LE SYNDROME METABOLIQUE : DEFINITIONS
ET DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

RESUME : Le syndrome métabolique est fortement lié a 1'obé-
sité viscérale et est associé a un risque élevé de morbidité et de
mortalité cardio-vasculaire. Depuis la description originale de
Reaven en 1988, plusieurs définitions opérationnelles ont été
proposées, notamment par 1'Organisation Mondiale de la Santé
en 1998-99, par le “National Cholesterol Education Program”
(NCEP-ATP III) aux Etats-Unis en 2001 et par le groupe euro-
péen pour 1'étude de l'insulinorésistance (EGIR) en 2002. Cet
article a pour but de comparer ces différentes définitions et de
présenter quelques données épidémiologiques en Amérique du
Nord et en Europe, en particulier en Belgique. La prévalence
du syndrome métabolique est généralement plus élevée chez les
hommes que chez les femmes et augmente avec 1'dge. Globale-
ment, on peut estimer qu'environ 20 % des sujets adultes pré-
sentent un syndrome métabolique plus ou moins sévére, ce qui
en fait un important probléme de santé publique.

Le syndrome métabolique avait été pressenti,
dés 1923, par Kylin qui avait déja décrit a cette

époque 1’association de 1’hypertension, de I’hy-
perglycémie et de la goutte comme un syndrome
(1). Longtemps resté dans 1’oubli, ce concept a
été réactivé par Jean Vague qui eut le mérite de
lier ce syndrome avec, d’une part, I’obésité dite
androide, d’autre part, 1’athérosclérose, deux
¢éléments-clés du syndrome métabolique unani-
mement reconnus actuellement : dés 1956,
Vague avait, en effet, mis l'accent sur la relation
étroite entre obésité “masculine”, diabéte sucré,
goutte et athérosclérose (2). La relation de ce
syndrome avec 1’insuline n’a été évoquée que
quelque 30 années plus tard lorsque Modan et
coll. (3) ont reconnu dans I’hyperinsulinémie un
lien entre 1’hypertension, 1’obésité et la diminu-
tion de tolérance au glucose. Peu apres, dans la
prestigieuse “Banting Lecture” a 1'American
Diabetes Association de 1988, G. Reaven a
introduit la notion d’insulinorésistance et a
popularisé ce syndrome sous le nom énigma-
tique de “syndrome X” (4). Un an plus tard,
Kaplan n’a pas hésité a dénommer la combinai-
son d’une obésité tronculaire, d’une diminution
de tolérance au glucose, d’une hypertriglycéri-
demie et d’une hypertension, le “deadly quar-
tet” (5). Depuis lors, de nombreuses études se
sont intéressées a ce syndrome et ont confirmé
son étroite relation avec la morbi-mortalité car-
dio-vasculaire (6-8). Le syndrome X est mainte-
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nant plutot appelé syndrome d'insulinorésis-
tance, syndrome (pluri-) métabolique ou syn-
drome cardio-vasculaire métabolique, suivant
que l'on s'intéresse prioritairement & sa cause
présumée (l'insulinorésistance), a son phéno-
type (la combinaison de plusieurs anomalies
métaboliques) ou a ses conséquences (les com-
plications cardio-vasculaires, en particulier
coronariennes) (9).

Le bref historique rappelé ci-dessus démontre
déja bien des errements dans la définition du syn-
drome ou sont mis en avant, suivant les époques
et les auteurs, tantdt I’hyperuricémie et la goutte
(dans les premiers travaux), tantdt 1’obésité
androide, tantot I’insulinorésistance et son corol-
laire, 1I’hyperinsulinémie. En fait, le syndrome
métabolique peut étre suspecté en routine cli-
nique sur la base de paramétres anthropomé-
triques simples (indice de masse corporelle,
circonférence de la taille) (10) et confirmé par la
mesure de divers parametres cliniques (pression
artérielle) et biologiques (glucose, insuline,
lipides sanguins, etc.) (11, 12). A partir de ces
parameétres individuels, des combinaisons mul-
tiples peuvent étre utilisées pour définir le syn-
drome métabolique. Ainsi, Rantala et coll. (13)
ont analysé les variations de prévalence en fonc-
tion de dix définitions du syndrome métabolique
et rapporté des différences considérables dans les
prévalences allant de 0,8 % a 35,3 %. Ce type
d’observations appelle une définition de consen-
sus dans les plus brefs délais.

Nous décrirons dans cet article les principales
définitions proposées pour le syndrome métabo-
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lique depuis la description originale de Reaven
(4), en particulier les définitions de I’Organisa-
tion Mondiale de la Santé (OMS) (14, 15), du
National Cholesterol Education Program —
Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIII) amé-
ricain (16) et du Groupe Européen d’Etude de
I’Insulinorésistance (EGIR) (17). L’ analyse
comparative révele des différences substan-
tielles entre ces définitions, ce qui peut amener
a des différences importantes dans les préva-
lences du syndrome (13, 17). Enfin, nous rap-
porterons quelques données épidémiologiques,
en particulier recueillies en Belgique, montrant
la forte prévalence présumée de ce syndrome.

hyperinsulinémique”, comparable a celle obser-
vée chez des sujets diabétiques de type 2 (18).

Depuis lors, le syndrome s'est diversifié et de
nombreuses autres anomalies s'y sont intégrées,
toutes étant des facteurs ou, a tout le moins, des
marqueurs de risque cardio-vasculaire : augmen-
tation des “small dense LDL” (particuliérement
athérogenes), hyperlipémie post-prandiale (chy-
lomicrons et VLDL) ainsi que divers troubles
fibrinolytiques et hémostatiques (augmentation
de l'inhibiteur du plasminogéne ou PAI-1),
microalbuminurie (témoin d'une altération de la
fonction endothéliale) (11, 19). Pour la plupart,
ces anomalies, certes intimement associées au
syndrome X, ne font cependant pas encore par-
tie des définitions les plus communément

DEFINITION ORIGINALE DE REAVEN admises.
(1988)

DEFINITION DE L'ORGANISATION

La d ipti iginale de R 1988
a deschiplion ofigina‘e do Reaven o MONDIALE DE LA SANTE (1998-1999)

(4) comprenait une constellation d'anomalies
liées a l'insulinorésistance et a 1'hyperinsuliné-
mie qui en résulte en tant que mécanisme de
compensation face a la résistance cellulaire vis-
a-vis de l'action de l'insuline : un exces pondéral,
une diminution de la tolérance au glucose, une
hypertriglycéridémie, un abaissement du taux de
cholestérol HDL et une hypertension artérielle.
Il est a noter que, dans sa version originale du
syndrome X, Reaven (4), contrairement a J.
Vague (2) et a Kaplan (5), n'avait pas insisté sur
le caractére androide ou tronculaire de 1'obésité.
Léquipe de Reaven a rapporté que 25 % des
sujets non obeses avec une tolérance au glucose
normale ont une diminution importante de la
sensibilité a 1’insuline, mesurée dans I’épreuve
de référence qu’est le “clamp euglycémique

Dans la définition actuellement retenue par
I'OMS (14, 15), un sujet est porteur d'un syn-
drome métabolique lorsqu'il présente une dimi-
nution de tolérance au glucose (pouvant aller
jusqu'au diabéte avéré) ou un hyperinsulinisme
(évalué a jeun, marqueur d'une insulinorésis-
tance) et au moins deux des anomalies suivantes
(tableau 1) :

1) Une obésité centrale : définie par un indice de
masse corporelle augmenté (IMC > 30 kg/m?) ou
un rapport tour de taille sur tour de hanches
élevé (> 0,90 chez I'homme, > 0,85 chez la
femme).

2) Une hypertension artérielle : définie par
I'existence d'un traitement antihypertenseur
et/ou d'une pression artérielle élevée, c’est-a-

TABLEAU I. COMPARAISON DES CRITERES RETENUS DANS LES TROIS PRINCIPALES DEFINITIONS DU SYNDROME METABOLIQUE
SELON L’ ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE (OMS 1998-99), LE NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM (NCEP-III 2001)
ET LE GROUPE EUROPEEN D’ETUDE DE L’INSULINORESISTANCE (EGIR 2002)

Critere OMS 1998-99 NCEP-III 2001 EGIR 2002
Insulinémie a jeun > quartile supérieur non > quartile supérieur
Obésité IMC > 30 kg/m? non non
Morphotype T/H> 0,90 H TT>102 cm H TT =294 cm H
T/H> 0,85 F TT>88 cm F TT >80 cm F
Pression artérielle > 140/90 mm Hg(*) > 130/85 mm Hg > 140/90 mm Hg
Glycémie a jeun > 110 mg/dl (**) > 110 mg/dl > 110 mg/dl
Triglycérides =150 mg/dl > 150 mg/dl > 180 mgy/dl
Cholestérol HDL <35 mg/dl H <40 mg/dl H <40 mg/dl H
<40 mg/dl F <50 mg/dl F <40 mg/dl F
Microalbuminurie oui non non

(*) = 160/90 dans la premiére version de 1998, puis = 140/90 dans la version finale de 1999

(**) et/ou = 140 mg/dl a 2 heures d’une HGPO dans la définition de I’'OMS

T/H : rapport tour de taille sur tour de hanches
TT : tour de taille
H : Homme F : Femme
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dire > 160 mm Hg pour la pression systolique
dans la proposition initiale (13), valeur ramenée
a > 140 mm Hg dans la version officielle (14),
ou > 90 mm Hg pour la pression diastolique.

3) Une dyslipidémie : définie comme un taux
accru de triglycérides (> 150 mg/dl a jeun) et/ou
un taux abaissé de cholestérol HDL (< 35 mg/dl
chez 'homme , < 40 mg/dl chez la femme).

4) Une microalbuminurie, définie par une excré-
tion urinaire d'albumine > 20 pg/minute ou > 20
mg/g de créatinine (valeur augmentée a 30 mg/g
de créatinine dans la version finale) (15).

Létude finlandaise “Botnia” a utilisé cette
définition proposée par I’OMS chez 4.483 sujets
agés de 35 a 70 ans, apparentés de patients dia-
bétiques de type 2 (20). Le syndrome métabo-
lique était présent chez 10 % des femmes et 15
% des hommes avec tolérance normale au glu-
cose, chez 42 % des femmes et 64 % des
hommes avec diminution de tolérance au glu-
cose et chez 78 % des femmes et 84 % des
hommes avec un diabéte de type 2. Dans cette
étude, le risque de coronaropathie et d’accident
vasculaire cérébral était multiplié par 3 chez les
individus porteurs du syndrome métabolique et
la mortalité cardio-vasculaire multipliée par plus
de 5 (12,0 versus 2,2 %, p < 0,001) lors d’un
suivi prospectif de 7 années. Il est intéressant de
noter que parmi les composantes individuelles
du syndrome métabolique selon la définition de
I’OMS, la microalbuminurie était associée au
plus grand risque de mortalité cardio-vasculaire
(risque relatif de 2,8). La sélection de la microal-
buminurie comme marqueur du syndrome d’in-
sulinorésistance a pourtant été critiquée par le
groupe EGIR (21) et n’est pas prise en considé-
ration dans la définition du NCEP-ATP III (16).

Une équipe francaise a utilisé la définition du
syndrome métabolique proposée par 'OMS pour
étudier la prévalence du syndrome métabolique
dans une région du sud-ouest de la France ayant
participé au projet MONICA de I'OMS (22). La
prévalence s'avére plus élevée (p < 0,001) chez
les hommes (23 %, n = 597) que chez les
femmes (12 %, n = 556). Elle augmente avec
I'age dans les deux sexes : 9, 24 et 34 % chez les
hommes et 4, 10 et 21 % chez les femmes, pour
des groupes d'age de 35-44 ans, 45-54 ans et 55-
64 ans, respectivement.

Dans la méta-analyse des données récoltées
dans 8 pays européens chez 8.200 hommes et
9.363 femmes non diabétiques, il apparait que la
prévalence du syndrome métabolique, selon la
définition de I’OMS, varie selon les régions, de
5222 % chez les femmes de 40 a 55 ans et de 7
a 36 % chez les hommes du méme age (17).
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Dans ces études européennes (17, 20, 22), la
prévalence du syndrome métabolique selon
I’OMS est donc plus élevée chez les sujets non
diabétiques de sexe masculin par comparaison a
celle des sujets de sexe féminin.

DEFINITION DU NCEP - ATP 111
AMERICAIN (2001)

Dans sa version la plus récente de 2001, le
panel d’experts du "National Cholesterol Educa-
tion Program" américain a reconnu le syndrome
métabolique comme un facteur de risque cardio-
vasculaire a part entieére chez le sujet adulte (16).
Selon la définition retenue, un individu est por-
teur de ce syndrome lorsqu'il présente au moins
trois des cinq facteurs de risque suivants (tableau
D:

1) Une obésité abdominale estimée par une cir-
conférence de la taille > 102 cm chez I'homme et
> 88 cm chez la femme.

2) Une élévation des triglycérides a jeun > 150
mg/dl.

3) Une diminution du cholestérol HDL < 40
mg/dl chez I'homme et < 50 mg/dl chez la
femme.

4) Une augmentation de la pression artérielle >
130/> 85 mm Hg.

5) Une ¢élévation de la glycémie a jeun > 110
mg/dl.

Comme on peut le remarquer, cette définition
du syndrome métabolique ne prend en compte ni
le taux d’insulinémie, ni le niveau de sensibilité
a I’insuline, contrairement a la définition de
I’OMS. Cette définition a le mérite de présenter
une définition opérationnelle du syndrome dans
la pratique clinique, mais il faut bien se rendre
compte qu'il n'est pas clairement établi actuelle-
ment que les 5 composantes du syndrome entrai-
nent un risque comparable de complications
cardio-vasculaires.

Une enquéte récente a montré que la préva-
lence de ce syndrome est trés élevée, a savoir
21,8 % dans la population américaine (23). Cette
prévalence augmente de 6,7 % chez les sujets
agés de 20 a 29 ans a 43,5 % entre 60 et 69 ans.
Dans cette population, la prévalence du syn-
drome métabolique, ainsi défini et ajusté pour
I’age, est comparable chez les hommes (24, 0 %)
et chez les femmes (23,4 %). Cette observation
contraste avec les résultats européens décrits ci-
dessus (17, 20) utilisant la définition de I’OMS,
selon laquelle les hommes ont une prévalence de
syndrome métabolique 1,5 fois environ plus éle-
vée que les femmes.



A.J. SCHEEN, FEH. Luyckx

Un travail récent (24) a comparé la prévalence
du syndrome métabolique dans un échantillon
américain du “Third National and Nutrition Exa-
mination Survey” en utilisant les définitions de
I’OMS et du NCEP-ATP III. Les résultats glo-
baux s’averent assez comparables (25,1 % avec
la définition de I’OMS versus 23,9 % avec la
définition du NCEP-ATP III), avec un taux de
bonne concordance de 86,2 %. Cependant, des
différences notables peuvent étre observées dans
certains sous-groupes, par exemple celui des
hommes afro-américains ou la prévalence est
respectivement de 24,9 % et de 16,5 % avec les
deux définitions utilisées. Ces résultats plaident
pour une définition universellement acceptée du
syndrome métabolique.

DEFINITION DU GROUPE EUROPEEN
D'ETUDE DE L'INSULINORESISTANCE EGIR
(2002)

Le groupe EGIR a publié récemment une
nouvelle proposition de définition du syndrome
métabolique (17) qui se distingue des deux défi-
nitions de I’OMS (13, 14) et du NCEP-ATP III
(16). Limitant la définition aux sujets non dia-
bétiques, le groupe EGIR propose de considérer
qu’un individu est porteur du syndrome métabo-
lique lorsqu’il présente une hyperinsulinémie a
jeun (au-dessus du quartile supérieur d’une
population normale) et au moins deux des ano-
malies suivantes (tableau I) :

1) Une obésité centrale : définie par une circon-
férence de la taille > 94 cm chez ’homme et >
80 cm chez la femme.

2) Une hyperglycémie : définie a jeun par une
concentration plasmatique > 110 mg/dl.

3) Une hypertension artérielle : définie par une
pression systolique >140 mm Hg et/ou une pres-
sion diastolique > 90 mm Hg, ou un traitement
antihypertenseur.

4) Une dyslipidémie : définie par une hypertri-
glycéridémie > 180 mg/dl et/ou une concentra-
tion de cholestérol HDL < 40 mg/dl, ou un
traitement hypolipidémiant.

Cette définition européenne ne considere
donc pas I’IMC comme un marqueur en soi,
contrairement a la proposition de I’OMS. Elle
ne retient pas non plus le rapport tour de taille
sur tour de hanches, de plus en plus abandonné,
mais simplement le tour de taille, tout en adop-
tant des critéres pour ce parametre plus séveres
que ceux retenus par les experts américains du
NCEP-ATP III. Par ailleurs, elle retient des
valeurs quelque peu différentes pour la pres-
sion artérielle, le taux de triglycérides et le
niveau de cholestérol HDL (tableau I). En utili-

sant cette définition, le groupe EGIR a montré
que la prévalence du syndrome métabolique est
moins élevée que lorsqu’on utilise la définition
de I’OMS : elle est, en effet, de 1 a 14 % chez
les femmes (versus de 5 a 22 % avec la défini-
tion de I’OMS) et de 1 a 22 % chez les hommes
(versus 7 a 36 %). Selon les auteurs, les diffé-
rences, en particulier chez les hommes, s’expli-
quent essentiellement par les définitions
différentes adoptées pour 1’obésité centrale

7).

PROPOSITION ORIGINALE DU GROUPE DE
LA “QUEBEC CARDIOVASCULAR STUDY”

Parmi les nombreux facteurs de risque impli-
qués dans le syndrome métabolique (19),
I'équipe de la “Québec Cardiovascular Study”,
dirigée par J-P Després, aprés avoir mis en
exergue l'hyperinsulinémie en tant que facteur
de risque coronarien indépendant (25), a parti-
culiérement insisté sur une triade appelée “triade
athérogénique”. Elle comporte l'association
d'une élévation de l'insulinémie a jeun, d'une
augmentation de l'apolipoprotéine B (apo B) et
d'une diminution de la taille des particules LDL,
anomalies fréquemment rencontrées chez les
sujets masculins avec obésité viscérale (25). 1l a
été rapporté que les sujets porteurs de cette
triade ont un risque 20 fois supérieur de corona-
ropathie a celui des sujets indemnes, alors que le
risque relatif n'est accru que de 4 fois environ si
I'on prend en considération la triade lipidique
classique (LDL accru, HDL abaissé, triglycé-
rides élevés) (25). Comme la plupart des prati-
ciens n'ont pas acces a ces analyses spécialisées,
I'équipe de Després a recherché un algorithme
plus simple et peu coliteux susceptible d'étre uti-
lisé en routine clinique. C’est dans ce but qu’elle
a introduit le concept de “hypertriglyceridemic
waist” (27). En effet, plus de 80 % des hommes
avec simultanément un tour de taille accru (> 90
cm) et une hypertriglycéridémie (> 180 mg/dl)
sont porteurs de cette triade métabolique et pré-
sentent donc un risque tres élevé de développer
une maladie coronarienne. A l'inverse, parmi les
sujets avec un tour de taille < 90 cm et des tri-
glycérides < 180 mg/dl, seulement 10 % sont
porteurs de la triade athérogénique. La méme
équipe a montré qu'environ 20 % des hommes et
5 % des femmes vivant au Québec avaient cette
double anomalie clinico-biologique simple a
dépister et susceptible d'approcher aisément le
syndrome métabolique (28).
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QUELQUES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
BELGES

On ne dispose pas a proprement parler de
données chiffrées concernant la prévalence du
syndrome métabolique dans la population belge.
Par contre, il existe des chiffres récents de la pré-
valence de l'exces pondéral et de 1'obésité avec
distribution préférentiellement abdominale dont
on sait qu'ils constituent le lit du syndrome
métabolique (29).

Ainsi, dans la derni¢re grande enquéte réali-
sée dans notre pays, I'é¢tude BEL-STRESS, sur
un échantillon de 16.307 hommes et 5.049
femmes agés de 35 a 59 ans, la prévalence de
I'exceés de poids (défini par un IMC entre 25 et
29,9 kg/m?) était de 49 % chez les hommes et
de 28 % chez les femmes tandis que la préva-
lence de 1'obésité avérée (IMC > 30 kg/m?, cri-
tére retenu par I’OMS dans sa définition du
syndrome métabolique) atteignait 14 % chez
les hommes et 13 % chez les femmes. Un
risque accru en fonction d'un tour de taille > 94
cm chez 'homme ou > 80 cm chez la femme
(critére retenu par le groupe EGIR) (17) était
observé chez 49 % des hommes et chez 47 %
des femmes; un risque trés accru en fonction
d’un tour de taille > 102 cm chez I'homme et >
88 cm chez la femme (critére retenu par le
NCEP-ATP III) (16) était observé chez 21 %
des hommes et 24 % des femmes. Cette
enquéte démontre donc que plus de 50 % des
adultes belges sont a risque en raison dun
exces pondéral, voire d'une obésité, et/ou d'un
tour de taille accru et que le risque est proba-
blement majeur chez pres d'un quart des indivi-
dus (29).

Dans 1'¢tude EUROASPIRE II (30), 1'examen
des patients belges hospitalisés pour une cardio-
pathie ischémique sévere a révélé que plus de 52
% ont un exceés de poids et plus de 27 % une
obésité avérée, ce qui donne un total de pres de
80 % de patients en surcharge pondérale plus ou
moins sévere. Par ailleurs, 80 % de ces patients
coronariens ont une circonférence de la taille >
94 cm chez les hommes et > 80 cm chez les
femmes, critére retenu par le groupe EGIR (17).
Enfin, 14 % de ces patients ont un diabéte sucré
dont on connait 1’étroite association avec le syn-
drome métabolique.

Dans la récente enquéte OCAPI (“Optimize
Cardiovascular Prevention in Diabetics’), menée
sur un millier de patients diabétiques de type 2
suivis en médecine spécialisée par des inter-
nistes généraux ou des diabétologues, il apparait
que 40 % des sujets présentent un exces de poids
et 40 % une obésité avérée (31). Par ailleurs,
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87 % ont une circonférence de la taille > 94 cm
chez I’homme et > 80 cm chez la femme (critére
du groupe EGIR) et 69 % ont une circonférence
de la taille > 102 cm chez ’homme et > 88 cm
chez la femme (critére du NCEP-ATP III). Selon
la définition du NCEP-ATP III décrite ci-dessus
(16), 63 % des patients diabétiques de type 2
étudiés ont un syndrome métabolique. Enfin, il
apparait que, dans cette population, la prise en
charge des facteurs de risque est trés imparfaite
puisque moins de 10 % des patients atteignent
les valeurs cibles simultanément pour les taux
de cholestérol total et LDL et pour les valeurs de
pression artérielle systolo-diastolique recom-
mandées par la Task Force européenne contre
I'athérosclérose. Il en résulte que le risque car-
dio-vasculaire absolu calculé a 10 ans est élevé,
dépassant 20 % chez 37 % et 10 % chez 44 %
des patients étudiés. Ces chiffres expliquent
pourquoi les patients diabétiques de type 2
payent un lourd tribut aux maladies cardio-vas-
culaires qui rendent compte de pres de 75 % de
déces dans cette population.

CONCLUSIONS

Le syndrome métabolique est composé de
diverses anomalies qui, prises individuellement,
peuvent étre considérées comme anodines et
donc n'inquiéter ni le médecin, ni le patient. Par
contre, lorsqu'elles sont associées chez un méme
patient, elles représentent un facteur de risque
cardio-vasculaire majeur, certainement une des
premieéres causes de coronaropathie, et donc
d'infarctus du myocarde et de mortalité. On peut
estimer qu'environ 20 a 25 % des sujets belges
sont probablement porteurs d'un syndrome
métabolique et que ce chiffre dépasse 60 % dans
la population des patients diabétiques de type 2.

Il est impérieux que les scientifiques, clini-
ciens et épidémiologistes se mettent d'accord sur
une définition unanimement acceptée du syn-
drome métabolique. En effet, ces deux derniéres
années, des définitions alternatives ont été pro-
posées par rapport a la définition de 1'Organisa-
tion Mondiale de la Santé (14, 15), que ce soit
aux Etats-Unis (NCEP-ATP III) (16) ou en
Europe (EGIR) (17). Une harmonisation devrait
permettre de comparer les chiffres rapportés
dans différentes enquétes épidémiologiques.
Elle devrait aussi faciliter la sensibilisation des
meédecins, du grand public et des pouvoirs poli-
tiques vis-a-vis de cette problématique de santé
publique de premiére importance.
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