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OBJECTIFS

v Connaitre :
— La définition de I'athérosclérose

— |les facteurs de risque favorisant l'installation de
I'athérosclérose

— |a physiologie de la paroi artérielle
— la physiopathologie de |'athérosclérose
— L'exploration biochimique de I'lathérosclérose



I’'athérosclérose
Définition OMS 1957

« Maladie multifactorielle caractérisée par un remaniement variable de | ‘intima des
arteres de moyens et gros calibres consistant en une accumulation focales de
lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et
de dépobts calcaires »

- “ Athéro” = “ bouillie ” (composition lipidique molle) > Athérome ( * 25%)

- “Scléros ” = “ dure ” (composition fibreuse) =2 (x 75%)
Quelles arteres ?

Coronaires : carotides, arteres cérébrales : Artére des membres
Cardiopathies Accidents Vasculaires inférieurs :
ischémiques (Infarctus Cérébraux (AVC) artériopathie
du myocarde)

Conséquences Sténose artérielle (obstruction de | ’artére) > N 02 > ISCHEMIE
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Facteurs de risque cardiovasculaire

Modifiables Non modifiables
* Le tabagisme, 'HTA, le » Age, sexe masculin
diabete, l'obésité, la * Lalp(a)

sedentarite....  L'hypercholestérolémie

* Untauximportantde LDL familiale hétérozygote 1
* Un faible taux de sujet / 5000
cholestérol HDL * Lhypercholestérolémie

familiale homozygote 1
sujet / 1 million



Les acteurs mis en jeu dans | ‘athérosclérose

1. Acteurs cellulaires

e cellules endothéliales et musculaires lisses
* plagquettes
* Jeucocytes
* Monocytes

2. Constituants de la paroi artérielle :

e tissu conjonctif

3. Eléments du sang : lipoprotéines




Physiologie de la Paroi artérielle

Endothélium _ ~
Endothelium =lransducteur
= FONCTION ENDOTHELIALE
Limitante . . :
élastique Capte des informations au niveau du sang et les
2 it en réponse physiologique
DR traduit en rép phy giq

Régulateur des fonctions hémodynamiques par
sécrétion de substances vasorelaxantes (NO et Pcy)
et vasoconstrictrices

Modulateur de |'homeéostasie des vaisseaux en

Media intervenant sur la permeabilité vasculaire, le tonus
vasculaire, la coagulation et I'angiogénése
Limitante
élastique
externe Media = Effecteur
CELLULES MUSCULAIRES LISSES
Adventice Permet de faire varier le diamétre du vaisseau




L'endothélium assure l’'intégrité vasculaire

Dilatation Constriction
Inhibition de la croissance Promotion de la croissance
Anti-thrombotique Prothrombotique
Anti-inflammatoire Proinflammatoire

Anti-oxydant Pro-oxydant

Principale substance protectrice synthétisée par
I'endothélium est le monoxyde d’azote (NO) :
— Le No relaxe les cellules musculaires lisses et inhibe leur
prolifération
— Inhibe I'agrégation plaquettaire
— C’est un puissant anti-oxydant, qui élimine les especes réactives
de l'oxygene (ROS) qui peuvent endommager 'endothélium



Physiopathologie de
I’latherosclérose




Dysfonction endothéliale

* La dysfonction endothéliale est donc un débalancement des facteurs
homeéostatiques de I'endothélium.

* Ladiminution de la biodisponibilité du NO est une conséquence
centrale car, en plus de la diminution des effets protecteurs du NO,
elle entraine 'augmentation du stress oxydant qui favorise alors

I"'oxydation des particules LDL




Etapes de formation de la plaque
d’athérome

Type de plaque

Eléement principal

Caractéristiques

Type | Macrophages spumeux ' Premiéres semaines de vie
Type |l Stries lipidiques T Macrophages avec lipides
phagocytes

Type Il Lésion intermediaire Dépdts lipidiques extra cellulaires

Type IV Cceeur lipidique Regroupement pour former le
| ceeur lipidique

Type V Plaque athéromateuse Fibrose qui isole le cceur (cap
fibreuse)

Type VI Plaque compliquée Rupture/erosion aboutit des

phénomenes thrombotiques




Classification histologigue des Iésions athéroscléreuses :

Type | (macrophages spumeux isolés) : macroscopiquement
invisibles, inclusion de gouttelettes lipidiques

Type |l (stries graisseuses) : inclusions lipidiques (macrophages et
cellules musculaires lisses)

Type lll (pré-athérome) : + dép6t lipidique extracellulaire

Type IV (athérome) : agrégat unique et massif formant un centre lipidique +
macrophages/CML/lymphocytes

Type V (fibro-athérome) : + chape fibreuse, néo-capillaires
Va : centre lipidique + chape fibreuse
Vb (V1) : calcification
Vc (VIII) : fibrose (pas de centre lipidique)

Type VI (Iésion avancée compliquée) : rupture de la surface Iésionnel,
dépdbt thrombotique, hémorragie, hématome



Séquence de formation de la plague athéroscléreuse

Age 20 ANS
Fibro -athérome
| —p || Al =P |V e V)
Cellules Strie Pré - Athérome I
spumeuses lipidique athérome
\"/|
Athérothrombose
SANS SYMPTOMES AVEC OU SANS SYMPTOMES

Symptomes clinigues

- Angor stable (angor d ’effort)

- Angor instable (aggravation de | angor stable)
- Infarctus du myocarde (IDM)

- AVC

- Artérite des membres inférieurs
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Etape |: LDL et cellules spumeuses

1. Peénétration des LDL

2. Recrutement des monocytes circulants:
« Adhésion a I'endothélium, réle d'une dysfonction endothéliale,
adhésion favorisée par VCAM-1 et ICAM-1
« Transformation en macrophage, favorisee par MCP-1 et M-CSF.
« Les macrophages ayant capte le LDL oxyde se transforment en
cellules spumeuses et produisent des cytokines inflammatoires.

3. Induction d'une réaction inflammatoire «



Hypercholestérolémie et risque cardiovasculaire : ROle des LDL oxydées

Apo B100

Phospholipides
Cholestérol Let E

triglycérides LDL C
Catabolisme
2 Initiation : oxydation des AGPI

Radicaux Elimination par les
libres récepteurs aux LDL

>¢Propagation a d ’autres lipides /
Modification de | ’ApoB100 Elimination par les
récepteurs “scavengers ”
/ Macrophages
‘ ﬁ

Cellules spumeuses = Athérogene ++

= antiathérogene

LDL oxydées
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Etape Ill: Strie lipidique

Stries lipidiques : epaississement focal de | ’intima, formé de cellules

musculaires et de macrophages avec vacuoles lipidiques (cellules

spumeuses). Des | 'enfance (10 ans), bifurcations artérielles.




Etapes Il et lll: phénomene
inflammatoire

Leukocyte
migration

Endothelisl

permoability adhesion

Adhwrence
and entry
of leukocytes

Adherence and

sggregation of
platalats

Smooth-muscls  Foam-call T-;dl

mgration formation activation

La premieéere eétape du processus
inflammatoire de I'athéroscléerose est la
dysfonction endothéliale

Les consequences de I'inflammation sont
I'accumulation de lymphocytes T et de
macrophages dans la paroi artérielle, la
formation de cellules spumeuses, des
modifications de la perméabilite
endothéliale et des modifications de
I'adhesivite plaquettaire




Etape IV: coeur lipidique et chape
fibreuse

1. Les lipides de la plaque se regroupent pour former le cceur lipidigue.

2. Parallélement, les cellules musculaires lisses ayant migré dans l'intima
se regroupent entre le cceur lipidique et I'endothelium pour former la
chape fibreuse (cap) qui va isoler le cceur lipidique de la lumiére de
I'artere (réle de facteurs de croissance PDGF). Participation de la
matrice extracellulaire (fibres de collagéne, élastine).




Une plaque instable

Plaque stable / plaque instable

Unstable Stable

Lack of
Inflammatory inflammatory

i cells Thick cells

fibrous cap fibrous cap

endothelium

endothelium
Activated

macrophages Foam cells

Libby P. Circulation. 1995;91:2844-2850.

est une plaque a fort potentiel de complication aigue clinique
de I'atherosclerose comme la survenue d’une thrombose
vasculaire, d’'un SCA ou d’une mort subite

La complication la plus commune de ces plaques vulnérables
est la rupture
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Exploration biochimique

utilisée pour le diagnostic et pour I'évaluation de | ‘efficacité d 'une
thérapeutique

Exploration des anomalies lipidiques (EAL)

- Aspect du sérum (clair, opalescent, lactescent)

- Cholestérol total
- triglycérides
- LDL cholestérol

- HDL cholestérol

™

_/

Exploration de base
d une anomalie lipidique
(sujet a jeun depuis 12 h)

Examens complémentaires a EAL

- Apo Al et B
- Lipoprotéinogramme

-Lpa

-

Typage de | hyperlipidémie et
appréciation du risque CV
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Evaluation des facteurs de risque

Marqueurs du

Marqueurs du . .
risque coronarien

risque de 'AVC

(IDM)

Diagnostic se fait par imagerie
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