les FDR forment des clusters et déterminer le profil des
personnes les plus touchées par ces associations peuvent aider les professionnels de santé
dans la conception de stratégies d'intervention plus efficaces.

Obijectif : explorer la tendance de I'hypertension, du diabete, de I'hypercholestérolémie et de
I'nypertriglycéridémie a se regrouper dans les mémes individus au-dela de ce qui pourrait étre
imputable au hasard, et déterminer les facteurs associés a la présence des clusters.

Méthodes : Les participants ayant des informations manquantes concernant la présence de
d'hypertension, de diabéte, d’hypercholestérolemie et d’hypertriglycéridémie ont été retirés de
l'analyse. Les données qui ont une distribution normale ont été exprimées en moyenne et
écart type; le test t de Student fut utilise pour comparer les moyennes de deux groupes. Les
variables qui ne suivent pas de distribution normale ont été exprimées en médiane et écart
interquartile, et le test de Mann-Whitney a été utilisé pour la comparaison. D’autre part, les
variables catégorielles furent exprimées en pourcentages munis d’IC 95%, et le test du chi-

carré de Pearson a été utilisé. Ensuite, nous avons évalué le clustering des FDRbio.

Le terme de « co-occurrence » des FDR fait référence a la présence simultanée de deux ou
plus FDR chez un méme individu.(340) La méthode la plus répandue pour I’évaluation de la
co-occurrence des FDR est par le calcul d’un index de FDR multiples.(381) Cette méthode
consiste en la dichotomisation de chaque FDR, et chaque individu est alors donné un score de
0 (en cas d’absence du FDR concerné) ou de 1 (en cas de présence du FDR concerné). Ces
scores individuels sont ensuite additionnés afin de donner un index de FDR multiples allant
de 0 (indiquant I’absence de FDR) a X (indiquant la présence des X FDR).(381)

Le terme de « clustering » fait référence a un nombre de personnes n’ayant soit aucun FDR,
soit multiples FDR plus important que celui prédit par les régles de probabilité.(340,341) Ce
terme implique la présence d’un élément sous-jacent commun au développement de ces
FDR.(340) Différentes méthodes ont été utilisées dans la littérature pour décrire ce
clustering.(382) Les méthodes les plus utilisées et leurs objectifs respectifs sont présentés
dans le tableau 2. Le choix de la méthode dépend donc de I'objectif de I’étude. Seule la

méthode du ratio observé/attendu peut faire ce que nous voulions ici: mesurer le degré de
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clustering au-dela du hasard de toutes les combinaisons possibles des quatre FDRbio. Cette
méthode, qui a été largement utilisée a cette fin,(334,376-380,383) consiste en la mesure de
la prévalence de chaque combinaison de FDR possible et sa comparaison avec 1’occurrence
attendue, mesurée en supposant 1’indépendance des FDR. Le clustering a donc été évalué par
le calcul des ratios de prévalence observée / prévalence attendue pour les 16 combinaisons
possibles des quatre

Tableau 2 Méthodes d’évaluation du clustering de multiples facteurs de risque et leurs

objectifs
Méthodes Objectifs

, S Evaluer la contribution de chaque variable (ou FDR) a I’index global de
L’analyse discriminante FDR (384)

, . . Etudier I’association de paires de FDR, en prenant I'un des FDR comme
La régression logistique , , , . i
variable dépendante et 1’autre comme variable indépendante

Classifier les individus en groupes selon leur profil de FDR. Cette
classification pourra ensuite aider a la détermination des caractéristiques
communes des individus appartenant au méme groupe, et leurs
dissimilarités avec les individus des autres groupes.(385)

L’analyse de cluster

Explorer 1’association des FDR entre eux, et les résumer par la suite sous
forme de « facteurs » ou groupes de variables (FDR) qui sont les plus
corrélées entre elles, et different des variables appartenant aux autres
facteurs.(385)

L’analyse factorielle

Identifier les associations qui traduisent le clustering des FDR au vrai
sens du mot : I’occurrence de ces combinaisons de FDR d’une fagon plus
importante qu’attendu (qui ne peut étre expliquée par le hasard mais par
une force qui est responsable de la co-occurrence). Cette méthode permet
donc de quantifier les co-occurrences et d’identifier les FDR qui forment
des clusters.(386)

La méthode probabiliste
(ou la méthode du ratio
de la prévalence
observée / la prévalence
attendue)

FDR. Les probabilités attendues ont donc été calculées en multipliant la prévalence
individuelle de chaque FDR. Par exemple, supposons que les 4 FDRbio ont les prévalences
suivantes : hypertension = 46.2%, diabéte = 18.7%, hypercholestérolémie = 29.0% et
hypertriglycéridémie = 22.4%; la prévalence attendue de la présence d’hypertension et de
diabete et ’absence d’hypercholestérolémie et d’hypertriglycéridémie sera de : 0.462 x 0.187
x (1-0.290) x (1-0.224) = 0.047 soit 4.7%. Un IC 95% a été ensuite calculé pour chaque ratio
en supposant une distribution de Poisson et en utilisant I’approximation de Byar, en accord
avec Breslow et Day.(387) Tout ratio étant significativement supérieur a 1 indiquait la

présence d’un clustering. Nous avons aussi utilisé la méthode des régressions logistiques pour
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étudier l'association de chaque paire de FDR. Deux autres régressions logistiques
multivariées ont €eté utilisées pour identifier les variables associées au regroupement des
FDR. Les \variables indépendantes étaient les différentes caractéristiques socio-
démographiques et comportementales, tandis que les variables dépendantes étaient la
présence de > 1 FDR vs. aucun FDR et > 3 FDR vs. <2 FDR. Nous avons finalement calculé
la prévalence de la MC chez les personnes ayant zéro, un, deux, trois et quatre FDR.
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Abstract

Obijectives: We aimed to evaluate the clustering of hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, and
hypertriglyceridemia, beyond chance, in all possible combinations, and to find correlates of clustering
in Lebanese who were 40 years of age or older.

Methods: We included 1289 participants from a nationally representative cross-sectional survey.
Clustering was evaluated by calculating observed/expected prevalence ratios.

Results: Prevalences of hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, and hypertriglyceridemia were
46.2%, 18.7%, 29.0% and 22.4% respectively. Diabetes was more strongly associated with
hypertension and hypercholesterolemia in women. Clusters of three or four risk factors occurred at 1.7
and 8 times the rate expected by chance respectively. Clustering seemed to be stronger in women,
although co-occurrence was more frequent in men. Having multiple risk factors was associated with
age, smoking, waist size, psychological distress and family history of premature coronary heart
disease.

Conclusions: Findings suggest that these factors do cluster more frequently than expected by chance.
Individuals with one or two risk factors are at risk of having additional undetected risk factors, which

puts them at a higher risk for developing coronary heart diseases.

Keywords

Clustering, hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, cardiovascular risk
factors
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Introduction

Although the prevalence of cardiovascular risk factors (RFs) has decreased in some
developed countries, the prevalence has been increasing in developing countries, and more
particularly in the Middle-East where it has been found to be high (Motlagh et al. 2009).
According to the most recent systematic analysis of the Global Burden of Disease,
cardiovascular diseases have the highest age-standardized PAF of all risk factors regarding
deaths, years of life lost (YLLs), years lived with disability (YLDs) and disability-adjusted
life-years (DALYS) in 2013. Cardiovascular diseases were also found to be dominated by
metabolic risks (GBD 2013 Risk Factors Collaborators et al. 2015). Hypertension, diabetes
and dyslipidemia are considered major RFs to coronary heart disease (CHD) because of their
independent and temporal relationship to its development (Yusuf et al. 2001). It has been
found that these RFs have a tendency to co-occur in the same individuals (Kannel 2000). The
effect of an association between different cardiovascular RFs is synergistic and
multiplicative, amplifying the risk of the individual risk factors (Golden et al. 2002; Graham
et al. 2007). In Lebanon, a study done in 2004 showed that among the hypertensive
respondents, 23.9% were diabetic, 38.1% were hyperlipidaemic and 9.1% were both diabetic
and hyperlipidaemic (Tohme et al. 2005). Also, Sibai et al estimated the prevalence of
metabolic syndrome (MetS) to 31.2% (Sibai et al. 2008). The accumulation of such risk
factors in a single person could be the result of coincidence (simple co-occurrence) or
clustering (i.e., having a number of persons with either no risk factor or many risk factors that
is greater than the number predicted from probability rules (Ebrahim 2004; Kivimaki et al.
2007)). Studying the mere co-occurence of these RFs is not sufficient; in fact, determining
whether these RFs are subject to clustering and determining the profile of the most affected
can help health professionals in designing more effective intervention strategies. Thus our
aim was to explore the tendency of hypertension, diabetes, hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia to cluster in the same individuals beyond what could be explained by

mere coincidence, and to determine factors associated with such clustering.
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Methods

Study design and population

Data was collected cross-sectionally between September 2013 and October 2014, using a
multistage cluster sample across Lebanon. 100 circumscriptions were selected randomly from
the list of circumscriptions. The selection of residents aged 40 years and more was then done
randomly from the list of dwellers provided by the local authorities. Data was gathered from
a face-to-face interview with participants who provided an oral and written consent. The
Institutional Review Board (IRB) of the Lebanese University waived the need for ethical
approval since this is an observational study with no traceability of subjects. We only
excluded individuals with learning disabilities or psychiatric disorders. For more

methodological details, refer to Farah et al (Farah et al. 2015).
Sample size

Sample size was calculated using Epi Info™ (Center for Disease Control, Atlanta, GA, USA.
Available from: http://wwwn.cdc.gov/epiinfo/). We used the prevalence of hypertension of a
previous study (43.1% among individuals aged 50 years and above) as the reference (Sibai et
al. 2009); after taking into account a worst acceptable result of + 4% difference with the
above-mentioned prevalence and a 95% confidence interval (CI) as well as the two-stage
sampling design, a minimal sample size of 1200 was required in the Lebanese population of

over 40 years of age.
Data collection

The first section of the questionnaire captured the socio-demographic characteristics of the
participants. Then the presence of the main behavioral and biological CHD RFs was assessed.
Anthropometric measurements included weight, height, and waist circumference. Blood
pressure was measured twice and random capillary blood glucose (RCBG) once. For further

details on measurements done, refer to Zeidan et al (Zeidan et al. 2016).
Behavioral RFs definitions

Insufficient physical activity was defined as less than 150 min of light or moderate intensity
exercise/week and less than 75 min of vigorous intensity exercise/week based on the World

Health Organization recommendations (WHO 2010). Smoking was divided into ever
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cigarette smokers and ever waterpipe smokers. “Ever smokers” combined current smokers,
defined as individuals who smoked cigarette or waterpipe in the previous 12 months, and
former smokers, defined as participants who had quit more than a year earlier (McGorrian et
al. 2011). The Beirut Distress Scale (BDS-22), a scale that was developed and validated in
Lebanon, was used to assess psychological distress. Possible scores range from 0 to 66
(maximum psychological distress) (Barbour et al. 2012). Dietary habits were assessed using
the Lebanese Mediterranean Diet Score (LMDS), a dietary intake questionnaire that is
adapted to the Lebanese context; scores range from 0 to 52 (maximal adherence to a
Mediterranean diet (MD)) (Issa et al. 2014).

Biological RFs definitions

The four biological RFs (bioRFs) were defined as follows. Hypertension was defined as
having an average systolic blood pressure of > 140 mm Hg or an average diastolic blood
pressure of > 90 mm Hg or as current use of blood pressure-lowering medication (Vasan et
al. 2001). People who reported having hypertension were also considered as hypertensive.
Diabetes was defined as the composite of an RCBG exceeding 11.11 mmol/l, or self-reported
diabetes or medication use for glucose control (Qiao et al. 1995). Participants were also asked
whether they suffered from hypercholesterolemia or hypertriglyceridemia. Their responses
were double checked with laboratory test results or medication when available. A family
history of premature CHD was defined as a first degree relative, parent or sibling, having

manifested any CHD before the age of 55 for men and 65 for women (Chobanian et al. 2003).
CHD definition

To establish the lifetime prevalence of a CHD, participants who reported having suffered
from a previous myocardial infarction, having had a percutaneous coronary intervention or a
coronary artery bypass graft, or being classified as having a ‘definite angina’ by the Rosa

Angina Questionnaire (Rose 1962), were considered as CHD-positive.
Statistical analysis

Two independent observers double-checked the quality of the questionnaires; also, an
additional inspection was performed on randomized 5% of the questionnaires. A weighting of
the data was done based on the figures published by the Lebanese Ministry of Social Affairs

and the Central Administration of Statistics, taking into account gender, age, and dwelling
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region (Ministry of Social Affairs). All analyses were done using SPSS, version 21.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). Cluster effect of sampling type was taken into account,
according to Rumeau-Rouquette and collaborators (Rumeau-Rouquette et al. 1985), and we
used the SPSS features that take into account this sampling design. Participants with missing
information concerning the presence of hypertension, diabetes, hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia were removed from the analysis. Description was done using the mean
and standard deviation (SD) or the median and the interquartile range for normally and non-
normally distributed data respectively. Student’s t-test was used to compare means between
two groups, and the Mann-Whitney test was used to compare rank sums. As for categorical
variables, we used percentages with 95% confidence intervals and the Pearson chi-square
test.

The possible clustering of bioRFs was defined according to observed and expected
prevalence, and was also done for men and women separately. The expected probability of all
possible combinations was calculated, assuming the independence of the different RFs, as the
product of the individual prevalence of each component. For example, supposing that the four
RFs have the following prevalences: hypertension = 46.2%; diabetes = 18.7%;
hypercholesterolemia = 29.0% and hypertriglyceridemia = 22.4%, then the expected
prevalence of having hypertension and diabetes, without having neither hypercholesterolemia
nor hypertriglyceridemia, would be: 0.462x0.187%(1-0.290)x(1-0.224) = 0.047 (4.7%), and
so forth. Combinations presenting an actual prevalence which is higher than the expected one
will mean that there is a tendency for these risk factors to cluster. To evaluate this tendency,
we calculated the observed-to-expected (O/E) ratios. A 95% confidence interval was also
calculated assuming a Poisson distribution and using the Byar’s approximation, as described
by Breslow and Day (Breslow and Day 1987). O/E ratios significantly higher than 1 are
indicative of clustering. Prevalence odds ratios (PORs) were calculated to study the
association of two RFs after adjusting for age. To identify population subgroups with the
greatest probability of factor clustering, two backward logistic regression models were built.
The independent variables were the different socio-demographic characteristics and
behavioral RFs, while the dependent variables were chosen as to determine factors associated
with clustering. Therefore, the number of co-occurring bioRFs was divided using two cut-
points: having at least one bioRF vs none, and having three or four RFs vs less. Variables

with a p-value < 0.2 in the bivariate analysis were included in the models. A P value < 0.05
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was considered statistically significant. We finally calculated the prevalence of CHD
categorized by the presence of zero, one, two, three and four RFs.

Results

Table 1 shows the socio-demographic characteristics of the study sample and the frequency
of behavioral and biological factors presented individually. The study involved 1289 adults,
48.3% (623) males and 51.7% (666) females, with a median age of 55 (46-65). The most
frequent biological risk factor was hypertension 46.2%, followed by hypercholesterolemia
29.0%, hypertriglyceridemia 22.4%, and diabetes 18.7%. Men seemed to have significantly
higher bioRF prevalences, except for hypercholesterolemia.

The different combinations of RFs are shown in Table 2. Absence of RFs was reported in 491
(38.1%) of the examinees, whereas one RF was present in 366 (28.4%) participants, two and
three RFs in 223 (17.3%) and 147 (11.4%) participants respectively, and 4 RFs were present
in 62 (4.8%) participants. A proportion of 33.5% of the population had at least two bioRFs
and more than a quarter (16.2%) had at least three coexisting conditions. Having only one or
two bioRFs was less prevalent than what would be expected if the RFs were independent
(O/E = 0.7, 95% CI 0.6-0.7 and O/E = 0.7, 95% CI 0.6-0.8), leaving place to relatively
healthy people on one hand (zero bioRF), and on the other heavily affected people (three to
four bioRFs) (Table 2). In fact, participants who have no bioRF presented O/E ratios of 1.5 in
men and 1.6 in women; this indicates a 50% increase in men and a 60% in women with no
bioRF over what would be expected if the RFs were independent. Similarly, the frequency of
those with 3 or 4 bioRFs is increased beyond that expected, occurring at 1.7 and 8 times the
rate expected by chance, respectively. The same conclusions were drawn from the analysis
performed for the male and female population separately, although women seemed to have
higher levels of clustering: having three and four RFs were found to be 2.1 and 12.5 times
more frequent than expected respectively, vs 1.5 and 6 times in men; the differences in ratios
between sexes were significant (p<0.001). All RFs were associated together, even after
adjusting for age (Table 3). The combination of hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia showed the strongest association (POR=26.68, 95%CI: 18.90-37.68).
However, after stratification for sex, males lost the significance of the association between

diabetes and dyslipidemia; also, the strength of the association between diabetes and
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hypertension was significantly higher in women (POR=8.75, 95%CIl: 5.18-14.72 in females
vs POR=2.90, 95%Cl: 1.92-4.38 in males, p=0.001).

Age seemed to have a large impact on the development of bioRFs, with each year increasing
the odds of having at least one bioRF by 10% (adjusted odds ratio (AOR) = 1.10, 95%ClI
1.08-1.12) (Table 4). Also, having ever smoked cigarettes or waterpipe increased the risk by
1.7 times. For each year of increase in age and each centimeter of increase in waist size, we
expect to see about 4% increase in the odds of having multiple RFs. waterpipe smoking and
having a family history of premature CHD also raised the risk of having three bioRFs or more
(AOR =1.90, 95%CI 1.08-3.33 and AOR = 1.74, 95%CI 1.00-3.05 respectively).

Finally, the risk of CHD seemed to increase with the accumulation of biological factors
(Figure 1). Respondents with zero, one, two, three, and four RFs had CHD prevalences of
1.20% (95% CI: 0.56%-2.64%), 10.10% (95% CI: 7.31%-13.77%), 22.70% (95% CI:
17.44%-29.05%), 27.07% (95% CI: 20.24%-35.18%) and 51.11% (95% CI: 37.00%-65.04%)

respectively.

Discussion

Results of this paper show that hypertension, diabetes, hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia do cluster more frequently than can be explained by chance. A tendency
of these RFs to appear in the same people has been found (Kannel 2000). While a lot of
research focused on the association between the MetS and cardiovascular diseases (CVDs),
and the prevalence of MetS, only few papers studied the clustering beyond chance of the
metabolic RFs (Schmidt et al. 1996; Wilson et al. 1999; Sprecher and Pearce 2000; Aizawa et
al. 2006). This kind of analysis is performed for the first time to our knowledge for all 16
possible combinations of the four major bioRFs in a general population. The
representativeness of the sample allows the extrapolation of our results to the Lebanese

population aged 40 and more.

In our sample, hypertension had the highest prevalence, followed by hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia and diabetes. These RFs were more important in men except for
hypercholesterolemia. It was found that these RFs occurred in isolation in only 28.4% of the

time. In fact, our results show that the presence of one RF increased the likelihood of the
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presence of the other three RFs. There is evidence indicating that diuretics and beta-blockers
may be linked to the development of diabetes mellitus (Padwal and Laupacis 2004) and
dyslipidemia (Kasiske et al. 1995). To check whether this is the case, we selected
hypertensive patients and checked whether being on diuretics or beta-blockers increased the
odds of being diabetic or dyslipidemic using logistic regressions. Results were not significant
(not shown here), indicating that the association between hypertension and diabetes or
dyslipidemia were not due to the effect of the anti-hypertensive drugs. The most important
associations were found between hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia in both
sexes. Although diabetes and hypertriglyceridemia have been associated together in the
general population (Taskinen 2003), in our sample this seemed to be true amongst women but
not amongst men. Similarly, previous studies have found stronger links between these two
RFs in women (Walden et al. 1984; Juutilainen et al. 2004).

To prove that the bioRFs are actually clustering, we analyzed the prevalence of the
combinations using a methodology based on a probability assumption. Combinations of three
or more of these components were found more frequently than coincidental phenomenon in
the subjects from the general population. This was true for the whole sample, as well as after
stratification by sex. It was also noticed that the frequency of those without any of the RFs is
substantially higher than expected, meaning that the absence of RFs also does cluster in the
same participants. However, having one or two RFs was observed in less than expected by
chance; this should encourage physicians to carry out further examinations on patients with a

history of one or two RFs, as they have high chances of having one or two additional bioRFs.

Men showed a higher co-occurrence of bioRFs manifested by higher observed prevalences of
multiple risk factors; however women seemed to have a higher risk of clustering, which was
represented by higher O/E ratios. In fact, when we analyzed the association of each pair of
risk factors, diabetes was more strongly associated with hypertension, hypercholesterolemia
and hypertriglyceridemia in  women, as well as hypercholesterolemia and
hypertriglyceridemia. Other studies evaluating the clustering of risk factors within the MetS
also found a stronger clustering in women (Sprecher and Pearce 2000). A meta-analysis
evaluating the risk of fatal CHD associated with diabetes found that diabetes may induce a
more unfavorable cardiovascular risk profile among women, who showed significantly higher
levels of blood pressure and lipids than men with diabetes (Huxley et al. 2006). This is also

consistent with results of other studies (Walden et al. 1984; Juutilainen et al. 2004; Gordon et
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al. 2010). The higher co-occurrence in men could simply be due to their higher prevalences
of individual RFs.

Age and waist size increased the odds of having at least one of the four RFs studied and of
the co-occurrence of three to four of them. Each unit of increase in waist circumference
seemed to increase the risk of manifesting a co-occurrence of RFs by 4%; this supports the
important role visceral obesity has been proved to have in the aggregation of RFs within the
MetS (Després 2012). Not smoking increased the odds of being bioRF-free, and ever having
been a waterpipe smoker almost doubled the risk of having three to four RFs. Smoking has
been associated to MetS in a meta-analysis (Sun et al. 2012). A lower psychological stress
score was associated with not having any bioRF, and a higher score appeared to increase the
risk of multiple bioRFs. A recent review revealed a general support of the association
between chronic psychosocial stress and the development of MetS (Bergmann et al. 2014).
Factors retained in the models describing the profile of people with at least one risk factor
and with three to four of them were almost the same, indicating that factors retained (ie. age,
smoking, stress and waist size) seem to be determining factors of either being bioRF-free or
suffering from a clustering of multiple RFs. In addition, having a family history of premature
CHD also seemed to increase the odds of having several RFs, supporting the possible role of
genetic factors in the pathogenesis of the MetS (Groop 2000). A higher adherence to a
Mediterranean diet was associated to having more than one RF, but this does not exclude the
effect of diet on the clustering of RFs. Some studies have found adherence to a MD to be
associated with a lower risk of clustering of RFs (Sanchez-Tainta et al. 2008). Our result is
probably caused by the cross-sectional nature of the study and a likely behavioral

modification due to the diagnosis of the RFs.

Finally, our results also showed a clear increase in the prevalence of CHD with the number of
RFs. Because of the large prevalence of CHD in patients with 3 or more risk factors in the
general population, a substantial fraction of coronary events could be attributed to clusters of
metabolically related bioRFs. Research about the additivity or multiplicity of the effect of co-
occurring cardiovascular RFs on the risk of future ischemic events has been extensive; most
results seemed to support a synergistic effect rather than the addition of the effect of the
individual RFs (Golden et al. 2002; Graham et al. 2007).

Limitations of this study
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The cross-sectional nature of this study limits the assessment of temporality, which prohibits
conclusions on the effects of behavioral factors. Also, the duration of the biological RFs
could not be accounted for. Possible misclassification bias could have been introduced since
definitions of RFs had a self-reported composite. However, BP and RCBG were measured,
and the use of anti-hypertensive and the use of anti-diabetic drugs were added to the
definitions of hypertension and diabetes to reduce the under-reporting. Also, self-reporting of
dyslipidemia was double-checked with laboratory test results or medication when available.

Conclusion

The major bioRFs seldom occur in isolation, tending instead to cluster with the other 2 or 3
RFs beyond expectations. The findings reflect the existence of common pathophysiological
mechanisms and interactions. Although co-occurrence was more frequently observed in men,
the excess risk seemed greater in women. When confronted with one or two bioRFs,
screening for the other linked RFs would appear mandatory, especially in women. The study
also supports the role of age, visceral adiposity, smoking, stress and genetics in this

aggregation.
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Table 1. Characteristics of the study population by sex.

Study participants Male Female
(n=1289) (n=623) (n=666)
n (%) n (%) n (%) p

Age, in years, median (IQR) 55 (46-65) 55 (46-65) 54 (46-65) 0.837

Region type 0.052
Urban 701 (56.0) 355 (58.8) 346 (53.3)

Rural 552 (42.8) 249 (41.2) 303 (46.7)

Marital status <0.001
Married 1001 (78.2) 519 (83.8) 482 (72.8)
Single/Widowed/divorced 279 (21.8) 100 (16.2) 180 (27.2)

Work status <0.001
Working 664 (51.5) 465 (74.6) 199 (29.9)

Jobless 513 (39.8) 72 (11.6) 441 (66.3)
Retired 111 (8.6) 86 (13.8) 25 (3.8)

Education level 0.164
Complementary level or less 666 (52.1) 335 (54.1) 331 (50.2)

Secondary level or more 612 (47.9) 284 (45.9) 328 (49.8)

Income for each person of the

household (in 1k Lebanese 375.0 (187.5-750.0)  375.0(187.5-750.0)  375.0 (187.5-750.0) 0.017

pounds), median + (IQR)

Ever cigarette smoking 620 (50.0) 370 (60.9) 250 (39.5) <0.001

Ever waterpipe smoking 233 (19.9) 133 (23.8) 100 (16.3) 0.001

BDS-22 , median (IQR) 4.0 (1.0-10.0) 3.0(0-9.0) 5.0 (1.2-10.0) <0.001

LMDS, m+SD 32.0+4.3 32.1+4.0 31.9+4.6 0.502

Insufficient physical activity 894 (72.2) 433 (71.7) 461 (72.8) 0.655

Waist size, m+SD 96.1+15.4 99.8+13.8 92.7+15.9 <0.001

Family history of premature CHD 173 (14.1) 82 (13.6) 91 (14.4) 0.686

Hypertension 596 (46.2) 312 (50.1) 284 (42.6) 0.007

Diabetes 241 (18.7) 132 (21.2) 109 (16.4) 0.027

Hypercholesterolemia 374 (29.0) 190 (30.5) 184 (27.6) 0.257

Hypertriglyceridemia 289 (22.4) 168 (27.0) 121 (18.2) <0.001

Coronary heart diseases 145 (12.0) 106 (17.9) 39 (6.4) <0.001

IQR: interquartile range; BDS-22: Beirut Distress Scale; LMDS: Lebanese Mediterranean Diet Score; CHD: coronary

heart disease.

Continuous variables are presented as mean * standard deviation or median (interquartile range).
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Table 3. Prevalence odds ratios for each couple of biological risk factors.

Combination of risk factors

Adjusted for age

POR? (95%Cl)

Total
HTN-D
HTN - HChol
HTN - HTrig
D - HChol
D - HTrig
HChol - HTrig

Men
HTN-D
HTN - HChol
HTN - HTrig
D - HChol
D - HTrig
HChol - HTrig

Women
HTN-D
HTN - HChol
HTN - HTrig
D - HChol
D - HTrig
HChol - HTrig

4.18 (2.96-5.99)"
2.70 (2.05-3.55)"
2.54 (1.93-3.33)"
2.22 (1.65-2.98)"
1.53 (1.11-2.10)"
26.68 (18.90-37.68)"

2.90 (1.92-4.38) "
2.69 (1.85-3.93) "
2.31 (1.60-3.34) *
1.48 (0.99-2.23)

1.16 (0.76-1.78)
24.18 (14.89-39.28) *

8.74 (5.18-14.72) "
2.65 (1.75-3.99) "
1.75 (1.09-2.81) ™
3.44 (2.22-5.33)
1.95 (1.21-3.15) ™
44.71 (24.05-83.14) "

POR: Prevalence odds ratios, HTN: hypertension; D:
diabetes; HChol: hypercholesterolemia; HTrig:
hypertriglyceridemia; Cl: confidence interval.

2 PORs are adjusted for age.
p <0.05.

*hKk

“p<0.001; " p<0.01;

85



IV. Résultats

86 |



IV. Résultats

TRAIDIUT ADUIPIJUOD 94, GG Y} JuasaIdar s1eq Jo11d oy J,

10398 YSLI JO Joquinu 9y} Aq 2oud[eAdld oseasip 1eoy Areuoto)) 814

SI0)OE) NSLL ANO,]  SIOJORJ YSHI AAY,  SI0JIEJ HSLI OM . 10)dEJ YSH du(Q) S10)I€J SLI ON

L 1 1 1 1 axVCN- ﬁ H 0\&@

%01°01 m - %01

) - %07
%0L'TT

% L0'LT
- %0¢

- %0F

%IT'IS o - %08

ddudfeAdad aseasip 1aedy AIRU0.I0))

- %09

- %0L

87 |




IV. Résultats

Principaux constats

Ce type d'analyse est effectué pour la premiére fois pour toutes les combinaisons possibles de
I'nypertension, du diabete, de I'nypercholestérolémie et de I'nypertriglycéridémie au niveau de
la population générale. L hypertension avait la prévalence la plus élevée (46.2%), suivie par
I’hypercholestérolémie (29.0%), I’hypertriglycéridémie (22.4%) et le diabéte (18.7%). Ces
FDR, a I’exception de I'hypercholestérolémie, étaient plus abondants chez les hommes.

Les associations les plus importantes se trouvaient entre I’hypercholestérolémie et
I’hypertriglycéridémie chez les deux sexes. 38.1% des participants ne présentaient aucun
facteur de risque, tandis que 28.4%, 17.3%, 11.%, et 4.8% avaient 1, 2, 3, et 4 FDR,
respectivement. Les résultats suggeérent que ces FDR se regroupent plus fréquemment
qu’attendu, la co-occurrence ne pouvant donc pas étre expliquée par simple hasard. En effet,
le nombre de personnes n’ayant aucun FDR et ayant trois ou quatre FDR était plus important
que le nombre prédit par les régles de probabilité; de plus, le nombre de personnes ayant un

ou deux FDR était plus faible que celui predit.

Ceci était aussi vrai apres stratification selon le sexe. La co-occurrence était plus importante
chez les hommes, manifestée par des prévalences observées de FDR multiples plus élevées;
par contre, le clustering semblait plus intense chez les femmes qui avaient des ratios de
nombre observé/nombre prédit plus importants. La co-occurrence plus élevée chez les
hommes semble étre due tout simplement a leurs prévalences plus elevées de FDR
individuels. Aussi, le diabéte était-il plus fortement associé a I'hypertension et
I'nypercholestérolémie chez les femmes. Nos résultats soutiennent aussi le role de 1’age, de
I’adiposité viscérale, du tabagisme, a la détresse psychologique et de 1’hérédité dans
I’agrégation de ces FDR. Enfin, nous avons remarqué 1’augmentation de la prévalence de MC

avec le nombre de FDRDbio présents.

IV.3 Predicteurs de la pression artérielle non-contrblée chez les

hypertendus traités : premiére etude nationale du Liban.

Contexte : D’apres I’article 2, le FDRbio le plus prévalent est ’'HTA. L'HTA est aussi un
facteur de risque majeur de maladies cardiovasculaires et d'AVC.(343) En outre, une méta-

analyse d'essais contr6lés randomisés a démontré que le traitement de ’'HTA réduit de 30% le
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risque d'AVC, de 10% a 20% le risque de MC, de 40% a 50% le risque d’insuffisance
cardiaque congestive, et de 10% le taux de mortalité.(388) Par conséquent, le contrdle
adéquat de I’hypertension est d'une importance majeure en santé publique. Toutefois, les
patients hypertendus ont montré un contréle insuffisant de leur PA, malgré la disponibilité de
traitements antihypertenseurs efficaces et de lignes directrices bien établies.(346—
348,389,350)

Obijectif : évaluer les facteurs sociodémographiques, autodéclarés et cliniques qui prédisent le
non-controle de la PAS et de la PAD chez individus hypertendus traités.

Méthodes : L’analyse dans cette partie a été limitée aux 562 participants hypertendus et qui
prennent des médicaments antihypertenseurs. Nous avons testé la cohérence interne du
questionnaire MMAS-8 (362) en calculant I’alpha de Cronbach. Nous avons ensuite utilisé
les moyennes (munies d’écart-types) pour les variables continues ayant une distribution
normale, les médianes (munies d’écarts interquartiles) pour les variables continues non
distribuées normalement et les pourcentages pour décrire les variables catégorielles. Les
variables étudiées étaient la PA, la PAS et la PAD non-contr6lées. Nous avons testé les
associations bivariées en utilisant le test chi carré de Pearson pour les variables catégorielles.
Nous avons effectué ensuite des analyses multivariées, en utilisant des modeles de régression
logistique, pour évaluer les prédicteurs potentiels de PA, PAS et PAD non-contrélées sur tout
I’échantillon. Nous avons ensuite refait les analyses multivariées pour chaque sexe pris
séparément. Les variables explicatives étaient divisées en facteurs sociodémographiques,

FDR cardiovasculaires et I'observance du traitement.
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Principaux constats

Nos résultats montrent que la moitié (51.1%) des patients hypertendus et sous traitement anti-
hypertenseur médicamenteux présentent une PA non-contr6lée, un sur quatre (24.9%) ont une
PAD non-contrblée, et 43% une PAS non-contr6lée. Environ une personne sur cing avait une
mauvaise compliance au traitement; 47% parmi eux souffraient de PAS non-contrdlée et 35%
de PAD non-controlée. L'age avancé, le sexe masculin, une insuffisante adhérence au
traitement, et la prise de trois médicaments anti-hypertenseurs ou plus étaient des prédicteurs
indépendants d’une PAS non-contrdlée. D’autre part, les prédicteurs d’une PAD non-
controlée étaient I’age plus jeune, I’obésité et la faible observance du traitement. Par contre la
prise de statines et le fait d’étre mari¢ semblaient étre protecteurs, associés a un meilleur
contr6le de PAD.

De plus, nous avons remarqué qu’il existe un écart entre les recommandations et la pratique,
avec 58% des participants présentant une PA non-contrflée recevant uniquement une

monothérapie. Nous avons aussi pensé a stratifier I’analyse selon le sexe.

Aprés ajustement pour 1’age, le statut marital, I’obésité, et la prise de statine étaient retirés du
modele expliquant le contréle de la PAD chez les hommes et chez les femmes. Ceci pourrait
étre expligué par un manque de puissance. De plus, le nombre de médicaments
antihypertenseurs et le diabete ne rentraient pas dans les modeéles de PAS non-contrélée;
toutefois, ils rentraient dans le modéle final de la prédiction de PA non-controlée. Bien que
notre étude posséde d’intéressants résultats, il reste des facteurs de confusion résiduelle. Nos
résultats fournissent des preuves que la PA non-contrdlée est un probléeme majeur de santé
publique au Liban. Les patients agés devraient étre ciblés pour un meilleur contrdle de la
PAS, et lI'observance du traitement et I'obésité doivent étre abordées dans toute intervention

visant a améliorer le controle de la PA.
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V.1 Maladies coronariennes et corrélats

La comparaison de la prévalence de la MC a celles des populations occidentales
(390),(391),(392) a montré une apparition plus précoce de cette maladie au Liban. Cette
prématurité d’apparition au Moyen-Orient a bien été établie dans I’étude INTERHEART.(73)
Les prévalences des MC augmentaient avec I'age et étaient nettement plus élevées chez les
hommes. Cependant, les différences significatives entre les sexes ont disparu avec I'dge. En
effet, le vieillissement est aussi associé naturellement a une dysfonction endothéliale
progressive chez les humains normaux, et cela semble se produire plus tot chez les hommes
que chez les femmes.(145) En fait, il a été remarqué que les hommes ont un risque plus élevé
de MC que les femmes, en particulier chez les plus jeunes.(146) Cette apparition
d'événements cardiovasculaires plus tardive chez les femmes est cohérente a travers multiples
données épidémiologiques qui montrent que 1'age médian de ’occurrence d’un IDM chez les
femmes dépasse d’environ une dizaine d’années celui des hommes.(147) Ceci pourrait étre
dd a des distributions inégales de FDR entre les sexes jusqu'a un certain age. En fait, la
tendance des femmes a présenter des prévalences plus faibles de FDRbio a été remarquée
dans notre échantillon; toutefois, cet avantage s’est atténué avec I'age, devenant insignifiant a
I’age de 60 ou 70 ans (Annexe 1). Cette méme tendance a été démontrée dans d’autres larges
études.(393-395) Le statut socio-économique semble aussi avoir un effet indépendant sur la
MC, ce qui est en concordance avec les résultats d'autres études en provenance de pays non-
occidentaux.(333,396,397)

Le tabagisme a la cigarette et le tour de taille semblent avoir un effet sur les MC, mais ils ont
été retirés du modele lorsque les FDRbio ont été ajoutés. Ceci montre que ces FDR
comportementaux agissent sur la MC probablement a travers les FDRbio. Une analyse de 58
études prospectives a montré que I'IMC, le tour de taille et le RTH, n’améliorent pas
davantage la prédiction du risque de maladies cardiovasculaires si I'information sur la PAS, le
diabete, et les lipides est disponible.(398) En effet, dans notre échantillon, le tabagisme et le
tour de taille sont deux prédicteurs de la présence concomitante de trois ou quatre FDRbio,

apres ajustement des données socio-démographiques.

La PAS a donné des résultats significatifs, au contraire de la PAD. En fait, I'nypertension
systolique est plus fréquente et plus fortement associée a des complications cardiovasculaires

que I'nypertension diastolique; elle est aussi plus difficile a traiter.(399) En outre, la PAD a
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fait preuve d’étre un facteur de risque cardiovasculaire plus puissant que la PAS uniquement
jusqu'a ’age de 50 ans.(354) Dans notre échantillon, la prévalence de PAD non-contrdlée
était nettement inférieure a celle de la PAS non-contr6lée. Lorsque 1’age a été dichotomisé en
utilisant la valeur seuil de 55, les individus de 55 ans et plus étaient a un risque plus élevé
d’avoir une PAS non-contr6lée alors que les personnes plus jeunes étaient plus susceptibles
d’avoir une PAD non-contr6lée. Ceci est en phase avec les résultats cités ci-dessus.(354)

Notre modele final de régression confirme la pertinence des FDRbio classiques au Liban
apres ajustement des données sociodémographiques et des FDR liés au mode de vie. lls
semblaient étre fortement associés a la MC, avec I’exception de I'hypertriglycéridémie; cela
pourrait étre expliqué par la forte association trouvée entre I'hypercholestérolémie et
I'nypertriglycéridémie dans notre échantillon. Enfin, les antécédents familiaux des MC
prématurées semblaient étre un prédicteur indépendant important des MC.(332)

V.2 Clustering des facteurs de risque biologiques

Dans notre échantillon, I'hypertension avait la prévalence la plus élevee parmi les Libanais de
plus de 40 ans, suivie par I'hnypercholestérolemie, I'nypertriglycéridémie et le diabéte. Ces
FDR étaient plus prévalents chez les hommes, sauf pour I'hypercholestérolémie. Nos résultats
montrent que la présence d'un FDR augmente la probabilité de la présence des trois autres.
L'association la plus importante a été constatée entre [I'hypercholestérolémie et
I'nypertriglycéridémie chez les deux sexes. Bien que le diabéte et I'hypertriglycéridémie aient
été associés dans la population générale,(400) dans notre échantillon cela semblait étre vrai
chez les femmes mais pas chez les hommes. Des études antérieures ont trouvé des liens plus
forts entre ces deux FDR chez les femmes.(169,401) Nous avons aussi trouve que le diabete
est plus fortement associé a I'hypertension, I'hypercholestérolémie et ’hypertriglycéridémie

chez les femmes, ce qui est cohérent avec les résultats de nombreuses études.(140,401,402)

Les résultats de cette étude renforcent I'hypothése que I'hypertension, le diabete et la
dyslipidémie sont soumis a un clustering, une co-occurrence plus fréquente que celle prévue
par le hasard ; ceci reflete l'existence d'un mécanisme physiopathologique commun qui
conduit ces facteurs a se regrouper. Jusqu’a présent, le facteur-clé responsable de ce

clustering n’est pas encore déterminé, pourtant I’obésité viscérale et la résistance a I’insuline
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joueraient des roles importants.(403) En effet, I'obésité abdominale favorise la résistance a
I’insuline qui est accompagnée d’une hyperinsulinémie et une régulation négative de
I’activité de la lipoprotéine lipase. Ceci conduit au développement d’une dyslipidémie
caracterisée principalement par des taux élevés de triglycérides et des taux réduits de HDL.
Ce déreglement de taux lipidiques est souvent associé a un changement de LDL en particules
plus petites et plus denses. La résistance a 1’insuline pourrait aussi entrainer une intolérance
au glucose, et éventuellement a un diabéte de type 11.(334) D’aprés Reaven et al,(404)
I’hyperinsulinémie provenant de la résistance a 1’insuline, stimulerait le systéme nerveux
sympathique. Cela aurait des conséquences cardiaques, vasculaires et rénales qui pourraient

contribuer a la pathogenése de I’hypertension.(404)

Bien que les hommes présentent des prévalences observées de FDR multiples plus
importantes que celles des femmes, celles-ci semblent avoir un risque plus élevé de clustering
de ces FDRbio, représenté par des valeurs de ratio de prévalences observées / prévalences
prévues supérieures. Une autre étude évaluant le clustering des facteurs inclus dans le
syndrome métabolique a également trouvé une association plus importante chez les femmes.
(377) De plus, une méta-analyse qui a évalué le risque de MC fatale associée au diabéte a
constaté que le diabéte peut induire un profil de risque cardiovasculaire plus défavorable chez
les femmes qui ont montré des niveaux de PA et de lipides significativement plus élevés que
ceux des hommes diabétiques.(140) La co-occurrence supérieure chez les hommes semble
donc étre simplement due aux prévalences supérieures des FDR individuels qui augmentent
les prévalences prédites et diminuent les ratios de prévalences observees / prévalences

prévues.

Ces résultats nous laissent supposer une forte prévalence de syndrome métabolique chez les
libanais agés de 40 ans et plus, et une prévalence observée plus élevée chez les hommes que
chez les femmes. Ceci est en concordance avec les résultats de Sibai et al.(323) Une autre
étude a montré que les répondants libanais hypertendus avaient une tendance a étre également
diabétiques, hyperlipidémiques ou les deux. Cependant, ces co-occurrences étaient plus

fréquentes chez les femmes.(337)

Le clustering des FDRbio semblait augmenter avec I'age, le tabagisme, le stress, le tour de
taille et des antécédents familiaux de MC prématurée. Une revue récente a révélé un soutien

général de l'association entre le stress psychosocial chronique et le développement du
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syndrome métabolique.(287) Dans une méta-analyse,(405) le tabagisme a également été
associé au syndrome métabolique. Chaque unité d'augmentation du tour de taille semble
augmenter de 4% le risque d’avoir trois ou quatre FDRbio; cela appuie le r6le important que
l'obésité viscérale joue dans le regroupement des FDR au sein du syndrome
meétabolique.(406,407) De méme, avoir une histoire familiale de MC prématurées semble
augmenter les chances d'avoir multiples FDRDbio, ce qui soutient le réle possible des facteurs
génétiques dans la pathogenése du syndrome métabolique.(408) L'adhésion a un régime
alimentaire de style méditerranéen était associée a la présence d’'un FDR au moins ; ce
résultat est probablement di a la nature transversale de I’étude et a une modification du
comportement suite au diagnostic des FDRbio chez les participants. La plupart des résultats
récents semblent favorables a un effet synergique plut6t qu’a un effet simplement additif dans
le cas de la présence de plusieurs FDRbio.(305,306) Nos résultats montrent une prévalence
de MC ¢élevée chez les participants ayant trois et quatre FDR montrant qu’une fraction
importante des évenements coronariens de la population genérale pourrait étre attribuée a la

présence simultanée de FDRbio.

V.3 Hypertension artérielle non-controlée

Dans notre échantillon, I'nypertension avait la prévalence la plus élevée. Une méta-analyse
d'essais contrdlés randomises a démontré que le traitement de la tension artérielle réduit de
30% le risque d'AVC, de 10% a 20% le risque de MC, de 40% a 50% le risque d’insuffisance
cardiaque congestive et de 10% la mortalité.(345) Compte tenu de la forte prévalence d’HTA
au Liban, laugmentation du risque résultant d’une PA non-contrdlée pourrait avoir

d'importantes répercussions sur la santé publique.

Notre étude a montré que la moitié des patients hypertendus traités ont une HTA incontrolée,
un sur quatre a une PAD non-contrélée et 43% ont une PAS non-contr6lée. Comme anticipé,
I'dge avancé était un prédicteur de PAS non-contrélée, alors que le jeune age était un facteur
prédictif de PAD non-contrdlée. Des résultats similaires ont été signalés dans d'autres études
qui avaient investigué les prédicteurs de 'HTA non-contrdlée et la relation entre le contrdle
de la PAS et de la PAD avec le risque de MC.(409) Nous avons constaté que le sexe féminin
était un prédicteur important du contréle de PAS apres ajustement pour I'age, l'adhésion au

traitement et les FDR cardiovasculaires. Ce résultat est conforme aux conclusions de
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plusieurs études sur les pratiques de soins ambulatoires.(410,411) Cela pourrait aussi
expliquer, en partie, la prévalence plus élevée de la MC chez les hommes libanais. Notre
étude a démontré une relation inverse significative entre les niveaux inférieurs de compliance
au traitement et le contr6le de la PAS et de la PAD. Ceci est en accord avec la plupart des
preuves existantes.(409) En outre, des études ont démontré que la faible adhérence au
traitement antihypertenseur est associée a un risque accru d’AVC et d'autres événements
cardiovasculaires.(412,413) Bien que plusieurs études aient montré une association entre
l'obésité et la PA non-contr6lée,(345,414) d'autres n’ont pas trouvé une association
significative.(409,415) Nous avons remarqué que l'obésité était associée a une PAD non-
contrlée mais pas a une PAS non-contr6lée. Nous avons également constaté que les
personnes traitées avec > 3 médicaments antihypertenseurs étaient plus susceptibles d'avoir
une PAS incontrdlée par rapport a ceux qui sont sous bithérapie. Bien que cette mesure ait
une certaine limitation intrinseque en raison de la conception de I'étude (une personne qui a
récemment changé de thérapie passant d’une monothérapie a une bithérapie sera considérée
comme recevant une bithérapie, tout comme une personne qui recoit une bithérapie depuis
plusieurs années), la relation observee pourrait étre expliquée par le fait que les personnes
dont la PA est plus difficile a contrdler sont susceptibles d'étre traitées avec une combinaison
de 3 médicaments antihypertenseurs.(416) Nous avons trouvé que le diabéte tend a étre
associé a un meilleur controle de PAD. Bien qu'elle n‘ait pas atteint le niveau de signification,
cette relation positive resulterait d'un traitement plus agressif d’hypertension chez les patients
diabétiques. Les résultats de notre étude ont montré aussi que l'utilisation des statines était
associée a un meilleur contrdle de PAD. Ceci est en accord avec les résultats d’un large essai
randomisé, a double insu et contrdlé contre placebo visant a évaluer I'effet des statines sur la
PA qui a rapporté que les statines ont abaissé les pressions artérielles systoliques et
diastoliques chez les individus hypertendus, normotendus et chez les personnes ne recevant
pas de médicaments antihypertenseurs.(417) En outre, aprés avoir arrété I’administration des
statines, la différence de PA entre les groupes de statine et de placebo avait disparu. L'effet
des statines sur la PA a été expliqué par la capacité des statines a activer la synthése du
monoxyde d'azote endothélial et d'améliorer la fonction endothéliale et la vasodilatation

médiée par le flux.(418)

V.4 Forces et limites de I’étude
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Les forces de cette étude comprennent la généralisation de ses conclusions conférée par la
taille de I'échantillon, I'approche basée sur la population, la représentativité de I'échantillon de
I'étude et la sélection aléatoire des participants. Notre étude a été réalisée en « vie réelle »; les
avantages de ce type d’études ont été largement détaillés dans un papier récent.(419) En
outre, le questionnaire a capturé différents aspects qui nous ont permis d'explorer les corrélats
de la MC, du clustering des FDR, et de la PA non-contr6lée en utilisant les caractéristiques
démographiques, socio-économiques, comportementales et liées a la santé. A notre
connaissance, cette étude est la premiére a calculer la prévalence de la MC, a étudier le
clustering des FDRbio au-dela du hasard, et la premiére étude visant a identifier, dans le
contexte de « vie réelle », les prédicteurs du contrdle de PA, PAS et PAD chez les libanais

hypertensifs recevant un traitement anti-hypertenseur.

Néanmoins, I'étude comporte certaines limites qui doivent étre signalées. Du fait de la nature
transversale de cette étude, I'évaluation de la temporalité et donc de la causalité ne sont pas
possibles. Toutefois, une relation temporelle est plausible pour des associations telles que les
antécédents familiaux, l'age, le sexe, le niveau d'‘éducation... Un biais d'information potentiel
peut étre prévu pour plusieurs raisons. Tout d’abord, 1’étude étant basée sur la population, il
nous était impossible de détecter la prévalence de MC silencieuses, surtout chez les femmes
qui ont plus tendance a avoir des symptomes atypiques.(420,421) Un biais de classification
est aussi possible a cause des composantes auto-déclarées incluses dans les définitions des
MC et la plupart des FDR. Pourtant, une étude précédente a suggéré la fiabilité et la validité
de la déclaration de maladies cardiaques dans la population libanaise.(372) En outre, le score
Rosa Angina a été utilisé pour déterminer la prévalence d’angor. Aussi, la glycémie capillaire
aléatoire et l'utilisation de médicaments antidiabétiques ont été ajoutées a la définition du
diabéte afin de réduire la sous-déclaration. Nous avons aussi vérifié l'auto-déclaration de la
dyslipidémie en examinant les résultats de tests de laboratoire ou les médicaments pris par le
participant lorsqu'ils étaient disponibles. L'utilisation de médicaments anti-hypertenseurs a
également été ajoutée a la définition de I'hnypertension pour réduire le sous-signalement. Nous
avons rencontré les participants a une occasion et recueilli deux lectures de la PA. Cependant,
les mesures de tension artérielle prises a un moment donné de la journée ne refletent pas
nécessairement la vraie PA d'un sujet.(366) Toutefois, plusieurs études importantes, dont le
but était d’évaluer les principaux déterminants de I°‘HTA non-contr6lée, ont basé leurs

conclusions sur des mesures de PA a une occasion uniquement,(347,409,422) et il a été
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démontré que les mesures effectuées en une seule session ont un fort pouvoir prédictif de
survenue de maladies cardiovasculaires.(344) De plus, toutes les mesures de PA ont été
menées a domicile, ce qui est associé & un minimum d’effet blouse blanche. Nous avons
évalué l'observance du traitement en utilisant un instrument d'auto-évaluation parce que
I’évaluation de cette observance en se basant sur les données de remplissage/recharge de
pharmacie ou sur des prescriptions surveillées électroniquement est impossible au Liban. Par
ailleurs, les patients pourraient avoir fourni des réponses socialement désirables entrainant
ainsi un biais de classification concernant la prévalence réelle de mauvaise observance du
traitement. Ceci pourrait avoir sous-estimé l'association de 1’observance avec la PAD non-
contrdlée. Cependant, I'échelle Morisky est un instrument bien validé qui a largement été
utilisé dans 1'évaluation de 1’observance du traitement antihypertenseur et une étude récente a
démontré sa grande concordance avec les données de remplissage/recharge de

pharmacie.(423)

Bien que notre étude ait montré des resultats intéressants, il reste des facteurs qui pourraient
étre responsables de confusion résiduelle. L'effet de la consommation d'alcool légeére,
modérée et lourde (424) ne pouvait pas étre pris en compte dans cette étude, car cette
consommation serait largement sous-déclarée pour des raisons religieuses. Les données sur
des facteurs supplémentaires qui pourraient influencer le contréle de la PA tels que de la prise
de médicaments anti-inflammatoires (non-)stéroidiens, la consommation de sel, l'accés des
patients aux soins de santé, la relation médecin-patient et les connaissances des patients
concernant leur tension artérielle idéale n’ont pas été recueillis. Nous suggérons de futures

études prenant en compte ces facteurs de confusion résiduelle.

105 |



V. Conclusions et perspectives

V.5 Application en santé publique

Nombreuses études épidémiologiques longitudinales ont permis de mieux comprendre
I’histoire naturelle et les FDR associés au développement et au pronostic de la MC, et ont
fourni la base pour des études interventionnelles et des essais cliniques visant les préventions
primordiale, primaire, ou secondaire de la MC. La prévention primordiale vise a la prévention
des FDR de maladies cardiovasculaires, comme I'hypertension, l'obésité et la dyslipidémie.
La prévention primaire est centrée sur la modification de ces facteurs et bien d'autres FDR
connus, et vise a prévenir les manifestations cliniques de la maladie cardiovasculaire, telles
I'I'DM et I'AVC. Enfin, la prévention secondaire se concentre sur les personnes qui ont déja
des manifestations de maladies cardiovasculaires, mais chez qui le contrfle agressif des FDR
peut avoir un effet majeur sur la prévention des récidives de la maladie.(52) Nombreux essais
cliniques inclus dans plusieurs grandes méta-analyses (344,425-429) ont demontré l'efficacité
des interventions a la fois dans la prévention primaire et secondaire. En outre, les effets de
l'activité physique (430) ainsi que I’alimentation, telle que la consommation de fruits et de
légumes,(431) et ’adhérence a un régime méditerranéen,(432) ont été résumés dans des
revues systématiques. Ceux-ci et bien d’autres essais cliniques et méta-analyses ont fourni
une base solide pour les directives de  prévention des  maladies
cardiovasculaires.(426,433,434)

La MC semblait apparaitre plus prématurément dans la population libanaise que dans les
populations occidentales. Ceci suggere la nécessité du renforcement des programmes de
préventions primordiale et primaire au Liban. De plus, la modification de style de vie apporte
des avantages clairs suite a un évenement coronarien et est recommandée dans la prévention
secondaire.(306,434-436) Les études ont montré que s’abstenir de fumer diminue le risque
d’un éveénement coronarien récurrent et de mortalité toute-cause d’a peu prés 45-55%.(436—
438) Nos résultats ont montré que 48.5% (IC 95% : 41.0%-56.1%) des personnes souffrant de
MC fument toujours (Annexe 2), un chiffre trés élevé comparé a 15% aux Etats-Unis,(436) et
21% dans les 9 pays européens participant a I’étude EUROASPIRE.(439) Vu ce pourcentage
alarmant, ainsi que la prévalence élevée de fumeurs actuels a multiples FDR (Annexe 2), il
est d’une priorit¢é majeure de mettre I’accent sur le sevrage tabagique afin de réduire la
survenue de MC récurrentes ainsi que le risque de mortalité chez les individus ayant des
FDRbio et chez ceux qui sont déja atteints de coronaropathie. Une méta-analyse de 11 essais

randomisés étudiant 1’efficacité des programmes d'exercices de réadaptation suite a un
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évenement coronarien, a montré que faire une activité physique réguliérement est associé a
une réduction significative de 28% de mortalité de toutes causes et a une réduction possible
de récurrence de 24%.(440) Dans leur nouvelles directives de prévention secondaire,
I’ AHA/ACCF recommande une réduction initiale de 5-10% du poids corporel afin de réduire
les FDR cardiovasculaires associés a 1’obésité (ex : hypertension), et d’aboutir ensuite a un
IMC compris entre 18.5 et 24.9 kg/m2 et un tour de taille < 88 c¢cm pour les femmes et < 102
cm pour les hommes.(434) Dans notre eéchantillon, 45.4% et 31.7% des participants ayant une
MC étaient en surpoids et obeses respectivement, et 74% étaient insuffisamment actifs. Tout
cela montre que les modifications de style de vie suite & la manifestation de la MC sont
insuffisantes, reflétant la nécessité de la mise en place de programmes de réadaptation
cardiaque appropriés.(441) Cette etude confirme également la pertinence des FDRbio
classiques de la MC et leur applicabilité a la population libanaise. Nos résultats suggérent que
des interventions ciblées visant a réduire ces FDR classiques devraient étre menées pour

réduire le fardeau de la MC, surtout chez les personnes économiquement defavorisées.

Il a été prouvé que I’analyse du clustering des FDR contribue a la conception de meilleures
interventions de santé.(342) Les taux observés de cluster de trois ou quatre FDRbio sont 1.7
et 8 fois plus importants que les taux attendus, respectivement, montrant que ce regroupement
n’est pas uniquement di au hasard. Nous avons également remarqué que le nombre de
personnes n’ayant aucun FDR excéde le chiffre attendu, ce qui signifie que l'absence d’un
FDR augmente la chance de 1’absence d’autres FDR, et donc que I’absence de FDRbio est
aussi soumise a un effet de cluster. Cependant, avoir un ou deux FDR semble étre plus rare
que prévu par simple hasard; donc si un patient a un ou deux FDRbio, il devrait étre examiné
pour les autres, puisqu’il y a de fortes chances qu’il ait un ou deux FDRbio supplémentaires,
surtout si le patient est une femme. La réduction de poids et d’autres interventions visant a
améliorer la résistance a I’insuline devraient étre envisagées afin de corriger les autres FDR

associés et de réduire leur potentiel athérogénique. (334)

D'autre part, compte tenu des fortes prévalences d’HTA et de non-adhérence au traitement au
Liban, les événements cardiovasculaires résultant de la PA non-contr6lée pourraient avoir
d'importantes répercussions sur la santé publique. De plus, nous avons observé un écart entre
les recommandations et les pratiques cliniques, puisque 58% des participants souffrant
d'hypertension non-controlée recevaient une monothérapie, alors que les lignes directives

recommandent I’instauration d’une bithérapie dans ce cas. En fait, deux tiers des patients,
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méme ceux ayant une HTA grade | ou Il, ne pourront atteindre une PA contr6lée qu’en
obtenant une association d’au moins deux principes actifs.(416,442) Le controle de I'HTA
peut étre difficile a atteindre, avec des contraintes qui peuvent étre attribuées aux patients et
aux prestataires de soins. Notre étude a identifié l'obésité et une faible observance du
traitement comme étant les principaux FDR modifiables associés a I'hypertension non-
contrblée. De futures études évaluant les déterminants de la compliance au traitement, ainsi
que la relation médecin-patient, pourraient étre utiles pour mieux établir les facteurs
prédictifs de I’hypertension non-contrlée dans la population libanaise. En fait, certaines
études ont examiné I'effet des interventions dont le but est d’améliorer I'observance du patient
et l'adhésion du médecin aux directives cliniques du traitement de I'hypertension. Les
interventions ciblant les patients ont souligné I’importance des initiatives d’éducation, (443—
447) de l'amélioration de [l'accessibilité financiére des services de santé,(448) de la
surveillance électronique des médicaments, et de la mise en place d'un systeme de rappel de
médication.(446,449,450) La plupart de ces études ont conclut a une amelioration du contrdle
de la PA, mais un biais de publication pourrait avoir contribué a la prédominance des études
favorables trouvées dans la littérature.(345) Toutefois, méme des niveaux élevés de
compliance au traitement ne garantissent pas des taux élevés de controle de PA parce que les
médecins hésitent a faire des changements de médication.(451) Il existe peu d’études qui
évaluent I’efficacité des interventions ciblant les médecins en terme de controle de PA.(452—

454)
Principales recommandations

Il est nécessaire de renforcer les programmes de préventions primordiale et primaire, en
insistant sur la modification du style de vie, en particulier le tabagisme, I’activité sportive et
la réduction du poids et du tour de taille. Ces modifications devraient aussi étre davantage
encouragées dans la prévention secondaire en mettant en place des programmes de
réadaptation cardiaque. D’autre part, si un patient a un ou deux FDRbio, il devrait étre
examiné pour les autres, puisqu’il y a de fortes chances qu’il ait un ou deux FDRbio

supplémentaires, surtout si le patient est une femme.

Il faut aussi insister sur I’importance d’une bonne observance du traitement et de la perte de

poids, chez les patients obéses ou en surpoids, pour le contrble de la PA. Chez les patients
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plus agés, Iattention devrait étre dirigée vers le contrdle de la PAS; par contre, chez les plus

jeunes, il faut mieux prendre en charge la PAD.
Futurs projets intéressants

Afin de compléter les résultats de ce travail, il serait intéressant de faire une étude
longitudinale qui servira a déterminer I’effet du clustering des FDRbio sur la MC et sa
mortalité. D’autre part, nous pourrons aussi €tudier le clustering des FDR comportementaux
et les prédicteurs de ce regroupement d’habitudes malsaines. En fait, I’étude de ce
regroupement est important parce qu’elle peut servir au développement de stratégies de
prévention en ciblant les sujets ayant différentes  habitudes  malsaines
simultanément.(455,456) Plusieurs études ont montré que les mauvaises habitudes
comportementales ont une tendance a se regrouper dans les mémes individus,(456-462) et
peuvent avoir des effets multiplicateurs sur le risque de maladie et mortalité toutes
causes.(463,464) L’exploration de ce clustering de FDR comportementaux serait plus
intéressante chez les jeunes; ceci aiderait a la prédiction du futur fardeau de la MC et

d'identifier des cibles pour les programmes de prévention précoces.(465,466)

Par ailleurs, nous avions choisi a évaluer le contrdle de la PA parce que ’'HTA était le
FDRbio le plus prévalent, ce qui confere a son contrdle un impact appréciable sur la charge
de la MC. Il serait aussi appréciable de mener de futures études dans le but de décrire et
d’évaluer le diabéte, ’hypercholestérolémie et I’hypertriglycéridémie non-contrélés au Liban.
D’éventuelles études évaluant les déterminants de la compliance au traitement pourraient

aussi étre utiles.
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Annexe 1

La distribution des facteurs de risque selon I’age et le sexe

La distribution des facteurs de risque selon 1’age et le sexe

Risk Factors 40-49 ans 50-59 ans 60-70ans >70ans Total
% % % % % (1C 95%)

Hypertension
Homme 29.8 50.0 59.8 77.1 50.5 (46.9-54.1)
Femme 14.2 37.3 74.8 79.6 44.1 (40.7-47.6)
) X0%) <0.001 0.011 0.010 0.579 0.013
Total 21.7 43.6 67.3 78.4 47.2 (44.7-49.7)
p trend <0.001

Diabéte
Homme 16.7 26.0 26.7 26.1 22.9 (20.1-26.1)
Femme 6.4 15.9 34.6 26.5 17.8 (15.3-20.7)
) X00) <0.001 0.013 0.166 0.931 0.013
Total 11.3 20.9 30.7 26.3 20.3 (18.4-22.4)
p trend <0.001

Hypercholesterolémie
Homme 14.6 47 39.2 33.6 31.5 (28.0-35.2)
Femme 12.3 35.6 46.2 38.2 29.4 (26.1-32.9)
1 Xi%) 0.461 0.031 0.277 0.434 0.42
Total 13.4 41.2 42.6 36.1 30.4 (28.0-32.9)
p trend <0.001

Hypertriglycéridémie
Homme 21.2 38.1 31.9 21.7 27.8 (24.4-31.4)
Femme 4.5 22.8 28.0 27.3 17.9 (15.2-21.0)
) X0%) <0.001 0.002 0.511 0.291 <0.001
Total 12.5 30.4 29.9 24.7 22.7 (20.5-25.0)
p trend <0.001

Fumeurs actuels
Homme 69.8 61.7 62.2 34.8 58.5 (54.7-62.3)
Femme 38.4 46.8 35.6 24.7 37.2 (33.7-41.0)
) X0%) <0.001 0.004 <0.001 0.060 <0.001
Total 52.8 54.2 50.0 29.5 47.6 (44.9-50.3)
p trend <0.001
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La prévalence de fumeurs actuels selon le nombre de facteurs

Annexe 2

de risque biologiques et de la présence de maladie coronarienne
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Annexe 3  Le questionnaire

The purpose of this survey is to study cardiovascular and cerebrovascular diseases throughout
Lebanon. We kindly ask you to answer as honestly and accurately as you can. There are no
right and wrong answers. The questionnaire is voluntary and the data collected is strictly
confidential. You agree to take part in this survey by completing questions below. Thank you
for your time.

I- General guestions:

1. Age: .coooeeenn. years

2. Sex: Male [ Female []

3. Marital status: Married [1 Single L1 Widow/Divorced []
4. Educational level:

LI Primary or less

L1 Elementary

[ ] Secondary

L1 University

[J Masters

[J Doctorate
5. Do you work? Yes [1 No [ Retired []

If yes, what type of work? .....................

6. Where do you live most days of the year? ................. Governorate:...............
7. Is the region a: big city? [1 village? [ in between? []
How long have you lived in your current house? ............ years

How many people live in your household (including you)? ...........
8. Income of the house per month:

[J Less than 500,000 L.L.

[] 500,000 — 1,000,000 L.L.

[J 1,000,000 - 2,000,000 L.L.

[J 2,000,000 — 4,000,000 L.L.

[J more than 4,000,000 L.L.

11- Health status:

Cerebrovascular diseases:

9. Were you ever told by a physician that you had a stroke? No [1 Yes [
10. Were you ever told by a physician that you had a transient ischemic attack (TIA),
ministroke, or transient ischemic attack? No [ Yes []
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If you answered “yes” on questions 9 or 10, please move to question 17

No | Yes

11. Have you ever had sudden painless weakness on one side of your body?
12. Have you ever had sudden numbness or a dead feeling on one side of your
body?

13. Have you ever had sudden painless loss of vision in one or both eyes?

14. Have you ever suddenly lost one half of your vision?

15. Have you ever suddenly lost the ability to understand what people were
saying?

16. Have you ever suddenly lost the ability to express yourself verbally or in
writing?

If you had a stroke:

17. Type of stroke: [J Ischemic [J Hemorrhagic U I don’t know
18. How long did the symptoms persist?

[ Less than 24 hours L] More than 24 hours

Cardiovascular diseases:
19. Do you ever have any pain or discomfort in your chest? No [1 Yes [

If “No”, move to question 26
20. Where do you get this pain or discomfort? Please mark X on the appropriate places

\ /
Aﬁj,fgh

Your right side b c d e N Your left side

SRR

.

i

21. When you walk at an ordinary pace on the level, does this produce the pain? No [1 Yes
[J Unable [J
22. No [J Yes [J Unable [J

If “no”, move to question 26
23. When you get any pain or discomfort in your chest on walking, what do you do?

Stop L1 Slow down [ Continue at same pace [1 Not applicable []
24. Does the pain or discomfort in your chest go away if you stand still? No [] Yes []
25. How long does it take to go away?
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10 minutes or less [1 More than 10 minutes []
26. Have you ever had a severe pain in your chest lasting for half an hour or more? No [
Yes []

Personal cardiovascular history

No | Yes

27. Myocardial infarction

27°. Angiography

28. Stent

29. Heart failure

30. Coronary artery bypass graft surgery

31. Pulmonary edema

32. Extremity edema

33. Renal failure

34. Vascular obstruction

Family History:
35. Did/Does any of your first-degree relatives (mother, father, sister, or brother) suffer from
any coronary heart disease? No [1 Yes[]

If yes, specify:

Family relationship Type of disease Age at occurrence

36. Did any of your first-degree relatives (mother, father, sister, or brother) have a stroke? No
[J Yes[]

If yes, specify:

Family relationship Type of disease Age at occurrence

Chronic diseases:

No | Yes | Results of last tests [ Date [ Put an X in case a
done test was not done

37. Hypertension

38. Diabetes

39. Hypercholesterolemia

40. Hypertriglyceridemia
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41. Other

Do you suffer from:

42. Arthritis? No [ Yes [
43. Psoriasis? No [] Yes []
44. Depression? No [J Yes [
45. Parodontitis? No [] Yes [
46. Other: ............cceenii.

47. How would you rate your health from 0 (very bad) to 10 (excellent)? ...........

I11. Medicine use:

48. Do you take any chronic medicine? No [1 Yes []
If “no”, move to section IV,

Do you take: No | Yes | Ifyes, specify the drug’s name

49. Antihypertensive drugs

50. Anti-diabetic drugs

51. Cholesterol-lowering drugs

52. Anticoagulant or antiplatelet
drugs

53. Others

No

Yes

54. Do you sometimes forget to take your medicine?

55. People sometimes miss taking their medicines for reasons other than
forgetting. Thinking over the past 2 weeks, were there any days when you
did not take your medicine?

56. Have you ever cut back or stopped taking your medicine without
telling your doctor because you felt worse when you took it?

57. When you travel or leave home, do you sometimes forget to bring
along your medicine?

58. Did you take all your medicines yesterday?

59. When you feel like your symptoms are under control, do you
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sometimes stop taking your medicine?

60. Taking medicine every day is a real inconvenience for some people.
Do you ever feel hassled about sticking to your treatment plan?

61. How often do you have difficulty remembering to take all your medicine?
(1 Never/rarely

[1 Once in a while

[] Sometimes

[] Usually

L1 All the time

IV- Cigarettes Smoking:

62. Are you a cigarette smoker? Yes and | stillam O | tried and quit (J No [
If your answer is No, please move to the section number VII
63. If your answer is “Yes” or “I tried and quit”, give the following details:

Number of cigarettes per day Number of years of smoking
64. Age at smoking initiation: ......... Year
65. If you quit smoking, since how many years you quit: ................. Year

V- Waterpipe smoking:

66. Are you a water pipe smoker? Yes and I still am O 1 tried and quit OJ No O
If your answer is No, please move to the section number VIII
67. If your answer is “Yes” or “I tried and quit”, give the following details:

Number of water pipe per day Number of years of smoking
68. Age at water pipe smoking initiation: ......... Year
69. If you quit smoking water pipe, since how many years you quit: ........ Year
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VI- Questions about nutrition

Types of food Never | 2 times 3-6 At least | Atall
or less times 1time meals
Iweek Iweek /day

70. Thyme man’ouche, cheese
man’oucheh

71. Tabbouleh, fattouch, vegetables or

salad (tomatoes, cucumber, lettuce.....).

72. Stew

73. Fast food (hamburger, cheeseburger,
pizza)

74. French fries or other fried foods

75. Olive oil

76. Food with grains like beans, lentils
or chickpeas

77. Fish or sea food

78. All kinds of meat (beef or chicken)

79. Processed meat ( Mortadella, hot
dog...)

80. White bread

81. Whole grain bread

82. Rice and pasta

83. Cooked vegetables (eggplant,
squash....)

84. Fruits

85. Sweets (cake, ice cream, chocolate...)

86. Full fat milk and dairy products

87. Skimmed milk and dairy products

88. Soft drinks (Pepsi, Seven up, Cola...)

89. Fruit juice

90. Coffee, tea or Nescafe

Dietary Habits

Yes | No | Sometimes

91. Do you eat more when you are nervous or when facing a
problem

92. Do you follow a particular diet

93. Do you eat low-carb foods

A lot Moderately Little

93’. Salt intake

93”’. Drinking water
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V11- Questions about physical activity

94. During the last 7 days, how much time did you spend sitting, excluding weekend days?
(Include time spent at work, at home, while doing coursework, and during leisure time. This
may include time spent sitting at a desk, visiting friends, reading or sitting or lying down to
watch television.)

.............. Hours per day ceeireriieeeens........Minutes per day
95. How much time do you spend sitting during weekends?
................ Hours per day veeeiieenieeenn......Minutes per day

96. Do you practice any kind of sports regularly? No [(J Yes I
If yes: specify what kind of sports: ...............  ............. Hours per week
VI11- Psychological distress (BDS-22)

Never little moderate | much

97. You feel despaired

98. You think life has no meaning

99. You feel empty

100. You feel on the edge

101. You feel you don’t recognize yourself

102. You isolate yourself

103. You lost the desire to learn

104. You lack enthusiasm

105. I don’t know what I want

106. Your ideas are puzzled

107. You have constipation or diarrhea

108. You have stomach cramps

109. You have stomach heartburn

110. You find it difficult to relax

111. You get angry for ridiculous reasons

112. Your mood changes for tiny matters

113. You are in a bad mood

114. You have memory troubles

115. You have difficulty concentrating

116. You don’t know what values to adopt

117. You have panic attacks.

118. You worry about little things
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Annexe 4  Papier : Prevalence of stroke symptoms among stroke-free residents:
first national data from Lebanon
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