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INTRODUCTION




Les maladies cardio- vasculaires sont la principale cause de déces dans le
monde, avec une mortalité annuelle estimée a 17,7 millions. En outre pres de 75
% de déces par maladies cardiovasculaires surviennent dans les pays a faible
revenu tel que le Sénégal ou a revenu intermédiaire. [1][2]

Différents parameétres abordables ont été€ proposés pour prédire 1’athérosclérose
et les maladies cardiovasculaires. A cet égard les parametres lipidiques
individuels tels que les triglycérides, le cholestérol total, le cholestérol LDL, le
cholestérol HDL ont été proposé€s comme des outils précieux dans la prédiction
du risque cardio vasculaire. [3]

Un nombre croissant de preuves indiquent que la diminution du cholestérol des
lipoprotéines de haute densit¢ (HDL-C) et I’augmentation du cholestérol total
(CT), des lipoprotéines de basse densit¢ (LDL-C) et les triglycérides peuvent
contribuer a la progression de D’athérosclérose. Parmi eux le LDL-C est
considéré comme la cible principale du traitement. [4][5]

L'approche prise en considération dans les pays occidentaux pour peaufiner
'appréciation du risque est le rapport de différents indices lipidiques. Ceci a
plusieurs avantages potentiels qui pourraient compléter, voire remplacer des
valeurs individuelles. Il est évident qu'un seul indice qui combine I'information
de deux indices individuels devrait montrer une association plus forte avec les
maladies cardiovasculaires. [6]

Un tel indice pourrait faciliter le travail du médecin praticien qui doit peser
I'importance relative de deux facteurs individuels avec des effets opposés sur le
risque cardiovasculaire. De plus certains rapports fournissent des informations
sur les facteurs de risque difficiles a analyser en routine (par exemple, les
lipoprotéines de faible densité (LDL) et de petite taille (Small, dense LDL). [6]
Le but de ces rapports est de tirer un maximum d'informations des dosages qui
sont effectués en pratique médicale de routine, sans avoir recours a des examens
supplémentaires qui peuvent se révéler coliteux pour les patients admis dans les

hopitaux et structures sénégalaises. [6]



Plusieurs études ont démontré-que les indices lipidiques suivants sont considérés
comme de meilleurs prédicteurs de maladies cardiovasculaires : [7 -11]

e L’indice de risque de Castelli (CRI-I) : CT/HDLC

e L’indice de risque de Castelli (CRI-II) : LDLC/HDLC

e L’indice athérogéne du plasma (AIP) : LOG TG/ HDL

e Atherogenic index (Al) : NON HDLC/HDLC
Au Sénégal, on a souvent recours simplement au bilan lipidique classique
afin d’évaluer la présence d’une dyslipidémie. La connaissance de
I’apport de ces différents rapports au risque de maladies cardiovasculaires
pourrait s’avérer particulicrement utile.

C’est ainsi que notre ¢tude s’est fixée comme objectif géneéral d’évaluer
différents indices d’athérogénicité chez une population sénégalaise avec
comme objectifs spécifiques :

e De déterminer le profil lipidique de notre population d’¢tude.

e D’¢valuer les différents indices d’athérogénicité.

e D’étudier la relation entre les différents indices d’athérogeénicité calculés
et les autres facteurs de risque cardio-vasculaire (dyslipidémie, age,
sexe).

Ainsi, ce travail s’articulera autour de deux parties :

e Une premicre partie, rapportant les données de la littérature concernant
les lipoprotéines, le bilan lipidique, 1’athérosclérose et les différents
indices d’athérogénicité.

e Une seconde partie présentant notre travail personnel avec notre

méthodologie, nos résultats et discussion.
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1. Généralités sur les lipoprotéines
1.1.Structure générale des lipoprotéines [12]

Les lipoprotéines sont des complexes de protéines et de lipides, hydrosolubles,
transporteurs des lipides dans la Elles possédent une structure
sphérique dans laquelle on distingue une partie centrale plus ou moins
volumineuse entourée d’une couche périphérique. Le noyau central est constitué
de lipides apolaires strictement insolubles dans 1’eau: triglycérides et
cholestérol estérifié. La couche périphérique est constituée quant a elle de
lipides polaires assemblés en une monocouche de phospholipides dans laquelle
s’inserent des molécules de cholestérol non estérifiés et d’apolipoprotéines lices

de facon non covalente aux phospholipides.

Figure 1 : Structure d’une lipoprotéine [13]

Deux propriétés méritent d’€tre soulignées car elles ont une implication
physiologique importante :
La couche périphérique des lipoprotéines a une structure qui ressemble a celle

des membranes plasmatiques des cellules.
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Les apolipoprotéines peuvent étre séparées en deux catégories: Les apo
lipoprotéines structurales intégrées dans la couche périphérique et ne pouvant
pas la quitter et les apolipoprotéines libres faiblement liées qui font I’objet
d’échanges entre lipoprotéines.

Elles jouent un role essentiel dans le métabolisme des lipoprotéines, et
conditionnent la formation des lipoprotéines par la cohésion du complexe
lipidique et sa solubilisation. Les interactions des lipoprotéines avec leurs
récepteurs cellulaires et la régulation de 1’activité d’enzymes impliqués dans leur
meétabolisme qui sont des cofacteurs et activateurs.

Il existe quatres principales classes d'apolipoprotéines : Les Apo A, Apo B, Apo
C, et les Apo E. Certaines des apolipoprotéines possédent également des sous-

types.
L’Apo B est la plus abondante des apolipoprotéines.

Tableau I : Différents sous types d’ Apolipoprotéines

Apolipoprotéines Sous types
Apo A Apo Al, Apo All
Apo B Apo B48, Apo B100
Apo C Apo CI, CII, CIII
Apo D
Apo E

1.2.Classification

L hétérogeénéité des lipoprotéines définit plusieurs critéres utilisés pour les
classer selon leurs propriétés physico-chimiques : mobilité électrophorétique,

masse moléculaire, taille et densité. [14] [15]



1.2.1. Selon 1a mobilité électrophorétique

Les lipides polaires et les apolipoprotéines de la couche périphérique conférent
aux lipoprotéines une charge électrique permettant leur séparation lorsqu’un
¢chantillon de sérum est soumis a I’action d’un champ électrique. [16]
Par ordre de mobilité décroissante, sont retrouveés :

» Les a-lipoprotéines (HDL), qui migrent au niveau des o globulines

» Les prés B-lipoprotéines (VLDL) qui migrent au niveau des a2 globulines

» Les B-lipoprotéines (LDL) qui migrent au niveau des 3 globulines

» Les chylomicrons qui, normalement, restent au niveau du dépot. [17]

Figure 2 : Mobilité électrophorétique des lipoprotéines sur une plaque

d’acétate de cellulose [18]

1.2.2. Selon la densité hydratée [17]
Du fait de leur composition lipidique les lipoprotéines ont une densité hydratée
inférieure a celle des protéines et variable selon les fractions. Cette propriété
permet de les séparer entre elles et des protéines par ultra centrifugation de
flottation.
» Les chylomicrons
» Les VLDL : Very Low Density Proteins, lipoprotéines de trés basse
densité
» Les IDL : Intermediate Density Proteins, lipoprotéines de densité

intermédiaire



» Les LDL : Low Density Proteins, lipoprotéines de basse densité
» Les HDL : High Density Proteins, lipoprotéines de haute densité
1.2.3. Selon la taille [12]
La chromatographie de gel filtration et 1’¢lectrophorése sur gel de
polyacrylamide permettent de séparer les lipoprotéines selon leur taille. On
obtient 4 classes principales qui correspondent approximativement a celles
identifiées par ultra centrifugation :
-les chylomicrons : Fraction de trés grande taille de 100 a 1000 nm
-les VLDL : Entre 30 et 70 nm
-les LDL : Entre 18 et 25 nm
-les HDL: Plus petites lipoprotéines, séparées en deux sous fractions de
caracteéristiques voisines : HDL2 de 10 a 13 nm et HDL 3 de 7 a 10 nm.
Il existe une relation inverse entre la taille et la densité. Il convient de préciser
que dans la zone 25 a 30 nm, on retrouve des lipoprotéines mineures dans les
sérums normaux
1.2.4. Selon la composition en apolipoprotéines [19]

Les chylomicrons, VLDL, IDL et LDL qui sont des lipoprotéines a apo B se
distinguent des HDL qui ne contiennent pas d’Apo B. Les lipoprotéines a Apo A
que sont les HDL peuvent étre séparées en différentes sous-populations selon le
type d’apo A qui les composent :
Les HDL contenant I’Apo Al seule, 1’Apo All seule qui est seulement présente

chez les alcooliques et les HDL qui contiennent L’Apo Al et I’Apo AlL



Tableau II : Les différentes classes de lipoprotéines [20]

Classe Densité (g/L) Mobilité Diamétre = Composition % Principales
électrophorétique (C/P/A/T/CE) apolipoprotéines
Chylomicrons 0.93 Origine 100-1000 2/7/2/86/3 B48, C,E
nm
VLDL 0.93-1.006 Pré-Béta 30-70 nm 7/18/8/55/12 B,C,E
IDL 1.006-1.019 9/19/19/23/29 B,C,E
LDL 1.019-1.063 Béta 18-25 nm 8/22/22/6/42 B
HDL2 1.063- 1.0125 Alpha 10-13 nm 5/33/40/5/17
HDL3 1.125-1.21 Alpha 7-10 nm 4/35/55/3/13 Al

(C : cholestérol libre / CE : cholestérol estérifi¢/ P: Phospholipides/ T : Triglycérides/ A :
apoliproteines)

1.3.Métabolisme des lipoprotéines
1.3.1. Les enzymes [21]

1.3.1.1.La lipoprotéine lipase
La lipoprotéine lipase est synthétisée dans de nombreux tissus mais plus
particuliecrement dans le tissu adipeux et les muscles stri¢s. Elle se fixe a la
surface des cellules endothé¢liales d’ou elle exerce ces effets métaboliques. Sa
principale fonction est d’hydrolyser les triglycérides des VLDL et des
chylomicrons. Les acides gras libérés au cours de ce processus sont captés par
les tissus pour leurs besoins métaboliques. L’apolipoprotéine CII est un
cofacteur indispensable a cette réaction. Inversement, 1’apolipoprotéine C
[T aurait une action inhibitrice.

1.3.1.2.La lipase hépatique
La lipase hépatique a une structure proche de celle de la lipoprotéine lipase.
Elle est synthétisée par le foie et reste localisée dans cet organe a la surface des
cellules endothéliales des capillaires. Elle assure 1’hydrolyse des IDL en LDL et
celles HDL2 en HDL3 ou pré-B1 de taille plus réduite. Dans les trés rares
déficits de la lipase hépatique, des IDL et des HDL2 enrichis en triglycérides
s’accumulent dans le compartiment sanguin.

1.3.1.3.La lécithine cholestérol -acyl -transférase

La lécithine-Cholestérol-acyl-Transférase (LCAT) est synthétisée par le foie.



Dans le compartiment sanguin, elle s’associe aux HDL et catalyse
I’estérification du cholestérol libre. Le cholestérol ester formé au cours de cette
réaction est incorporé dans le corps de la lipoprotéine. Les apolipoprotéines A-I,
A-IV et CI activent cette réaction.
L’ACAT estérifie le cholestérol au niveau tissulaire.
1.3.2. Les récepteurs [21]

1.3.2.1.Le LDL-récepteur (ou récepteur B/E)
Le LDL-récepteur (ou récepteur B/E) est synthétisé dans la cellule et apres une
glycosylation, il migre au niveau membranaire dans des zones spécialisées
appelées “ puits recouverts ”. Il reconnait I’Apo B et I’Apo E des LDL et IDL.

L’Apo B48 n’est pas reconnue par ce récepteur.

Figure 3 : Représentation schématique du récepteur des LDL [22]

1.3.2.2.Le LRP (LDL-Receptor Related Protein)
Le LRP reconnait I’Apo E mais pas ’Apo B100. Il capte I’Apo E des
lipoproté€ines résultant du catabolisme des chylomicrons et des VLDL par la

lipoprotéine lipase (“remnants”).



1.3.2.3.Récepteur ABC-A1
Le récepteur ABC-A1 est un transporteur transmembranaire dépendant de
I’ATP. Il permet aux HDL naissantes de capter le cholestérol libre des cellules
des parois artérielles et des macrophages.

1.3.2.4.Récepteur scavenger de classe B et de type 1 (SR-B1)
Le Récepteur scavenger de classe B et de type 1 (SR-B1) controle I’épuration
¢lective des HDL au niveau hépatique. Il permet essentiellement le transfert des
esters de cholestérol dans la cellule hépatique sans nécessité 1’internalisation des
HDL et de ’Apo A-I. L’HDL dépourvue d’ester de cholestérol est remise en
circulation. Ces récepteurs présentent la particularité, contrairement aux LDL-
récepteurs, de ne pas étre régulés par le contenu intracellulaire de cholestérol. Ils
sont ainsi toujours présents et fonctionnels a la surface des cellules, ce qui peut
conduire a un exces d’accumulation lipidique a ’origine des cellules spumeuses,
point de départ de I’athérosclérose.

1.3.3. Protéines de transfert [21]

1.3.3.1.La CETP (Cholestérol Ester-Transfer Protein)
La CETP catalyse le transfert réciproque des molécules de triglycérides et
d’esters de cholestérol entre les HDL et les chylomicrons ou les VLDL. Les
esters de cholestérol sont transférés des HDL vers les VLDL et les triglycérides
dans le sens inverse. La synthese a lieu principalement au niveau hépatique mais
¢galement dans D’intestin, le tissu adipeux et les surrénales. Elle est surtout
associée aux HDL dont elle modifie la composition en réduisant le ratio
cholestérol/triglycérides. Au cours de ce processus certaines HDL peuvent étre
déstabilisées et perdre une molécule d’Apo A-I qui forme une HDL naissante.

1.3.3.2.La PLTP (Phophoslipid Transfer Protein)
Assure le transfert rapide et spécifique des phospholipides entre les
lipoprotéines. Son expression est ubiquitaire suggérant des fonctions dans de

nombreuses voies métaboliques.



1.3.3.3.La MTP (Microsomial Triglycéride Transfert Protein)
Assure, dans les tissus de synthése des lipoprotéines (foie et intestin) la
formation intracellulaire des lipoprotéines. Elle catalyse la formation des VLDL
en réunissant I’Apo B sécrétée par le réticulum endoplasmique, les triglycérides
endogénes et les esters de cholestérol. Dans les déficits congénitaux de cette
protéine, les concentrations de VLDL, LDL et d’apolipoprotéine B plasmatiques
sont effondrées.

1.3.4. Les différentes voies métaboliques

1.3.4.1. Métabolisme des chylomicrons [13] [23]
Les chylomicrons sont synthétisés par les entérocytes, ils quittent 1’intestin par
les vaisseaux chyliféres (lymphatiques) et gagnent via le canal thoracique la
circulation générale.
Au cours de leur transit, ces derniers acquierent des Apo C et Apo E provenant
des HDL. Cette acquisition est une ¢tape essentielle de leur métabolisme, en
effet lorsque ils se lient a la LPL, I’Apo CII activateur de cette enzyme va
permettre 1’hydrolyse des triglycérides en acides gras non estérifiés qui sont
alors captés par les tissus périphériques pour y étre stockés (tissu adipeux) ou
métabolisés (muscles striés, coeur et cerveau). De plus, ’Apo CII retarde
I’¢limination des chylomicrons de la circulation sanguine en diminuant leur
liaison aux récepteurs des LDL. Sous I’action de la LPL, les triglycérides
contenus dans les chylomicrons sont hydrolysés en acides gras libres qui sont
utilisés comme éléments énergétiques (muscles) ou recombinés sous forme de
triglycérides de réserve (tissu adipeux).
Au cours de cette hydrolyse, des ¢éléments de I’enveloppe des chylomicrons
rejoignent le pool des HDL. Les HDL vont enrichir les remnants de
chylomicrons en cholestérol estérifi¢, mais a chaque fois qu’ils vont libérer du
cholestérol estérifi¢ ils recoivent en retour des triglycérides grace a la CETP.
Les remnants seront captés par les LRP du foie qui reconnaissent 1’Apo E puis

internalisé€s par endocytose et dégradés au sein des lysosomes.
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Les lipides (cholestérol et AG libres) sont ensuite utilisés par les hépatocytes,
notamment pour la synthése de VLDL, ou éliminés par la voie des acides
biliaires.
1.3.4.2.Métabolisme des VLDL et leur transformation en LDL [13] [23]

Les cellules hépatiques synthétisent de facon continue les VLDL. Ces derniers
s’enrichissent dans la circulation en Apo Cs et Apo E en provenance des HDL
puis subissent une dégradation plasmatique sous I’influence des lipoprotéines
lipases adipocytaires ou musculaires qui aboutit aprés hydrolyse des
triglycérides a la libération d’acides gras.
Ceci mene a la formation d’IDL (Intermediate Density Lipoproteins) .La CETP
va encore intervenir de manicre a enrichir les IDL en cholestérol estérifié et les
appauvrir en triglycérides en faveur des HDL. Une partie des IDL va étre
internalisée par les récepteurs hépatiques E et B/E (reconnaissance de 1’Apo E).
L’autre partie va étre dégradée par la triglycéride lipase hépatique ce qui
aboutira a la formation de LDL (ne renfermant que I’ApoB100).
Ces LDL vont transporter aux tissus périphériques les constituants lipidiques
dont ils ont besoin. En effet Les LDL reconnues par leur Apo B (récepteurs B/E)
sont dégradées dans les lysosomes assurant ainsi l’approvisionnement des
cellules en cholestérol. Le cholestérol libre ainsi généré va participer a sa propre
homéostasie intracellulaire par :

— rétro inhibition de la biosynthese du cholestérol au niveau de ’'HMG Coa

réductase ;
— contrdle négatif de la synthese des récepteurs LDL ;
— mise en réserve du cholestérol sous forme d’esters sous action de
I’ACAT.

Si les LDL persistent dans la circulation, ils subissent des réactions
d’oxydation, de glycation affectant L’ Apo B-100 qui devient non reconnus par

les récepteurs B et E.
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1.3.4.3.Métabolisme des HDL [13] [24]
Les HDL naissantes proviennent du foie et du catabolisme des chylomicrons et
des VDRL (lors de I’hydrolyse des TG), ils contiennent du cholestérol trés peu
estérifié et ont une structure discoidale. Ces HDL natives possedent I’Apo Al et
I’Apo A2. L’interaction de I’Apo Al des HDL natives avec la membrane
cellulaire stimule 1’hydrolyse du cholestérol estérifié et son export sous forme
libre vers les HDL grace au récepteur ABC-Al
Sous D’influence de la Lécithine cholestérol acyltransférase, les esters de
cholestérols formés migrent au centre des édifices et transforment les HDL
discoide en HDL sphérique HDL 3.
Les HLD3 sont a leur tour capables de capter des molécules de cholestérol
membranaires et apres nouvelle action de la LCAT se transforment en édifices
de plus en plus riche en ester de cholestérol les HDL2 (densité plus 1égere et un
diametre plus grand que les HDL3).
Ces HDL2 arrivent au niveau du foie et sont : soit recyclés en HDL3 apres
hydrolyse des triglycérides par La triglycéride lipase hépatique, soit captés par le
foie via des récepteurs, soit vidés de leur cholestérol estérifié grace au récepteur
SRB-I.

Le cholestérol est converti en acides biliaires ou éliminé tel quel dans la bile.
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Figure 4 : Vue d’ensemble du métabolisme des lipoprotéines [25]

1.4.Les dyslipidémies
Les dyslipidémies se définissent comme des anomalies métaboliques
conduisant a une élévation persistante des triglycérides et/ou du cholestérol
total. Ces anomalies sont potentiellement déléteres pour 1’organisme (€lévation
des TG et du LDL-c, diminution du HDL-c). On distingue les dyslipidémies
primaires, résultant d’une prédisposition génétique, des dyslipidémies
secondaires résultant quant a eux a un grand nombre de pathologies ou encore

iatrogenes.
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1.4.1. Dyslipidémies primaires : classification de Fredrickson [13] [26]
[27]
La classification des dyslipidémies primitives repose sur la classification de
Frederickson qui distingue 6 types.
> Dyslipoproteinémie de type I: hypertriglycéridémies exogéne ou
hyperchylomicronémie

Il s’agit d’'une maladie autosomique récessive qui induit I’accumulation des
chylomicrons suite a une anomalie de I’activité¢ de la lipoprotéine lipase ou de
I’ApoC-II : Les chylomicrons ne sont pas hydrolysés, et s’accumulent dans le
sang, rendant le sérum lactescent a jeun. Sur le plan biologique le cholestérol
est normal ou augmenté tandis que les triglycérides sont trés augmentés. Cette
forme présente peu de risque athérogene car les chylomicrons sont trop
volumineux pour infiltrer les parois vasculaires.
> Dyslipoproteinémie de type II a : Hypercholestérolémie essentielle
Il s’agit d’'une maladie autosomique dominante li¢e a 1’accumulation des LDL
par défaut de ces récepteurs suite a une mutation du gene du récepteur LDL-R
ou du gene codant pour I’Apo B ce qui conduit a un défaut de capture et de
dégradation des LDL. Les LDL petites et denses accumulées seront oxydées
dans les cellules des parois vasculaires et captés par les récepteurs scavengers de
classe A des macrophages les transformant en cellules spumeuses, qui sont a la
base de la Iésion d’athérosclérose .Sur le plan biologique seul le cholestérol est
augment¢ et les triglycérides sont normales. Le sérum est clair a jeun.
» Dyslipoproteinémie de type II b : Hyperlipidémie mixte
Cette forme est liée a I1°¢lévation des VLDL et des LDL avec une
hypertriglycéridémie >2 g/l et une hypercholestérolémie de 2 a 3 g/L. Elle est
athérogeéne. Le sérum est opalescent a jeun. Elle est souvent associée a un
trouble du métabolisme glucidique (résistance a I’insuline): L’hyperglycémie
conduit a une augmentation de la synthése hépatique d’acides gras a partir du

glucose. Il en résulte une augmentation de la synthése des VLDL.
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» Dyslipoproteinémie de type III : Dysbétalipoprotéinémie

Cette forme est liée a I’accumulation des IDL qui est due a une anomalie de
I’Apo E qui est non reconnue par les récepteurs hépatiques B/E. Sur le plan
biologique le cholestérol et les triglycérides sont augmentés. Le sérum est
opalescent a jeun.

» Dyslipoproteinémie de type I'V: Hypertriglycéridémie endogéne

Il s’agit de la forme la plus fréquente des hypertriglycéridémies. Elle est
caractéris€ée par une synthése accrue des VLDL. Sur le plan biologique, le
cholestérol est normal ou peu augmenté tandis que les triglycérides sont
augmentés. Le sérum est opalescent a jeun.

» Dyslipoproteinémie de type V: Hypertriglycéridémie mixte

Il s’agit d’une forme peu ou pas athérogene caractérisée par 1‘accumulation de
chylomicrons et de VLDL. Sur le plan biologique le cholestérol est normal ou
augmenté, les triglycérides sont trés augmentés. Le sérum opalescent a

lactescent a jeun.

Tableau III : Classification des dyslipoproteinémies familiales selon
Fredrikson [13]

Types Pathologies Aspect du Lipoprotéine CT TG Risque
sérum athérogéne
I Hypertriglycéridémie exogene Lactescent Chylomicrons NaA A2 Rare
IIa Hypercholestérolémie familiale Clair LDL AA N +++
essentielle

IIb Hyperlipémie mixte ou combinée Opalescent LDL et VLDL AAA A2 +++

I Dysbétalipoproteinémie Clair IDL A7 27 ++

v Hypertriglycéridémie endogene Opalescent VLDL Nou 7 A7 +

\% Hypertriglycéridémie mixte Opalescenta  Chylomicrons et NaAa AAA +

lactescent VLDL
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1.4.2. Les dyslipidémies secondaires
> Diabéte
L’ hypertriglycéridémie est ’anomalie la plus fréquente. L hypertriglycéridémie
de type IV peut étre associée a une insulino-résistance. On note une
augmentation des VLDL, due a I’augmentation des substrats (acide gras libre et
glucose) qui sont rendus plus disponibles. L’augmentation de I’action de la
lipoprotéine lipase, entrainera une diminution des HDL surtout la fraction HDL-
2. Le taux de cholestérol-LDL est le plus souvent normal, en revanche les LDL
les plus petites et les plus denses sont en augmentation. Si les parametres
lipidiques se stabilisent grace a ’action de 1’insuline, ils redeviendront normaux.
Chez les patients souffrant d’un diabéte de type 2, la dyslipidémie athérogeéne
contribue au risque résiduel de sténoses coronaires silencieuses. [28] [29]
» Syndrome néphrotique
L'hyperlipoprotéinémie rencontrée dans le syndrome néphrotique est
généralement de type mixte : €lévation des VLDL et surtout des LDL avec
hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie. Plus rarement, on rencontre dans
ce type d'affection une hypercholestérolémie isolée ou une hypertriglycéridémie
exogene et endogeéne. D’un point de vue pathogénique, deux mécanismes sont
invoqués : défaut d'épuration des triglycérides avec diminution du rapport Apo
C 11 /Apo C III et surtout perte protéique urinaire qui induit une augmentation de
la synthése des protéines au niveau du foie ou augmentation des VLDL
catabolisées secondairement en LDL [30].
> Hypothyroidie
L’hypothyroidie s’associe souvent a une dyslipidémie, en particulier une
hypercholestérolémie, qui semble étre plus fréquente chez la femme. Ce profil
lipidique athérogene doit étre recherché systématiquement lors du suivi des

patients en hypothyroidie. [31]
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> Les affections hépatiques [28]
La cholestase est caractérisée par la présence de la lipoprotéine anormale
Lipoprotéine x d’aspect particulier visible a 1’¢électrophorése. L’insuffisance
hépatique est responsable quant a elle a la diminution des lipoprotéines.
> Les Dyslipidémies iatrogenes

o Les Diurétiques
Parmi les trois classes de diurétiques disponibles, les thiazidiques sont les seuls
susceptibles d’entrainer des modifications du bilan lipidique. Ils augmentent la
concentration des VLDL (donc des triglycérides) d’environ 20 % et des LDL, en
respectant en général le taux de C-HDL. Ces modifications sont semblables a
celles observées sous bétabloquants, dont les effets peuvent s’additionner. Cet
effet est dose-dépendant et son mécanisme exact est mal connu. [32].

o Les contraceptifs
Les estrogenes de synthese (1’¢thinylestradiol) entrainent une augmentation de la
production hépatique des VLDL, et donc une élévation des triglycérides, mais
¢galement une ¢élévation du HDL-C (HDL2).
Si I’éthinylestradiol est employé en contraception orale en combinaison avec un
progestatif de 3¢me génération, celui-ci préservera le taux de C-HDL augmenté
par I’estrogeéne [32].

o Le tamoxiféne
Il stimule la synthese et la sécrétion par le foie des VLDL, qui représente le
principal transporteur de triglycérides, et diminue le catabolisme des IDL et des
VLDL, par diminution de l'activité¢ de la lipoprotéine lipase et la triglycéride
lipase hépatique. Il en résulte une augmentation des TG. Le délai d'apparition
des anomalies lipidiques est de quelques mois voire des années apres le début du

traitement par le tamoxiféne. [33]
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o Les corticoides
Un traitement par corticoides de synthése induit des perturbations lipidiques
telles que: une augmentation du C-LDL, ainsi que une augmentation variable
des VLDL et des triglycérides, élévation modérée du C-HDL. L’état d’insulino-
résistance induit par les corticoides explique en partie ces anomalies. [32]

o Les inhibiteurs de protéase (IP)
Les dyslipidémies sont connues chez les patients atteints d’infection par le VIH.
Depuis I’apparition de la trithérapie avec 1’introduction des IP on a fréquemment
observe une augmentation des triglycérides, du cholestérol total avec des
modifications qualitatives et quantitatives des lipoprotéines et plus rarement une
augmentation de la lipoprotéine (a). L’hypercholestérolémie porte sur le LDL-C
alors que le HDL-C est soit abaissé, soit peu modifi¢. L hypertriglycéridémie est
soit isolée (50-75 %), soit associée a une augmentation du cholestérol total
réalisant une dyslipidémie mixte (20- 50 %) [34]

1.5.Exploration des dyslipidémies
En 2014, la nomenclature des actes de biologie médicale a défini ’EAL comme
un ensemble indissociable des analyses suivantes : aspect du sérum,
concentration de cholestérol total, de triglycérides, de cholestérol-HDL et calcul
de la concentration de cholestérol-LDL. Dans un premier temps 1’exploration
d’une anomalie lipidique met en jeu la détermination du cholestérol total et des
triglycérides, ces deux parametres doivent étre associés du fait de leur présence
dans toutes les lipoprotéines mais en proportions différentes. L’évaluation du
risque athérogene reposera sur 1’appréciation des proportions des lipoprotéines
athérogeénes (essentiellement LDL, lipoprotéines de basse densité) et
antiathérogenes (HDL, lipoprotéines de haute densité), grace a la détermination
des concentrations de cholestérol-LDL (C-LDL) et de cholestérol-HDL (C-
HDL).
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Le dosage des apolipoprotéines Al, B, lipoprotéine(a) + lipoprotéinogramme
apportent un complément au bilan surtout en cas d’hypertriglycéridémie
importante. [13] [35]

1.5.1. Phase pré analytique
Les analyses doivent étre impérativement réalisées a partir d’un sérum préleveé
apres 12 heures de jeline cette période pourra €tre réduite a 10 heures pour les
prélévements ultérieurs si la pathologie ne concerne pas les triglycérides. Il est
recommandé de ne pas changer ces habitudes alimentaires et éviter la
consommation d’alcool 24h a 48h avant le test et de signaler les traitements en
cours (insuline, vitamine C, oestro- progestatifs..) la prise de ces traitements
peut induire une modification de concentration du LDL-cholestérol dans le sang.
Il faut éviter de laisser le garrot trop longtemps car les stases veineuses
prolongées provoquent une hémoconcentration. [13] [36]

1.5.2. Aspect du sérum
L’aspect du sérum est systématiquement analysé car son interprétation permet
de typer d’emblée certaines dyslipoproteinémies ou d’éviter une erreur
d’interprétation. L’aspect du sérum découle des lipoprotéines en solution, en
effet les HDL et LDL, toutes deux majoritairement vectrices de cholestérol du
fait de leur petite taille ne modifient pas la limpidité du sérum lorsque leur
concentration est ¢levée.
Les chylomicrons et les VLDL vectrices de triglycérides, du fait de leur grande
taille 1mpactent ’aspect du sérum quand leur concentration est augmentée. En
outre, les chylomicrons, en raison de leur tres faible densité (d < 0,94), ont la
propriété de flotter spontanément a la surface du sérum apres repos du tube de
recueil a 4° C. C’est la raison pour laquelle la nomenclature des actes de
biologie médicale précise qu’en cas d’opalescence ou de lactescence d’un
sérum, il faut vérifier son aspect apres conservation a 4° C pendant 12 heures. 11
s’agit du test dit « de crémage », la remontée des chylomicrons pouvant étre

¢galement observée apres une simple centrifugation du sérum a 4° C ; si le sous-
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nageant est limpide, cela traduit la seule présence anormale de chylomicrons ; en
revanche, si la couche crémeuse est associée a un sous-nageant opalescent, elle
témoigne d’une augmentation concomitante des VLDL circulantes.

Un sérum limpide correspond soit a un bilan lipidique normal soit & une
augmentation des LDL ou des HDL. Il est important de noter que I’aspect du
sérum permet en outre de s’assurer que la valeur des triglycérides est cohérente.
En effet un aspect limpide ne peut pratiquement pas coexister avec une
hypertriglycéridémie importante qui évoque augmentation des VLDL et ou la

présence de chylomicrons. [13] [37]

Figure 5 : Aspect du sérum [38]

1.5.3. Dosage du cholestérol total [13] [39] [40]
Le cholestérol total est dosé en routine par des méthodes enzymatiques qui ont
I’avantage d’étre spécifiques et facilement automatisables. Elles mettent en jeu
une réaction indicatrice impliquant une peroxydase et un chromogéne de nature
phénolique (le plus souvent) ou non. La méthode de référence sélectionnée
utilise une séparation chromatographique en phase gazeuse.
La cholestérolémie totale dépend de 1'age et du sexe. Les valeurs augmentent

progressivement avec l'dge et sont supérieures chez les hommes jusqu'a 1'age de
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45 -50 ans. Les valeurs usuelles suivantes, age et sexe confondus, peuvent étre
proposées : 1.60 -2.40 g/l

1.5.4. Dosage des triglycérides [13] [41] [42] [43]
Le dosage des triglycérides se fait par méthodes enzymatiques. La technique qui
fait intervenir la glycérol oxydase et la peroxydase est la plus utilisée. Elle est
fondée sur la mesure du glycérol libéré apres action d’une lipase. Sa
quantification consiste, aprés phosphorylation par une glycérol kinase et
oxydation par la glycérol-3-phosphate oxydase, a mesurer le peroxyde
d’hydrogene formé par la réaction de trinder modifi¢e.
Le glycérol provient de I’hydrolyse des triglycérides du sérum, mais aussi celui
présent sous forme libre dans le plasma.
Les valeurs physiologiques du glycérol libre dépassent rarement 0,1 mmol/L,
mais une ¢lévation de sa concentration peut s’observer dans plusieurs
circonstances pathologiques ou thérapeutiques :

— dans le déficit congénital en glycérol kinase la glycérolémie peut alors
atteindre des valeurs trés élevées, supérieures a 10 mmol/L ;

— durant des troubles du rythme cardiaque et du diabete de type 2
deséquilibre, au cours desquels une glycérolémie allant jusqu’a 2-3 mmol/L
peut étre inconstamment observée ;

— lors de la prise de certains médicaments comme I'héparine (qui, en activant
la lipoprotéine lipase, hydrolyse les triglycérides en libérant du glycérol), le
glycérol (utilisé en osmothérapie lors de la prise en charge des cedémes
cérébraux, bien que le recours au mannitol ou autres solutions salines
hypertoniques soit de plus en plus fréquent), les dérivés trinités ;

— au cours de certains états physiologiques comme le jeline.

Il revient alors au biologiste de détecter une fausse hypertriglycéridémie,
notamment par 1’aspect limpide du sérum (puisqu’un exces de glycérol ne
modifie pas celui-ci), mais également par 1’absence d’augmentation des VLDL

ou pré-béta lipoprotéines (lipoprotéinogramme).
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Un dosage du glycérol libre devra étre pratiqué grace a un réactif dépourvu de
lipase et donc ne permettant pas la libération de glycérol a partir des
triglycérides afin d’obtenir, par déduction du glycérol libre, la concentration de
Triglycérides « vrais »

Les valeurs usuelles suivantes, age et sexe confondus, peuvent étre proposées :
1,55 -1,99 g/L [37]

1.5.5. Dosage du cholestérol HDL [13]

La nomenclature des actes de biologie médicale prévoit un dosage du
cholestérol -HDL par une méthode enzymatique, standardisée et automatisable
ou un dosage indirect dans le surnageant obtenu apres précipitation des
lipoprotéines contenant 1’apolipoprotéine B: aujourd’hui, le dosage direct est
préférentiellement réalisé par les laboratoires (88 %). Le dosage du cholestérol
des HDL, préalablement séparées par ultracentrifugation ou chromatographie
liquide, constitue la méthode de référence.

Les valeurs usuelles suivantes, age et sexe confondus, peuvent tre proposées :

0,90 - 2,00 mmol/L (0,35 0,75 g/L). Les valeurs chez I'homme sont inférieures a
celles observées chez les femmes jusqu'a 1'age de 45 50 ans. [44]

1.5.6. Dosage du cholestérol LDL [13]

Le cholestérol LDL a longtemps ¢été calculé par la formule Friedewald selon
laquelle la concentration en VLDL-C peut €tre estimée comme le cinquieme de
celle des Triglycérides, ce qui donne 1’équation suivante pour le calcul du LDL-
C:

LDL-C = Cholestérol Total - HDL-C + TG/5 (pour des dosages en g/l)
Lorsque la triglycéridémie est supérieure a 4 g/L, il n’est recommandé d’utiliser
cette équation car la marge d’erreur devient trop importante.

Des méthodes de dosage directes du LDL-C ont alors vu le jour. Certaines
utilisent des anticorps précipitants les autres particules que les LDL en jouant
sur le fait que seules ces derniéres contiennent uniquement I’ApoB-100 alors

que les autres lipoprotéines contiennent d’autres protéines a leur surface.
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D’autres méthodes utilisent un détergent en présence mg2+ et parfois d’un
dérivé glucidique pour que les enzymes utilisées (cholestérol estérase et
oxydase) deviennent spécifiques au cholestérol contenu dans les LDL.
Les wvaleurs de références sont en fonction du nombre de risque
cardiovasculaires LDL-C < 2,20 g/L en absence de facteur de risque.
LDL-C < 1,90 g/LL en présence d’un facteur de risque.
LDL-C < 1,60 g/L (4,1 mmol/L) en présence de deux facteurs de risque.
LDL-C < 1,30 g/L (3,4 mmol/L) si plus de deux facteurs de risque. [37]

1.5.7. Dosage des apolipoprotéines Al et B
Du fait de leur spécificit¢ de répartition dans les lipoprotéines, les
apolipoprotéines A-I et B sont respectivement de bons marqueurs des
lipoprotéines HDL antiathérogenes et des LDL et VLDL athérogenes. Leurs
dosages (non inclus dans I'EAL), automatisées, reposent sur des méthodes
turbidimeétriques ou néphélémétriques mettant en jeu une réaction
immunologique (antigene-anticorps) en milieu liquide. La haute autorité de
sant¢ a restreint, en septembre 2008, la réalisation des dosages
d’apolipoprotéines a certaines situations :
Le dosage de I’Apo A-I sera utile pour controler des valeurs basses de
cholestérol HDL (< 0,30 g/L, soit 0,77 mmol/L) ainsi que lors de la suspicion
d’une interférence analytique (immunoglobuline monoclonale ou hyper
bilirubinémie) et de facon plus spécifique, dans le cas de maladies génétiques
rares (maladie de Tangier, dyslipidémies d'origine génétique,...) ou de formes
extrémes de dyslipidémies complexes (sur prescription médicale).
De méme, le dosage de ’ApoB sera utile pour le calcul du cholestérol-LDL
en cas d’hypertriglycéridémie ¢levée (> 3,4 g/ ou 3,9 mmol/L) rendant
impossible ’application de la formule de Friedewald. Il convient de mentionner
que dans ces conditions, avec I’ApoB (en g/L), le cholestérol total et les
triglycérides (en mmol/L), le C-LDL pourrait étre calculé grice la formule

¢tablie par Planella
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: C-LDL = (0,41 x CT) - (0,32 x TG) + (1,70 x ApoB).
Ainsi dans les cas de diabéte, de syndrome métabolique, de résistance a
I’insuline, de dyslipidémies génétiques et dans certaines maladies génétiques
rares (dyslipidémies d’origine génétique.) [45]
1.5.8. Analyses complémentaires

1.5.8.1.Dosage de la lipoprotéine (a) [46] [47]
La lipoprotéine Lp(a) est composée d’une apolipoprotéine (a), homologue au
plasminogene, liée a I’ApoB d’un LDL par un pont disulfure. Elle est dosée par
des méthodes immunologiques qui utilisent un anticorps anti-Apo(a) spécifique
de cette lipoprotéine et constitue un facteur de risque indépendant des autres
facteurs de risque lorsque la concentration plasmatique est > 0 .30 g/L.
Le dosage de la lipoprotéine(a) permet une évaluation exacte du cholestérol
LDL car les traitements qui abaissent le Cholestérol LDL a I’exception de
’acide nicotinique ont peu d’effet sur la concentration en lipoprotéine (a)
La concentration de cholestérol réellement transportée par les LDL (C-LDL «
vrai ») est calculée par la formule de Dahlen qui prend en considération le
cholestérol porté par la Lipoprotéine (a), représentant 30 % de la lipoprotéine :
C-LDL =CT - C-HDL - C-VLDL - C-Lp (a).
Cette formule est applicable dans les mémes conditions que la formule de
Friedewald (absence de chylomicrons et TG < 3,9 mmol/L ou 3,4 g/L) : soit,
selon que les éléments du calcul sont exprimés en g/l ou en mmol/L,
respectivement :
C-LDL =CT - C-HDL - (TG/5) - 0,3 Lp (a) et
C-LDL =CT - C-HDL - (TG/2,2) - 0,75 Lp (a)

1.5.8.2.Lipoprotéinogramme
Le lipoprotéinogramme est une méthode de séparation électrophorétique des
principales classes de lipoprotéines sériques. Les lipoprotéines sont séparées en
fonction de leur charge (dépendante de la proportion de protéines) et sont

révélées par un colorant spécifique des lipides. Il s’agit d’une analyse qualitative
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ou pseudo-quantitative des lipoprotéines (mesure densitométrique du colorant
fix¢ par les lipides des lipoprotéines et non pas proportions réelles des
lipoprotéines).
La migration des fractions dans un gel d’agarose permet de mettre en évidence :
les éventuels chylomicrons restant dans le puits de dépot (normalement absents
du sérum d’un sujet a jeun), les b-lipoprotéines (correspondant aux LDL), les
pré-b-lipoprotéines (équivalent des VLDL), éventuellement la Lp(a) si sa
concentration est suffisamment élevée, et les a-lipoprotéines (correspondant aux
HDL). [37]
1.5.9. Indices d’athérogénicité

L'utilisation des rapports des fractions lipidiques pourrait peaufiner
I'appréciation du risque sans rajouter aux colts du bilan. Ils pourraient fournir
des informations sur les facteurs de risque difficiles a analyser en routine et
mieux refléter des interactions métaboliques et cliniques entre des fractions pro
et antiathérogeénes. Ces rapports sont sous-exploités dans les recommandations
pour la prévention de maladies coronariennes, mais peuvent apporter un plus a
'appréciation du risque.

1.5.9.1.Rapport CT/HDLC
Le rapport CT/HDLC est le plus fréquemment utilisé pour exprimer les
influences respectives des fractions de cholestérol qui ont des effets
cardiovasculaires néfastes ou bénéfiques.
Des études ont démontré la supériorité du rapport comme indice de risque de
MCV en comparaison au cholestérol total. [48][49] L'étude prospective de
Framingham et 1'étude clinique historique du LRC-CPPT (Lipid research clinics
coronary primary prevention trial) [SO] ont comparé 'importance relative des
mesures de cholestérol total et du rapport CT/ HDLC comme indices de risque

coronarien.
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Ces deux ¢tudes ont aboutis & une méme conclusion, pour des taux de
cholestérol sériques différents entre deux groupes de participants, les rapports
CT / HDLC ¢étaient a peu pres égaux et le risque de maladie coronarienne était
semblable. Inversement, quand les taux de cholestérol sont comparables, mais
les rapports CT/HDLC différents, il y a une différence significative du risque de
maladie coronarienne. Donc, le rapport CT/HDLc apporte un plus a la prédiction
du risque en comparaison au cholestérol total.
Le rapport CT/HDL-C doit étre strictement inférieur a 4.5 [51]
1.5.9.2.Rapport LDLC/HDLC
Le rapport LDLC/HDLC est constitu¢ des deux lipides simples qui sont €tablis
comme les facteurs de risque principaux de maladies cardiovasculaires. Le
désavantage de ce rapport est qu'il emploie un composant, le LDLC, qui n'est
pas mesuré directement en routine, mais plutot calculé. Ce dernier est donc sujet
a erreur, surtout quand les triglycérides sériques sont €leves, et chez le patient
diabétique.
La question principale est la performance de ce rapport comparativement a celui
du CT/HDLC, d’apres I’étude « Women's health study », les deux rapports sont
fortement associés au risque cardiovasculaire et la différence entre les deux n'est
généralement pas statistiquement significative, quoi que habituellement plus
forte avec le rapport CT/HDLC. [52]
Le rapport LDLC/HDL C doit étre strictement inférieur a 3,5. [51]
1.5.9.3.Rapport TG/HDLC
Un nombre limité d'é¢tudes a examiné le rapport TG/ HDLC comme indice de
risque cardiovasculaire. Une analyse rétrospective a montré une forte association
entre le rapport et le risque d'infarctus aussi bien chez les hommes que les
femmes. L'étude «Copenhagen male study» [53] a identifi¢ le rapport TG/HDLC
comme un facteur de risque de maladie coronarienne indépendant du cholestérol
total ou du LDLC. Finalement, une récente étude épidémiologique a constaté

que le rapport TG/HDLC était aussi fort, sinon supérieur au rapport CT/HDLC
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comme indice de risque cardiovasculaire dans les populations asiatiques et
caucasiennes (Australie/Nouvelle Z¢lande) [54]. Ce rapport refléte 1'importance
grandissante attribuée aux triglycérides comme facteur modulant le risque
cardiovasculaire. Ainsi, il pourrait compléter le rapport CT/HDLC. Dans la
mesure ou l'obésité et le diabéte sont en train de devenir des problémes cliniques
de premiere importance, le rapport TG/HDLC pourrait avoir de plus en plus
d'intérét.

Un rapport strictement supérieur a 4 constitue un facteur de risque indépendant
de maladie coronarienne. [55]

1.5.9.4.Rapport log TG / HDL

L'indice athérogéne du plasma (AIP) est un indice critique qui peut étre utilisé
comme indice autonome pour l'estimation du risque cardiaque. Il est défini
comme le logarithme [log] du rapport de la concentration plasmatique de
triglycérides sur le HDL-C et est fortement corrélé aux risques de maladies
cardiovasculaires [56] .Il peut agir comme un complément sur le profil lipidique
individuel et peut €tre utilis€ comme indicateur diagnostique lorsque les autres
parametres de risque athérogéne semblent normaux [57]. Le calcul de 1'AIP

estime les valeurs de «zone de risque athérogéne» [58]

Un rapport strictement supérieur a 0,24 est associ¢ a un fort risque de maladie
cardio vasculaire, tandis qu'un AIP < 0,1 est associ¢ a un tres faible risque

cardio vasculaire. [59]

1.5.9.5.Rapport ApoB /Al
Le rapport ApoB/Al s'est montré supérieur au Cholestérol LDL comme indice
de risque dans plusieurs études [60]. Walldius et al ont démontré que le rapport
¢tait statistiquement supérieur aux rapports CT/HDLC et LDLc/HDLc pour
prédire le risque d'infarctus. [61] Cette conclusion n'est pas partagée par le
«Women's health study» qui n'a trouvé aucun avantage a utiliser le rapport a la

place du rapport CT/HDLC
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Il y a deux obstacles majeurs a l'introduction du dosage des apolipoprotéines
pour établir le bilan cardiovasculaire : Il y aura des colts supplémentaires, il faut
donc qu'il y ait un net gain en prédiction de risque par un tel changement et la
variabilit¢ méthodologique reste plus importante que celle des dosages des
lipides, en effet les programmes de standardisation ne sont pas aussi répandus
que ceux pour les lipides.
1.5.9.6.Atherogenic index (AI): NON HDLC/HDLC

Le coefficient athérogéne (AC), calculé comme {(CT - HDLc) / HDLc} est une
mesure du rapport du cholestérol dans les fractions de lipoprotéines LDLC,
VLDLC, IDLC sur le bon cholestérol ou HDLc. Il reflete potentiel athérogene
de tout le spectre de fractions de lipoprotéines. Le cholestérol non HDL étant la
deuxieme cible de traitement apres le LDLc selon les directives ATPIII en
particulier chez les personnes atteintes d'hypertriglycéridémie. Des études ont
montré que le non-HDLc est similaire a I'Apo-B dans 1'évaluation du cholestérol
athérogene. [62] [63]
Un rapport strictement inférieur a 2 est associ¢ a un trés faible risque cardio
vasculaire [64]
2. Athérosclérose et maladies cardiovasculaires

2.1.Définition de ’athérosclérose [13]
« L’athérosclérose est une association variable de remaniements de I’intima des
artéres de gros et de moyen calibre, consistant en une accumulation focale de
lipides, de glucides complexes de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux
et dépdts calciques, le tout s’accompagnant de modifications de la média »
(OMS)

2.2.Structure de la paroi artérielle saine [13]
La paroi artériclle saine est constituée de trois tuniques concentriques
morphologiquement distinctes. A partir de la lumicre du vaisseau on distingue :

L’intima / La média / L’adventice.
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» L’intima (fine dans la paroi artérielle saine)

On y retrouve 1’endothélium au niveau de la surface luminale de la paroi en
contact direct avec le sang circulant. Il s’agit d’'une monocouche continue de
cellules endothéliales aplaties et jointives reposant sur une membrane basale.
Une couche de sous endothélium formée de tissu conjonctif composée de fibres
de collagene, de quelques fibres élastiques et de cellules musculaires lisses
produisant les macromolécules extra cellulaire ainsi que de cellules du systéme
immunitaire.

La limitante €lastique interne constituée de lame de fibres €lastiques constituées
d’¢lastine.

» La Média (tunique la plus épaisse dans la paroi artérielle saine)

Elle est constituée de cellules musculaires lisses formant des unités lamellaires.
Chaque unité lamellaire est constituée de cellules musculaires lisses entourée
d’une matrice extra cellulaire composée de protéines fibreuses et élastiques
(collagene et élastine), de protéoglycanes et de substance fondamentale. Au
niveau des vaisseaux de gros calibre on retrouve une limitante élastique externe
qui sépare la média de 1’adventice.

» L’adventice

L'adventice est la tunique la plus externe: elle enveloppe les autres tuniques,
permet de maintenir l'intégrité¢ des vaisseaux sanguins et assure leur protection.
Elle est constituée d'un mélange de fibres de collagéne et de fibres ¢€lastiques.

Son organisation est toujours la méme, quelle que soit la nature du vaisseau.
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Figure 6 : Structure de la paroi artérielle saine [65]

2.3.Physiopathologie de I’athérosclérose [13] [66] [67]
L'athérosclerose évolue sur plusieurs dizaines d'années, mais on peut observer
des lésions primitives des la premiere décennie de vie. Son développement est
préférentiel au niveau des courbures artérielles. Il existe des zones plus
favorables a son développement (coronaires, artéres cérébrales et fémorales...)
alors que d'autres sont plus souvent épargnées sans raison apparente. On peut
décomposer I'évolution de cette plaque en plusieurs stades.
> Dysfonction endothéliale et initiation de la 1ésion d’athérosclérose
Il existe plusieurs facteurs endommageant tels que 1’hypercholestérolémie,
I’inflammation chronique, I’hypertension artérielle et le diabete de type 2. Ces
différents facteurs induisent une modification des propriétés physiologiques de
I’endothélium (réduction de la vasodilatation, augmentation de la sécrétion de
I’endothéline-1). Il en résulte une activation des cellules endothéliales qui
conduit a une surexpression des molécules de surface dites molécules
d’adhésion : ICAM-1 et VCAM-1. La conséquence est I’installation d’un état

pro inflammatoire et pro thrombotique.
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» Infiltration des LDL

Les LDL diffusent entre les cellules endothéliales, puis sont retenues dans
I’intima de la paroi des vaisseaux par fixation de I’Apo B sur les protéoglycanes
de la matrice sous endothéliale.

Les LDL petites et denses jouent un rdle prépondérant dans ce processus, il
s’agit de LDL de phénotype B qui présentent une moins bonne affinité pour le
récepteur des LDL ce qui rend le processus d’épuration de la circulation par les
récepteurs des LDL hépatiques moins efficace. L’affinité pour les
protéoglycanes demeure quant a elle plus grande.

» Oxydation des LDL

I1 a ét¢ montré que les LDL natives mises en présence de cellules endothéliales
en culture voient leurs propriétés physico chimiques modifiées et deviennent
reconnaissables par les macrophages. Ces modifications consistent en une
peroxydation lipidique.

» Activation des cellules endothéliales

Cette activation conduit a la surexpression de molécules d'adhésion : ICAM-1,
VCAM-1, sélectine-P, s¢lectine-E et a la sécrétion de messagers solubles: M-
CSF, MCP-1.

» Adhésion des monocytes a I’endothélium et migration vers I’intima

Les monocytes circulants se fixent sur la paroi artérielle, cette fixation est
favorisée par les molécules d’adhésion VCAM-1 et ICAM1.1ls pénétrent ensuite
dans 1’espace sous endothélial puis se différencient en macrophages, ce
processus est favorisé par MCP-1 et MCCF. Les macrophages expriment des
récepteurs scavangers capables de reconnaitre et d’internaliser les LDL oxydés.
» Formation des cellules spumeuses

Les LDL oxydés sont internalisés par les récepteurs scavangers ce qui conduit a
I’accumulation considérable et non contrélée de cholestérol dans les

macrophages de la paroi artérielle. Il en résulte une transformation en cellules
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spumeuses qui en se regroupant forment les 1ésions précoces de 1’athérosclérose
appelées stries lipidiques.
Les macrophages amplifient I’inflammation de la paroi vasculaire, ils sécrétent
des facteurs de croissance (PDGF et M-CSF) qui induisent la prolifération de
CML, des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1 et IL-18 qui provoquent
une activation endothéliale. Des métalloprotéinases sont également sécrétés. 1l
en résulte une réaction inflammatoire chronique
La persistance d’une hypercholestérolémie et d’un contexte pro inflammatoire
conduit a la nécrose des macrophages et des cellules spumeuses qui induit la
libération du corps apoptotique et du contenu lipidique. La conséquence directe
est la formation d’un cceur lipidique ou centre nécrotique de la Iésion
d’athérosclérose.
> Dédifférenciation, prolifération et migration des CML vers I’intima
Certaines des cellules musculaires lisses internalisent les LDL oxydés comme
les macrophages et deviennent cellules spumeuses qui participent donc a la
formation des stries lipidiques. La perte du phénotype contractile et ’acquisition
du phénomene sécrétoire conduit a la synthése d’une matrice extracellulaire
riche en ¢éléments fibreux (collagéne, élastine..) La plaque d’athérome est ainsi
formée d’un cceur nécrotique et lipidique recouvert vers la face luminale de la
Iésion par une chape fibreuse constituée de cellules musculaires lisses noyée
dans une matrice extra cellulaire fibreuse plus ou moins abondante. La cohésion
de la plaque ainsi que sa stabilité sont conditionnés par I’intégralité¢ de la chape
fibreuse.

2.4.Evolution de la plaque athéromateuse [68] [69]
La plaque athéromateuse simple peut évoluer en plaque athéromateuse
compliquée. C’est a ce stade que surgissent les manifestations aigués de

I’athérome. Trois types de complications peuvent survenir :
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Une ulcération de la plaque correspondant a 1'érosion du tissu endothélial ce
qui entraine la création d’un thrombus. Celui-ci est incorporé dans la plaque et
participe de ce fait a son augmentation de volume.

Une rupture ou fissure de la plaque qui résulte d’actions chimiques (action de
métallo protéases et d’enzymes protéolytiques synthétisées par les macrophages,
les cellules musculaires lisses et les cellules endothéliales) et physiques
(augmentation de la tension due a 1’augmentation du volume de la plaque)

La rupture de la plaque met des substances thrombogenes (comme des
constituants de cellules nécrotiques) en contact avec le sang. La rupture peut étre
a ’origine de multiples sténoses en aval de la plaque par émission d'embols
cruoriques qui bouchent de petites artéres, Une hémorragie intra-plaque au
niveau du cceur lipidique peut entrainer une augmentation brutale du volume de

celle-ci et peut aboutir a I’occlusion complete de I’artere.

Figure 7 : Formation et complication d’athérosclérose [70]
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2.5.Facteurs de risque cardiovasculaires
2.5.1. Facteurs de risque non modifiables

2.5.1.1.Age et sexe
L’incidence des maladies cardiovasculaires augmente avec 1’age de fagon quasi
exponentielle. Le sexe masculin prédispose aux maladies cardiovasculaires
alors que les femmes seraient protégées jusqu’a la ménopause car les cestrogenes
sont des agents protecteurs. En combinant age et sexe, le risque de faire un
accident cardiovasculaire augmente a partir de 55 ans. [71]

2.5.1.2. Antécédents familiaux
Si les maladies cardio-vasculaires se sont développées précocement chez au
moins un parent du ler degré, avant 55 ans chez un homme et 65 ans chez une
femme ; ces relations parentales mettent en €vidence des caracteres génétiques
de prédisposition.
A ce jour, ces trois premiers facteurs de risques ne sont pas modifiables, ce qui
n’est pas le cas des suivants, qui associent des caracteres physiologiques a des
parametres physiques ou biologiques mesurables. [71]

2.5.2. Facteurs de risque modifiables

2.5.2.1.Les Dyslipidémies [72]
Le cholestérol total et LDL-cholestérol sont associés de maniéere curvilin€aire a
I'augmentation du risque coronarien. Cette association est retrouvée de maniere
concordante dans toutes les grandes études .Le risque relatif est multiplié par
deux lorsque le cholestérol passe de 2 a 2.5g/1, et multipli¢ par trois entre 2.5 et
3 g/l. Le cholestérol HDL permet le transport reverse du cholestérol et son
¢limination. Une augmentation du HDL-cholestérol de 0,01 g/l entraine une
diminution de 2% du risque coronarien ; a I'inverse un HDL-cholestérol <a 0.35
g/l doit étre considéré comme un facteur de risque.
La relation entre triglycérides et le risque coronarien existe, mais est largement
dépendante de l'effet des autres facteurs de risque souvent associés (obésite,

diabéte, hypercholestérolémie, hypertension artérielle).
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2.5.2.2.Sédentarité [73]
L'exercice physique est une donnée importante dans la prévention des maladies
cardiovasculaires et respiratoires et le renforcement du métabolisme basal
notamment dans le cadre du diabéte ou cela permet de lutter contre
I'hyperglycémie et augmente la sensibilité des cellules a I'insuline. L'infarctus du
myocarde est multipli€ par 2 chez les individus sédentaires, il est donc
recommand¢é de pratiquer une activité physique adaptée a sa condition physique
2 a 3 fois par semaine. Il est important de signaler que la régularité de 1'effort est
beaucoup plus importante que son intensite.

2.5.2.3.Suralimentation et obésité [68]
Le risque de surmortalité est parall¢le a 1'importance de la surcharge pondérale.
Elle est définie par des catégories d’indice de masse corporelle (IMC) exprimé
en kg/m2. Plus spécifiquement, le role de I’augmentation de la masse adipeuse
intra-abdominale (évaluée par le tour de taille et par le rapport taille/hanche) a
¢té souligné méme en absence de surpoids. L'obésité est ¢galement associée a
une augmentation d'autres facteurs de risque comme 1’hypertension artérielle, le
diabete ou les dyslipidémies.

2.5.2.4.L’hyperhomocysteinémie [74]
Les taux sanguins élevés d'homocystéine sont fortement corrélés a un risque
augmenté de maladie coronarienne prématurée et d'accident cérébrovasculaire,
méme chez des personnes présentant des taux de cholestérol normaux. Les
propriétés pro-athérogenes de cet acide aminé s'expliquent principalement par sa
prothrombogénicité et par sa capacité a oxyder les LDL

2.5.2.5. Tabac [68]
La consommation de tabac est prothrombogéne. C’est un facteur de risque bien
¢tabli, deés quatre cigarettes par jour. Le seul tabagisme multiplie le risque relatif
de maladie coronaire par 3,6 et 4,7 respectivement, chez I’homme et la femme.
Le mode d'intoxication ne modifie pas le risque. L'arrét de I'intoxication permet

de retrouver un niveau de risque de "non-fumeur" au bout de 2 ans.
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2.5.2.6.L’hypertension artérielle [71]
L’hypertension artérielle (HTA) est définie par une pression artérielle systolique
(PAS) > 140 mm Hg et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) > 90 mm
Hg. C’est le premier facteur de risque des AVC, avec ou sans athérosclérose.
Les différents facteurs de risques se conjuguent et se potentialisent pour
augmenter le risque CV

2.5.2.7.Diabéte [75]
Les diabetes de type I et II sont associés a une augmentation importante du
risque cardiovasculaire. Pour le diabete de type I, le risque cardiovasculaire
apparait des 1’dge de 30 ans et est d’autant plus important que le contrdle
glycémique est mauvais et qu’il y a une néphropathie diabétique associée (micro
ou macro -albuminurie et/ou insuffisance rénale). Le diabéte de type II et
I’intolérance au glucose sont associés a un risque cardiovasculaire majeur. Le
diabete de type II est fréquemment associé¢ a d’autres facteurs de risque (HTA,

dyslipidémie, obé¢sité androide).
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1. Méthodologie
1.1.Cadre et type d’étude

Cette étude a été effectuée au laboratoire de biochimie médicale de I’université
Cheikh Anta Diop de Dakar du 1¥ Mars 2020 au 31 Mai 2020. Il s’agit d’une

¢tude rétrospective, transversale a visée analytique.

1.2.Population d’étude
La population d’étude était constituée de travailleurs d’une entreprise
sénégalaise recus dans le cadre d’un bilan annuel systématique.
1.3.Critéres d’inclusion
=>» Sujets agés d’au moins 20 ans.
=>» Sujets ayant respectés les conditions de jeln.
1.4.Critéres de non inclusion
=>» Sujets sous médication pouvant interférer avec les différents dosages.
=>Sujets développant une pathologie connue pouvant interférer avec les
différents dosages.
1.5.Recueil et traitement des échantillons
1.5.1. Préléevements sanguins
Apres 12 heures de jelin, 5 ml de sang veineux ont été recueillis dans des tubes
secs au niveau du pli du coude.
Le sang total prélevé sur tube sec en vue de I’obtention du sérum a été
centrifugé a 3000 tours par minute pendant 5 minutes.
Le sérum a ¢été recueilli dans des tubes étiquetés avec un numéro
d’identification.
1.5.2. Traitement des échantillons sériques
Les dosages ont ¢été effectués dans 1’heure qui suit les prélevements.
1.5.3. Dosages réalisés et différents indices calculés
Dans le cadre du bilan de routine, les paramétres suivants ont €té dosés par des

méthodes enzymatiques adaptés sur I’automate Mindray :
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» Cholestérol total.
» Cholestérol HDL
» Triglycérides

» Glycémie

Figure 8 : Automate Mindray

L'automate de biochimie Mindray modele BS200 est encore appelé analyseur de
biochimie (spectrophotometre). 11 est entierement automatique. Ce
spectrophotomeétre permet la réalisation de 200 analyses par heure. Il est équipé
de 40 emplacements pour les réactifs et 40 emplacements pour les échantillons.

1.5.3.1.Dosage du cholestérol total

Principe :

Le dosage du cholestérol total a ¢té effectué par une méthode enzymatique et
colorimétrique (cholestérol estérase/ cholestérol oxydase / peroxydase)

Il implique tout d’abord une hydrolyse des esters du cholestérol par Ia
cholestérol estérase, puis le cholestérol non estérifié est oxydé par la cholestérol
oxydase, avec formation concomitante de peroxyde d’hydrogeéne quantifiée par
la réaction de Trinder ; celle-ci implique un substrat chromogeéne de la

peroxydase, la 4-amino-antipyrine.
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Réactions :

Cholestérol estérase
Esters de Cholestérol > Cholestérol libre + acide

Cholestérol oxydase
Cholestérol libre + H,O+ O, > A4 cholesténone + H,0,

Peroxydase
H,0,; + chromogéne ----------------- > H,0+ Chromophore

La quinone imine colorée en rose est dosée par spectrophotométrie a 505 nm.
La coloration obtenue est proportionnelle a la concentration du cholestérol
sérique.

1.5.3.2.Dosage du cholestérol HDL
Le cholestérol HDL a ¢été dosé par méthode directe.
¢ Principe
En présence d’ions magnésium, le dextrane sulfate forme sélectivement des
complexes hydrosolubles avec les LDL, les VLDL et les chylomicrons qui sont
tous résistants aux enzymes modifiées par le PEG.
La concentration en HDLc est déterminée de facon enzymatique par la
cholestérol estérase et la cholestérol oxydase qui sont couplées aux groupements
aminés du PEG.
Par le biais de la cholestérol estérase, les esters de cholestérol sont clivés
quantitativement en cholestérol libre et en acides gras. Le cholestérol est ensuite
oxydé en A 4 cholesténone et en péroxyde d’hydrogéne par la cholestérol
oxydase en présence d’oxygene. Le péroxyde d’hydrogene formé réagit avec la

4-amino-antipyrine et le HSDA en présence de peroxydase pour donner un
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produit coloré en bleu violet. L’intensité de la coloration mesurée a 500 nm est

directement proportionnelle a la concentration du HDLc.

Réactions
PEG — cholestérol estérase
Esters de HDLc + H20 » HDLc + RCOOH
PEG-cholestérol oxydase
HDLc + O2 » A4- Cholesténone + H202

Peroxydase
2H202+ amino antipyrine + HSDA +H+H20 —— 5H20+Pigment Bleu

1.5.3.3.Dosage des Triglycérides
¢ Principe
Le dosage des TG est fondé sur la mesure du glycérol libéré apres action d’une
lipase. Sa quantification consiste, apres phosphorylation par une glycérol kinase
et oxydation par la glycérol-3-phosphate oxydase, a mesurer le peroxyde

d’hydrogene formé par la réaction de Trinder modifiée.
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s Réactions

Lipase
Triglycérides ------------------- > glycérol + acides gras
Glycérol kinase + Mg"™
Glycérol + ATP > glycérol-P + ADP

Glycérol phosphate
oEydaze

Glycércl phosphate

VN » Dihydrozyphosphoacétone
D2+4HZ20 Hz202

Chromogéne réduit
Peroxvda=e

Chromogéne oxvde coloré

H20

1.5.3.4.Détermination du LDL cholestérol

Le cholestérol LDL quant a lui a été calculé selon la formule de Friedewald :

C-LDL =CT - C-HDL - C-VLDL

Le cholestérol lie aux VLDL étant estimé par TG/2,2 quand les ¢léments de la
formule sont exprimés en mmol/L, ou par TG/5 s’ils sont exprimés en g/L
Cette formule permet de déterminer la concentration sérique plasmatique du
LDL-C a partir du cholestérol total, du HDL-C, des triglycérides si la
concentration des TG est inférieur a 4 g/L.
Calcul des indices athérogénes
Les indices athérogenes ont été calculés comme suit :

» Indice de risque de Castelli (CRI-I) : CT/HDLC (Valeur normale : <4,5)

» Indice de risque de Castelli (CRI-II): LDLC/HDLC (Valeur

normale :< 3,5)
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» Indice athérogéne du plasma (AIP) : LOG TG/ HDL-C (Valeur normale
<0,1)
» Atherogenic index (Al) :( CT — HDL-C) / HDL-C (Valeur normale <2)

La dyslipidémie était définit par la présence d’une ou plusieurs des anomalies
suivantes selon le National Cholestérol Education Program Adult Treatment
Panel III (NCEP ATP III): Il s’agissait d’un cholestérol total > 2 g/, des
triglycérides > 1,5 g/l, un HDL-cholestérol < 0,4 g/l et un LDL-cholestérol > 1,6
g/l.
L’hyperlipidémie mixte quant a elle se définissait par 1’association d’un
cholestérol total >2g/1 et des triglycérides > 1,5g/1 [44]

1.5.3.5.Dosage de la Glycémie
¢ Principe
Le dosage de la glycémie par la méthode a 1I’Hexokinase (Hk/G6PD) fait
intervenir deux étapes :
Une réaction auxiliaire au cours de laquelle le béta glucose est phosphorylé ;
cette réaction n’est pas spécifique du glucose. Une réaction indicatrice durant
laquelle le substrat formé, sous I’action d’'une G6PDH, est oxydé avec formation

concomitante de NAD(P)H+ dont I’absorbance est mesurée a 340 nm.

< Réaction
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1.6.Analyses statistiques
Toutes les observations ont été saisies et codées sur Windows Excel 2010
(Microsoft, USA) puis analysées en utilisant SPSS Statistics 24 (IBM, Chicago,
IL, USA).
Le logiciel Excel a été utilisé pour présenter les tableaux et les graphiques, ainsi
que pour grouper les modalités de certaines variables avant leur analyse.
La statistique descriptive a présenté les données sous forme des tableaux, des
figures. Elle a ensuite résumé les variables qualitatives sous formes des
proportions (pourcentages) et les variables quantitatives sous forme de moyenne
+/- écart type ou médianes [Interquartiles] si nécessaire.
Pour les variables qualitatives, la comparaison des pourcentages a nécessite
I’utilisation du test de chi-carré de Pearson.
Nous avons utilis€ le test T de student pour la comparaison des observations qui
suivent la loi normale. La normalité a été vérifiée par le test de Kolmogorof-
Sminnof. Le test U de Wilcoxon-Mann-Withney a servi a comparer les variables
quantitatives asymétriques (distribution qui ne suit pas la loi normale de Gauss-
Laplace)
Une valeur de p <0,05 a été considérée comme seuil de significative (p 0,01 =

hautement significatif et p 0,001 = tres significatif).
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2. Résultats

2.1.Paramétres épidémiologiques
La population d’étude est constituée de 849 patients sénégalais agés de 22 ans a
60 ans.
2.1.1. Le sexe
La population d’étude était caractérisée par une légeére prédominance masculine.
52.1% des sujets ¢taient des hommes et 47.9% ¢étaient des femmes soit un sex-

ratio de 1.08. (H/F).

Figure 9 : Répartition des patients selon le sexe
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2.2.Caractéristiques de la population d’étude
Tableau IV : Caractéristiques de la population d’étude

Dyslipidémiques Non P value
n=609 dyslipidémiques <0,001
71,7 % n=240
282 %
Age 39,17 +/- 9,09 34,59 +/- 8,92 < 0,001
Sexe
Hommes 327 115 0,129
Femmes 282 125 (NS)

On observe une forte prévalence des individus dyslipidémiques dans la

population d’étude, en effet il existe une différence statistiquement significative

(p. Value<0,001) entre le groupe des dyslipidémiques et celui des non

dyslipidémiques.

La moyenne d’age est supérieure chez le groupe des dyslipidémiques et la

différence est statistiquement significative (p value< 0,001) par rapport a celui

des non dyslipidémiques.
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2.3.Profil lipidique et indices d’athérogénicité de la population d’étude.

Tableau V : Profil lipidique et indices d’athérogénes de la population

d’étude
Dyslipidémiques Non Dyslipidémiques  p value
CT 2,26 +/- 0,43 1,76 +/- 0,18 < 0,001
HDL 0,51 +/-0,47 0,56 +/- 0,09 < 0,001
LDL 0,93 +/- 0,57 0,61 +/- 0,25 < 0,001
TG 1,55+/- 0,36 1,08+/- 0,18 < 0,001
CRI 4,61 +/- 1,18 3,22 +/- 0,52 < 0,001
CRII 2,03 +/- 1,55 1,13+/- 0,51 < 0,001
AIP 0,48 +/- 0,13 0,29+/- 0,11 < 0,001
Al 3,60 +/- 1,18 2,22 +/- 0,52 < 0,001

Les indices athérogenes sont supérieurs chez le groupe des dyslipidémiques

avec une différence statistiquement significative entre les deux groupes.

L’AIP et I’Al dépassent les seuils aussi bien chez les sujets présentant une

dyslipidémie que chez les non dyslipidémiques.

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Figure 10 : Prévalence des différents types de dyslipidémies
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Les prévalences de I'hypercholestérolémie, 1'hypoHDLémie, 1'hyperLDLémie,

I'hypertriglycéridémie et I'hyperlipidémie mixte étaient respectivement de : 57,2

%/ 28,7% /6,6 %/ 37,6 % /37,5 %

2.4.Corrélation entre les différents indices athérogénes et les facteurs de

risque

2.4.1. Corrélation entre l’indice de Castelli (CR-I) et les autres

facteurs de risques

Tableau VI : Corrélation entre ’indice de Castelli (CR-I) et les autres
facteurs de risques

CT/HDL-C R p value
Age 0,267 <0,001
Triglycérides 0,660 < 0,001
CT 0,544 < 0,001
LDL-C 0,606 <0,001
HDL-C -0,649 < 0,001
Glycémie 0,197 < 0,001

L’indice de Castelli (CR-I) avait une corrélation significativement positive avec

L’age (r =0,267), la glycémie (r=0,197), le cholestérol total (r=0,544), les

triglycérides (r=0,660) (p<0,001) et une corrélation négative avec le cholestérol

HDL (r = -0,649)
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2.4.2. Corrélation entre l’indice de Castelli (CR-II) et les autres

facteurs de risques

Tableau VII : Corrélation entre I’indice de Castelli (CR-II) et les autres

facteurs de risques

LDL-C/ HDL-C R p value
Age 0,209 < 0,001
Triglycérides 0,202 <0,001
CT 0,274 < 0,001
LDL-C 0,943 <0,001
HDL-C -0,522 < 0,001
Glycémie 0,195 <0,001

L’indice de Castelli (CR II) avait une corrélation significativement positive avec

I’age (r=0,209), la glycémie(r=0,195), le cholestérol total (0,274), le cholestérol

LDL(r=0,943), les Triglycérides (r=0,202) (p<0,001) et une corrélation négative

avec le cholestérol HDL (r=-0,522).

2.4.3. Corrélation entre I’Atherogenic Index (Al) et les autres facteurs

de risques

Tableau VIII : Corrélation entre I’ Atherogenic index et les autres facteurs

de risques
Non HDL-C/ HDL-C R p value
Age 0,267 < 0,001
Triglycérides 0,660 <0,001
CT 0,544 < 0,001
LDL-C 0,606 <0,001
HDL-C -0,649 < 0,001
Glycémie 0,197 < 0,001

L’Atherogenic index avait une corrélation significativement positive avec

I’age(r =0,267), la glycémie (r=0,197), le cholestérol total (r=0,544), les
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triglycérides(r= 0,660), le cholestérol LDL (r=0,606) (p< 0,001) et une

corrélation négative (r= -0,649) avec le HDL-C.

2.4.4. Corrélation entre I’index athérogéne du plasma et les autres

facteurs de risques

Tableau IX : Corrélation entre I’AIP et les autres facteurs de risques

Log (TG/HDL-C) R p value
Age 0,267 <0,001
Triglycérides 0,733 < 0,001
CT 0,529 < 0,001
LDL-C 0,402 <0,001
HDL-C -0,651 < 0,001
Glycémie 0,182 <0,001

L’AIP avait une corrélation avait une corrélation significativement positive avec

I’age (r=0,267), la glycémie (r=0,182), le cholestérol total (r=0,529), le LDL-C

(r=0,402), les triglycerides (r=0,733) (p=<0,001) et une corrélation négative

avec le cholestérol HDL (r=-0,651)

2.5.Corrélation entre les différents indices d’athérogénicité

Tableau X : Corrélation entre les différents indices d’athérogénicité

Indices d’athérogénicité R p value
Al vs CRII 0,710 < 0,001
Al vs CRI - < 0,001
CRII vs CRI 0,710 < 0,001
AIP vs CRI 0,936 < 0,001
AIP vs CRII 0,513 < 0,001

On observe une  forte corrélation statistiquement significative  entre

I’Atherogenic index et 1’indice de Castelli 11 (r=0,710) avec p value<0,001
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tandis que il n’existe pas de corrélation entre I’ Atherogenic index et I’indice de
Castelli 1.

Il existe une forte corrélation statistiquement significative entre I’indice de
Castelli II et I’indice de Castelli I (r=0,710).

Concernant I’indice athérogeéne du plasma (AIP) il présente une forte corrélation
statistiquement significative avec 1’indice de Castelli I (r=0,936) et une

corrélation moyenne avec I’indice de Castelli II (r=0,513)
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3. DISCUSSION

Le dosage des paramétres du bilan lipidique est un outil diagnostique puissant
pour établir le statut cardiovasculaire des patients et suivre [’efficacité du
traitement. En effet, la gravité des maladies cardiovasculaires nécessite une
identification des sujets a risque afin de mieux cibler les efforts thérapeutiques.
Habituellement les valeurs individuelles des lipides, apoprotéines et
lipoprotéines sont employées pour évaluer le risque cardiovasculaire. Cependant
il existe une autre approche basée sur le calcul de rapports de différents indices
lipidiques. Le calcul de ces ratios peut aider a I’appréciation du risque en
particulier dans les situations ou les LDL sont inférieures a la fourchette cible
[6]. De plus ces ratios fournissent des informations sur les facteurs de risque
difficiles a analyser en routine (comme par exemple les LDL de petite taille).
C’est ainsi que notre ¢tude s’est intéressée au profil lipidique et aux différents
indices d’athérogénicité.

Nos résultats ont retrouveé une forte prévalence des dyslipidémies (72%). Ces
chiffres sont superposables a ceux retrouvés par Cissé et al [76] au Seénégal et
par Tiahou et al [77] en Cote d’Ivoire qui ont effectué des études en milieu
hospitalier. Ils corroborent aussi les prévalences retrouvées dans des enquétes
épidémiologiques portant sur les facteurs de risque cardio-vasculaires réalisées a
St Louis [78] et a Guéoul [79].

Nos résultats dépassent largement ceux retrouvés en Algerie (14,3%) [80] et en
Mauritanie (>14,8%) [81] et se rapprochent des prévalences observées dans les
pays industrialisés qui dépassent 30% [82] [83] [84] [85].

Concernant 1’age, notre étude a montré une moyenne d’age de 39 ans chez les
dyslipidémiques. Ce qui concorde bien avec I’étude réalisée sur la prévalence
des dyslipidémies au laboratoire de Biochimie du CHU Aristide le Dantec [76]
qui a démontré que les sujets de cette tranche d’age étaient les plus touchés par

la dyslipidémie.
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Les dyslipidémies étaient plus fréquentes chez les sujets de sexe masculin (53 %
vs 47 %). Cette prédominance masculine a également était rapportée par I’étude
menée sur des travailleurs d’entreprise a Chongqing en Chine qui comportait
58,27 % d’hommes dyslipidémiques. [86]

Dans notre ¢étude I’hypercholestérolémie ¢&tait la plus fréquente des
dyslipidémies (57,2 %) suivie des hypertriglycéridémies (37,6 %), cette
prédominance de 1’hypercholestérolémie a été rapportée par plusieurs études.
[87]188][89]. Elle peut étre justifiée par exemple par une alimentation riche en
graisse animale qui fait partie des coutumes de nos pays africains.

L’¢tude des indices d’athérogénicité a montré des taux significativement plus
¢levés chez les sujets dyslipidémiques. Cependant parmi les indices étudiés,
deux dépassent les seuils préconisés chez les sujets non dyslipidémiques, il
s’agit notamment de I’AIP et I’Al

Le rapport CT/HDL ou indice de Castelli I est le plus fréquemment utilisé pour
exprimer les influences respectives des fractions de cholestérol qui ont des effets
cardiovasculaires néfastes ou bénéfiques. De nombreuses études ont montré sa
supériorit¢ comme indice de risque cardiovasculaire en comparaison avec le
LDLc [90] [91] [92]. Dans notre étude, cet indice dépasse les normes chez les
sujets dyslipidémiques alors que dans le groupe des non dyslipidémiques, le
rapport est normal. Ceci est en concordance avec d’autres ¢tudes [11] [93]

Le rapport LDL/HDL ou indice de Castelli II est constitu¢ de deux lipides qui
sont les principales cibles des mesures thérapeutiques. Cependant son
inconvénient c’est d’utiliser un composant (LDL) qui n’est pas dosé¢ mais
calculé le plus souvent. Nos résultats ont montré des moyennes en dessous des
seuils dans les 2 groupes mais statiquement plus ¢élevées chez les
dyslipidémiques.

Quant a ’AIP ou log TG/HDL, il est plus associ¢ a I’insulinorésistance et le
syndrome métabolique qui sont aussi des facteurs de risque de coronaropathie.

La particularité de ce rapport est qu’il ne tient pas compte du cholestérol LDL.
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Cependant, il refléte I’'importance attribuée aux triglycérides comme facteur
modulant le risque cardiovasculaire, ainsi il pourrait compléter le rapport
CT/HDL.

Dans notre travail ce ratio dépasse les seuils aussi bien chez les sujets
dyslipidémiques que chez les non dyslipidémiques. L’¢lévation de ce rapport
chez ces derniers démontre I’intérét de sa détermination méme si les parametres
lipidiques sont normaux.

De plus I’étude menée par Nwagha et al [94] a montré que dans les situations
ou d'autres parametres de risque athérogene comme les TG et les HDLc
semblent normaux, I'AIP peut étre l'alternative diagnostique.

Certaines  études ont montré son rdle dans la prédiction du risque
cardiovasculaire et de I'efficacité du traitement [95].

L'AIP a une sensibilité plus forte qui reflete l'interaction entre les lipoprotéines
athérogenes et protectrices.

Une étude précédente a montré que la valeur de I'AIP était inversement associée
au diametre des particules de LDL-C et indiquait la taille des particules de sd
LDL [96]. Par conséquent, cet index pourrait €tre considéré comme un
indicateur économique et fiable du risque cardiovasculaire.

L’index athérogéne (Al), calculé comme {(Non-HDLc) / HDLc} ou {(TC-
HDLc) / HDLc} est une mesure des fractions de lipoprotéines LDLc, VLDLc,
IDLc par rapport au bon cholestérol ou HDLc. Il reflete le potentiel athérogéne
de tout le spectre des fractions lipoprotéiques.

Le non-HDLc est la deuxieme cible du traitement apres le LDLc selon les lignes
directrices de 1'ATPIIl [62], en particulier chez les personnes souffrant
d'hypertriglycéridémie [11].

Des ¢tudes ont montré que le non-HDLc était similaire a 1’Apo-B dans

I'évaluation de la charge de cholestérol athérogene et de lipoprotéines [97].
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Cet index dépasse les seuils dans les 2 groupes de notre population d’étude. A
I’instar d’autres études [11], [96], les taux sont significativement plus élevés
chez les sujets présentant une dyslipidémie (p <0,001).

Une étude indienne a montré une augmentation significative de ce rapport chez
des sujets présentant une coronaropathie méme quand il n'y avait pas de
différence statistiquement significative observée entre les Non-HDLc des
individus malades et ceux des témoins [11]. Ce qui justifie son calcul chez des
sujets présumes sains.

L’¢tude de la corrélation entre les indices d’athérogénicité avec les autres
variables tels que I’age, la glycémie, le cholestérol total, le LDL-C et le HDL-C,
et les Triglycérides, a montré une corrélation positive avec le CT, les TG, le
LDL-C, I’age, la glycémie et une corrélation négative avec le HDL-C.

Ces résultats sont confirmés par des études antérieures qui ont étudié les indices
d‘athérogéniciteé [59], [98], [99]

Lors d’une étude qui a ¢été menée aupres du personnel de I'université de
Sarawak en Malaisie [59], la corrélation entre I’ AIP et ces différents facteurs de
risques a été étudiée. Tout comme nos résultats une corrélation positive entre
cet indice et tous les facteurs de risques a été retrouvée a I’exception du HDL-C
qui présentait une corrélation négative.

Cependant I’¢tude de Gaojun et al [98] a retrouvé une corrélation négative avec
I’age, de méme Nausseu et al [100] ont également démontré que 1I’AIP n’était
pas associ¢ a I’age. Cet écart pourrait étre 1i¢é a la moyenne d’age des
populations d’étude. En effet ces études ont €té réalisées sur des sujets plus agés
que les notres et selon ces auteurs 1’explication plausible est que les sujets agés
font plus attention a leur style de vie et contrdlent leur consommation de

cholestérol.
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Dans la plupart des études la plus forte corrélation a été observée avec les
triglycérides [S9], [93], [96], [98], [101]. Ces données corroborent nos résultats
qui montrent une plus grande corrélation avec les triglycérides sauf pour
I’indice de Castelli II qui est plus corrélée au LDLc.

Nous nous sommes également intéressés a la corrélation entre les différents
indices d’athérogenicité. L’indice de Castelli I présentait une corrélation
statistiquement significative avec 1’indice de Castelli II, ce qui est en accord
avec le résultat retrouvé lors de 1’étude de Youmbissi et al. [102].

Selon certains auteurs, cette similarité peut s'expliquer par le fait que les deux
tiers environ de cholestérol dans le plasma se trouvent dans les LDL et, par
conséquent, la concentration de cholestérol total et de LDL sont étroitement
lices [103].

L’indice de Castelli I était aussi corrélé positivement a 1’ AIP. Cette corrélation a
¢té aussi rapportée lors d’une recherche qui a ¢t¢ menée au Mexique sur 340
femmes. [104]

La corrélation positive statistiquement significative entre ’AIP et le CRII
retrouvée dans notre étude a également était démontré lors de I’étude réalisée
par Gaojun Cai et al sur une population chinoise. [98]

La principale limite de notre travail est le manque de données cliniques qui nous
aurait permis d’évaluer ces indices d’athérogénicité chez des sujets a risque tels
que les diabétiques, les hypertendus, les obéses et les fumeurs. Ces facteurs de

risque cardiovasculaire devraient étre pris en compte dans des études ultérieures.
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RECOMMANDATIONS
A L’issue de ce travail, nous formulons un certain nombre de recommandations
a I’endroit :
> De la population :
-De respecter les mesures hygiéno-diététiques pour la prévention du
risque cardio-vasculaire.
> Des biologistes :
-D’intégrer le calcul des index athérogeénes dans les demandes d’examen
comportant le bilan lipidique.
» Des cliniciens
-D’inclure les indices d’athérogénicit¢ dans la détermination du risque
cardiovasculaire dans les examens du suivi biologique des sujets a risque.
-D’intégrer ’AIP et ’Al pour le suivi des patients a risques meéme si les

parametres du bilan lipidiques sont normaux.
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CONCLUSION




L’objectif de notre travail était de déterminer le profil lipidique et d’évaluer les
indices d’athérogénicité chez des sujets adultes sénégalais.

L’¢étude a porté sur 849 sujets agés de 20 a 60 ans.

La prévalence des dyslipidémies dans notre population d’étude est de 72% avec
une prédominance de I’hypercholestérolémie suivie de I’hypertriglycéridémie.
les sujets dyslipidémiques, cependant deux d’entre eux dépassent les seuils
préconisés chez les sujets non dyslipidémiques suggérant un éventuel risque
cardiovasculaire chez des sujets chez qui les parametres du bilan lipidique sont
dans les limites normales.

En outre, nous avons démontré une forte corrélation positive de ces différents
index avec 1’age, la glycémie, le cholestérol total, le cholestérol LDL et les
triglycérides et une corrélation négative avec le cholestérol HDL, ce qui
démontre une fois de plus le role antiathérogene de cette lipoprotéine.

La plus forte corrélation était celle avec les triglycérides sauf pour le CRII qui
était plus corrélée au cholestérol LDL.

Nous avons par ailleurs retrouvé une bonne corrélation entre les différents index

qui s’est avérée plus importante entre le CRI et I’ AIP.
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RESUME
Contexte et but :
Le dosage des parametres du bilan lipidique est un outil diagnostique puissant pour établir le
statut cardiovasculaire des patients et suivre 1’efficacité du traitement.
Habituellement les valeurs individuelles des lipides, apoprotéines et lipoprotéines sont
employées pour évaluer le risque cardiovasculaire. Cependant il existe une autre approche
basée sur le calcul de rapports de différents indices lipidiques. Le calcul de ces ratios peut
aider a I’appréciation du risque en particulier dans les situations ou les LDL sont inférieures a
la fourchette cible. De plus ces ratios fournissent des informations sur les facteurs de risque
difficiles a analyser en routine (comme par exemple les LDL de petite taille).
C’est ainsi que notre étude s’est intéressée au profil lipidique et aux différents indices
d’athérogénicité.

Matériels et méthodes :

Nous avons effectué une étude rétrospective portant sur 849 patients sénégalais agés de 22 a
60 ans. Le CT, le HDL-C, les triglycérides et la glycémie ont ét¢ dosés par des méthodes
enzymatiques adaptés sur I’automate Mindray. Le LDL-C a été calculé selon la formule de
Friedwald. L’indice de Castelli I et II, I’atherogenic index, et 1I’indice atherogéne du plasma
(AIP) ont été calculés.

Résultats :

La prévalence des dyslipidémies dans notre population d’étude est de 72%.
L’hypercholestérolémie était la plus fréquente des dyslipidémies (57,2 %) suivie de
I’hypertriglycéridémies (37,6 %)

L’étude des indices d’pthérogénicitéla montré des taux significativement plus élevés chez les
sujets dyslipidémiques. Cependant pour I’AIP et I’ Al les moyennes dépassaient les seuils chez
les sujets non dyslipidémiques. Les différents indices avaient une corrélation positive avec
I’age, la glycémie, le cholestérol total, le LDL-C et les triglycérides et négative avec le
cholestérol HDL. La plus grande corrélation a été observée avec les triglycérides sauf pour
I’indice de Castelli I qui est plus corrélée au LDLc. Par ailleurs les différents index étaient
bien corrélés.

Conclusion

Nos résultats démontrent I’intérét d’évaluer les indices d’athérogénicité chez les populations a
risque méme si les parameétres lipidiques sont dans les limites normales. Ainsi I’utilisation de
ces indices en routine doit étre encouragée afin de compléter le bilan lipidique classique.

Mots clefs : Cholestérol total, Cholestérol HDL, Cholestérol LDL, Triglycérides, Indice de
risque de Castelli I, Indice de risque de Castelli II, Atherogenic index , Indice athérogene
plasmatique, maladies cardio-vasculaires, Athérosclérose .
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