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Epidémiologie:
quoi de neuf?

— ]J.P. CAMBOU
UMR1027 Inserm, Service de
Médecine Vasculaire,
CHU Rangueil, TOULOUSE.

année 2012 a été riche en infor-

mations épidémiologiques et

a enrichi nos connaissances
sur les pathologies vasculaires et leurs
facteurs de risque. Elle a permis d’amé-
liorer les connaissances sur des sujets
aussi divers que I’'obésité, laréévaluation
de I'impact des oméga 3, des phytosté-
rols et de la pollution atmosphérique sur
la santé des populations.

Evolution de la maladie
coronaire en France: une
tendance favorable confirmée

En 2012, le bulletin épidémiologique
hebdomadaire (BEH) a publié les résul-
tats de I’analyse des personnes hos-
pitalisées en France pour infarctus du
myocarde (IDM) entre 2002 et 2008.
[1]. Les données ont été extraites des
bases nationales PMSI des résumés
d’hospitalisation. Les événements coro-

naires aigus ont été sélectionnés a partir
du diagnostic principal et seuls les pre-
miers séjours annuels de chaque patient
ont été conservés.

Entre 2002 et 2008, le nombre global
de patients hospitalisés pour IDM a
diminué de 7,4 %, et le taux standar-
diséde 17,2 %. Avant 65 ans, on observe
une réduction significative des taux
d’hospitalisation dans toutes les classes
d’age masculines, mais une augmenta-
tion significative pour les femmes entre
35 et 54 ans. A partir de 65 ans, il y a
eu une réduction significative et nota-
ble des taux standardisés, tant pour les
hommes (-22,7 %) que pour les femmes
(-23,7 %). Ces résultats favorables sont
cohérents aveclesrésultats déja publiées

par les équipes du projet MONICA [2] et
apres analyse des causes médicales de
déces [3].

Ce travail précise au niveau national
les évolutions récentes des hospitali-
sations pour IDM dans 1’ensemble des
classes d’age, sans pouvoir différencier
les parts respectives des primo-évé-
nements et des récidives. La tendance
est globalement favorable pour la plu-
part des classes d’age, a ’exception
des femmes de 35 a 54 ans, dont le
taux d’hospitalisation pour IDM aug-
mente. Les enquétes dans la population
générale effectuées en France dans les
registres MONICA ont montré au cours
de cette méme période une baisse de la
prévalence de I’hypertension artérielle
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F1G. 1: Evolution des hospitalisations pour infarctus en France entre 2002 et 2008. D’apres [1].



réalités CARDIOLOGIQUES # 293_Avril/Mai_2013

[4], de I’hypercholestérolémie [5] et
du tabagisme [6]. Ces progrés dans la
prévention primaire sont en accord avec
la baisse du nombre d’hospitalisations
pour infarctus du myocarde constatée
dans ce travail, ainsi que la baisse de la
mortalité constatée par ailleurs.

Concernant la prévalence du
tabagisme, une baisse est notée a
chaque tranche d’4ge chez les hommes,
alors qu’elle n’est observée qu’apres 55
ans chez les femmes avec une stabilité
chez les 35-54 ans. Ces éléments peu-
vent expliquer en partie une augmenta-
tion de la morbidité et de la mortalité
coronaires observée chez les femmes
les plus jeunes.

Evolution des accidents
vasculaires en France:
une tendance controversée

Le BEH publie aussi en 2012 une
analyse sur I’évolution des hospi-
talisations pour AVC avec la méme
méthodologie que celle utilisée pour
les infarctus [7]. Il y a eu une légere
diminution des taux de personnes hos-
pitalisées pour AVC entre 2002 et 2008
(-2,6 %) (fig. 2).

Cette tendance globale recouvre toute-
fois des évolutions différenciées selon
I’4ge : aprés 65 ans, les taux ont diminué
de 6,6 %, mais ils ont augmenté avant
65 ans de 10,8 %. Ces tendances
pourraient étre liées aux évolutions
nosologiques et aux améliorations diag-
nostiques. Depuis 2002, il a été proposé
d’intégrer les résultats de I’'imagerie
dans une nouvelle définition de I’ AVC
qui a été relayée par la Société fran-
caise neuro-vasculaire et par la Haute
Autorité de santé.

Dans la pratique clinique, I’AVC
integre de plus en plus des événe-
ments ischémiques avec régression
des déficits avant 24 heures et image
d’infarctus cérébral (IRM, scanner), qui
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F1G. 2: Evolution des hospitalisations pour AVC en France entre 2002 et 2008. D’apres [7].

étaient auparavant répertoriés comme
AIT. A définition constante, cela impli-
querait une diminution des taux d’AVC
d’amplitude plus importante que celle
qui a été observée pour les plus de
65 ans. Mais cette hypothese ne suffit
pas a expliquer les évolutions avant 65
ans, puisque l’'augmentation y est plus
importante pour les AIT que pour les
AVC (+15,2 % vs +10,8 %).

On peut aussi soulever ’hypothése de
I’attention croissante portée aux patho-
logies cérébrovasculaires, et notam-
ment aux AVC mineurs et au risque
d’AVC apres AIT, qui sont dorénavant
considérés comme des urgences théra-
peutiques nécessitant une hospitalisa-
tion plus systématique qu’auparavant.
De plus, I’amélioration de la sensibilité
et de la disponibilité des méthodes
d’imagerie non invasives peut aussi
contribuer a une meilleure détection des

AVC mineurs et donc augmenter artifici-
ellement les taux.

Un nouveau paradoxe:
“the obesity paradox”

Bien que I'obésité soit considérée comme
un facteur de risque pour les maladies car-
diovasculaires, de nombreuses études de
cohorte incluant des patients coronariens
en insuffisance cardiaque avec une fibril-
lation auriculaire ont montré une relation
inverse entre I'obésité évaluée par'indice
de masse corporelle (IMC = poids/taille?)
et le pronostic vital. Ce phénomene a été
appelé en anglais obesity paradox. LIMC
est utilisé dans la plupart des études pour
caractériser le surpoids ou I’obésité. Cette
méthode a été critiquée, car cet indice ne
reflete pas la part relative de la masse
grasse et de la masse maigre. A ce jour, il
y a peu de données publiées sur I'impact



de la masse grasse et de la masse maigre
sur le pronostic de patients coronariens.
Le sens commun veut que 1’obésité soit
toujours néfaste pour I'individu.

Lavie (J et al. ont publié dans le JACC[8]
des résultats surprenants. Les auteurs de
larticle ont étudié de maniere rétrospec-
tive les dossiers de 570 patients coro-
nariens stables admis dans un centre de
rééducation fonctionnelle. Ils ont mesuré
I'IMC, lamasse grasse en utilisant la tech-
nique du pli cutané, ainsi que la masse
maigre. Ils ont séparé les individus en
deux groupes de sujets selon 'importance
de la masse maigre et deux groupes de
sujet selon la masse grasse. Ils ont ensuite
étudié la mortalité & 3 ans de ces dif-
férents groupes. Il existe bien dans cette
étude une relation forte entre 1’obésité et
la prévalence des facteurs derisque. Mais,
paradoxalement, c’est dans le groupe
qui a, a la fois, une masse maigre et une
masse grasse élevées que la mortalité est
la plus basse. En analyse multivariée, la
masse maigre et la masse grasse sont de
maniére indépendante inversement cor-
rélées au risque avec un risque de déces
de 2 a 3 fois plus élevé chez les sujets
avec une masse maigre ou une masse
grasse faible par rapport aux sujets avec
des masses grasse et maigre élevées. Les
auteurs ont tenu compte dans leur analyse
du tabagisme et de I'insuffisance respira-
toire plus fréquents chez les sujets mai-
gres. Les auteurs ne sont pas trés bavards
pour expliquer ce “paradoxe”.

Le r6le de 1’obésité parait aussi contra-
dictoire en prévention primaire. Une voie
de recherche a été explorée par ce méme
journal en 2012 (GuptaNK, JACC, 2012):
contrairement aux sujets maigres ou avec
un poids normal, il n’est pas retrouvé
chez les sujets obeéses de relation entre
I’athérosclérose évaluée par la présence
de plaques aortique ou de calcifications
coronaires et ’augmentation de la CRP.
Des études prospectives devraient étre
mises en place pour définir la masse
grasse et la masse maigre optimale en
prévention primaire ou secondaire.
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Le role protecteur du HDL-C
sur le risque cardiovasculaire
en question

Jusqu’a ce jour, il semblait bien établi
que le risque cardiovasculaire était
inversement corrélé au niveau de HDL-
C. Ce dogme est de plus en plus remis
en question, car toutes les tentatives
de réduire ce risque en utilisant des
médicaments agissant sur le niveau de
HDL-C ont échoué. En outre, la prédic-
tion du risque avec un dosage de HDL-C
s’avere peu sensible si on tient compte
dansI’analyse du niveau de LDL-C ou de
celui de’apo B. L'équipe de chercheurs
du Brigham and Women’s Hospital de
I'université de Pittsburg a mis en évi-
dence qu’il était préférable pour prédire
le risque cardiovasculaire de mesurer
les particules de HDL plutét que le HDL
total [9].

Les auteurs ont étudié I’épaisseur intima-
média et le pourcentage d’événements
coronaires survenus au cours de
6 ans de suivi chez 6814 hommes et
femmes exempts de maladie coronaire
a I'inclusion dans I’étude. L'épaisseur
intima-média ainsi que le pourcentage
d’événements coronaires incidents sont
inversement corrélé au HDL total et aux
particules de HDL. Apres ajustement sur
le LDL-C, larelation n’est plus significa-
tive avec le HDL-cholestérol total, elle
reste significative avec les particules
HDL. Si ces résultats sont confirmés,
de nouveaux dosages du HDL-C seront
nécessaires et une nouvelle voie théra-
peutique pourrait surgir: stimuler les
particules de HDL et non le HDL total.

Pas de preuve de 'efficacité
des phytostérols pourla
prévention des maladies
cardiovasculaires

Les phytostérols appartiennent a la
famille chimique des stérols et englo-
bent les stanols. Contrairement au cho-
lestérol présent dans les viandes et les

sous-produits animaux (ceufs, lait), ils
sont d’origine végétale. En raison de leur
structure chimique proche de celle du
cholestérol, les phytostérols entravent
partiellement son absorption en occupant
ses sites d’absorption dans I'intestin. Les
phytostérols utilisés pour la réduction
du taux de cholestérol sont généralement
tirés d’huiles végétales (soja, mais, tourne-
sol). Ils peuvent étre estérifiés, c’est-a-dire
combinés a un gras: ce procédé permet
de bien les intégrer a des aliments gras,
comme des margarines ou des sauces
a salade, par exemple. On trouve aussi
sur le marché d’autres produits enrichis
en phytostérols: yogourt, jus d’orange,
barres-collations, barres chocolatées.

Les phytostérols sont également pro-
posés sous forme de suppléments (cap-
sules). Des aliments contenant des sté-
rols végétaux ont été testés par I’ Autorité
européenne de sécurité des aliments
(EFSA) des 2000, puis a nouveau en
2008-2009. L’Autorité européenne
considérait alors que yaourts, lait, fro-
mages, margarines, mayonnaises, sauces
pour salade contenant des phytostérols
sont efficaces dans la réduction du cho-
lestérol LDL. Ils ont alors recommandé
des consommations a hauteur de 1,5 a
3 grammes par jour pour en apprécier
les bénéfices (baisse de cholestérol-
LDL de 10 a15 % sans réduction du
cholestérol-HDL). Ces affirmations de
I’Autorité européenne sont mises en
doute a la suite de la publication d’une
méta-analyse en 2012 dans I’European
Heart Journal [10].

L’analyse porte sur 'impact du sitostérol
et du campestérol sur les taux de LDL-
cholestérol et sur le risque de maladies
cardiovasculaires. Les phytostérols
étudiés représentent 90 % des phytos-
térols consommés. La méta-analyse
a pris en compte 17 études dont trois
de cohorte, cing transversales et neuf
études cas-témoins. Ces études montrent
des résultats contradictoires, avec pour
certaines un impact positif pour d’autres
négatif ou neutre sur le risque cardiovas-
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culaire. L'analyse globale des données de
I’ensemble des études indique un effet
neutre pour le campestrol (RR: 1,02;IC
95 % :0,94-1,09) ainsi que pour le sitos-
térol (RR 1,06; IC 95 %: 0,84-1,34). Ces
résultats sont a prendre avec précaution,
car ils sont issus d’études observation-
nelles et non d’essais d’intervention
ou d’essais thérapeutiques. Il existe en
plus un biais important: une alimen-
tation de type méditerranéen a base
de fruits, légumes et noix apporte a
I’organisme des phytostérols, il est dif-
ficile de séparer ce qui releve de I'impact
positif du régime méditerranéen ou de
la consommation de phytostérols. Ces
résultats doivent inciter a la vigilance et a
la prudence dans l'utilisation de supplé-
ments alimentaires a base de phytostérols.

L'intérét des oméga-3 dans
la prévention cardiovasculaire
n’est pas confirmé

Un régime enrichi en acides gras poly-
insaturés de la série oméga-3 réduit
significativement la mortalité cardio-
vasculaire dans la Lyon Diet Heart Study
(Circulation, 1999). L'étude DART
(Lancet, 1989) a montré une diminution
de la mortalité globale chez des hommes
qui consommaient du poisson gras deux
fois par semaine, sans toutefois constater
une baisse dans I'incidence de I'infarctus
du myocarde. Les résultats de 1’étude
GISSI Prevenzione (Lancet, 1999) menée
en prévention secondaire et consistant
en une supplémentation en acides gras
poly-insaturés oméga-3 montre un effet
clinique favorable tant surlaréduction du
taux de mortalité totale que sur celui dela
mortalité par infarctus du myocarde. Dans
laméta-analyse de Bucher[11] publiée en
2002 regroupant 15808 patients corona-
riens, avec un suivi moyen de 6 ans, les
acides gras oméga-3 ont significativement
réduit le risque d’infarctus du myocarde
fatal (p < 0,001), lamort subite (p < 0,001)
et la mortalité totale (p < 0,001), sans
modifier le risque d’infarctus non fatal.
Mais, en 2012, le JAMA publie une méta-

analyse [12] qui apporte un éclairage nou-
veau sur le role des oméga-3.

Les auteurs ont consulté 250 études
publiées et, aprés examen, ils ont retenu
20 études a partir de criteres de qualité
stricts. Ces études regroupent pres de
70000 sujets, elles se sont déroulées
entre 1989 et 2010. Il s’agit de deux
études nutritionnelles avec conseils de
consommation d’oméga-3 et 18 études
d’intervention utilisant un complément a
base d’oméga-3. La plupart des études ont
été effectuées en prévention secondaire.
Les deux études nutritionnelles effectuées
par les mémes auteurs [13, 14] montrent
des résultats opposés sur la mortalité
totale et lamortalité cardiaque. L'effet était
favorable en 1989 dans la premiére étude
(DART 1) et défavorable ou neutre ensuite
(DART 2). Les auteurs n’expliquent que
partiellement ces discordances. Les
études avec supplémentation en oméga-3
ont concerné pres de 64 000 patients pour
l’analyse de la mortalité totale.

Cette supplémentation n’a pas mon-
tré d’effets significatifs (RR: 0,96; IC
95 %: 0,91-1,02). Il en est de méme
pour la mortalité cardiaque étudiée
chez 56 000 patients, pour la mort
subite (41000 patients) et pour risque
d’AVC (52000 patients). La prévention
d’événements cardiovasculaires avec
des oméga-3 a été confortée par de nom-
breuses étudesil y aune dizaine d’années
puis progressivement 'impact positif des
oméga-3 s’est amenuisé au cours des dif-
férentes enquétes pour devenir a partir de
2007 sans impact significatif. A noter que
la majorité des études ont été conduites
alors que les patients étaient sous statines.

Leffet délétére surla
santé des polluants
atmosphériques confirmé

La pollution de I’air est due a un groupe
hétérogene de gaz et de particules. Les
principaux gaz en cause sont I’ozone,
I'oxyde de carbone, I'azote, le dioxyde de

soufre. Les particules étudiés sont celles
d’un diametre inférieur a 10 pm et celles
inférieures a 2,5 pm. L'effet potentielle-
ment délétere de polluants atmosphéri-
ques sur la santé a été suspecté depuis plus
de 50 ans. Depuis 1990, de nombreuses
études ont montré ’association entre le
niveau de la pollution de l’air, les admis-
sions hospitalieres, la mortalité totale.
Cependant, ’association entre la pollu-
tion de l’air et lerisque d’infarctus du myo-
carde sur le court terme est controversée.
Certaines études ont montré des associa-
tions, d’autres non, pendant que d’autres
études ont montré des effets uniquement
pour certains polluants. Une méta-analyse
a été publiée en 2012 dans le JAMA [15].

Les auteurs ont souhaité vérifier si une
augmentation des polluants atmosphéri-
ques est associée a une augmentation du
risque d’infarctus. Dans cette analyse, le
nombre de sujets impliqués par étude
varie de 400 a 350000. Les 117 études
concernées ont été pour la plupart effec-
tuées en population générale. Les analy-
ses portent sur la fréquence des admis-
sions hospitaliéres pour infarctus ou sur
le nombre d’infarctus pris en compte
dans des registres. L’association entre les
polluants atmosphériques analysés et
le risque d’infarctus est statistiquement
significative, a I’exception notable de
I’ozone. Les risques relatifs sont faibles:
lerisque relatif de 'oxyde de carbone est
de 1,05 (IC 95 %: 1,026-1,07; p < 0,001),
celui de I’azote: 1,011 (IC 95 %: -1,016;
P <0,0001), celui du dioxyde de soufre:
1,01 (IC 95 %: 1,003-1,017; p < 0,007),
celui des particules inférieures a 10 pm:
1,006 (IC 95 % 1,002-1,007), particules
inférieures a 2,5 pm 1,025 (IC 95 % 1,015-
1,035). Le risque relatif est faible si on le
compare aux risques relatifs des facteurs
de risque classiques (RR entre 2 et 3).
Mais un risque relatif faible peut avoir un
impact important (risque attribuable) si la
population soumise au risque est impor-
tante. C’est la totalité de la population des
grandes villes qui est soumise au risque
de pollution atmosphérique incluant
les nourrissons, les personnes agées, les



handicapés. Une amélioration de la qual-
ité de I’air pourrait donc avoir un impact
important sur la santé publique des habi-
tants des grandes agglomérations.

Cause de la mort subite chez
les malades psychiatriques:
la maladie elle-méme ou son
traitement?

Les patients atteints de maladies psy-
chiatriques ont un risqué élevé de mort
subite. Certaines études ontrelié cet exces
derisque a la prévalence augmentée des
facteurs derisque cardiovasculaires clas-
siques tels que le tabagisme, le diabete
et ’hypercholestérolémie. Cependant,
de nombreuses observations suggerent
que l'utilisation d’antipsychotiques et
d’antidépresseurs pourrait étre la cause
de ces déces. Le travail d'une équipe de
chercheurs de I'université d’Oulu [16]
apporte un éclairage intéressant a ce
débat. Il s’agit d’'une étude cas-témoins
ayant comparé 1814 cas de morts subi-
tes d’origine coronaire validée apres
autopsie a 1171 cas de survivants a un
infarctus du myocarde. Les informations
proviennent des dossiers des patients et
de l'interrogatoire des parents des vic-
times de mort subite. Les patients avec
mort subite étaient plus fréquemment
sous médicaments psychiatriques que
les survivants (9,7 % vs 2,4 %).

La prévalence des maladies psychi-
atriques est de 3 % en population
générale en Finlande. L'association la
plus néfaste est la combinaison phénothi-
azine et antidépresseur, en particulier les
antidépresseurs tricycliques (fig. 3). En
outre, les auteurs ont mis en évidence un
pic de survenue des morts subites durant
la nuit: ce pic pourrait étre expliqué par
les fortes doses de médicaments prises le
soir avant le coucher. En revanche, iln’a
pas été retrouvé de différence entre les
deux groupes de patients pour la prise
de benzodiazépines. Une attention par-
ticuliére doit étre portée par le médecin
lors de la prescription de médicaments
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Traitements

OR (IC 95 %)

1,60 (1,17 - 2,19)
Antidépresseurs o
(128/1490 vs 62/1117)

Antipsychotiques - 4,36 (2,87-6,62)

(145/1490 vs 27/111)
N’importe quel antidépresseur + 05 (2,27 -11,20
n'importe quel antipsychotique ! 505227 )

(46/1490 vs 7/1117)
N’importe quel antidépresseur +

phénothiazine ——i 18,30 (2,47 —135,30)
(24/1490 vs 1/1117)
\\\r
1 5 10 20 135

F1G. 3: Médicaments psychiatriques et risque de mort subite [16].

psychiatriques, en particulier chez les
patients avec facteurs de risque cardio-
vasculaires. Une collaboration cardio-
logue/psychiatre serait souhaitable.
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