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La drépanocytose est une maladie héréditaire a transmission autosomique
récessive caractérisée par la présence de 1’hémoglobine S responsable de la
falciformation des hématies en cas d’hypoxie. La drépanocytose est la maladie
génétique la plus fréquente dans le monde avec 300 000 cas de nouveau-nés
drépanocytaires homozygotes par an rapportés (73). On 1’observe
principalement chez les sujets de race noire. Elle constitue ainsi un véritable
probléme de santé publique en Afrique ou sa prévalence varie de 10 a 40% de
porteurs de génes selon les régions (22). Au Sénégal, la prévalence est estimée
entre 8 a 10% dans la population générale (87).

On distingue cliniquement : la forme hétérozygote ou trait drépanocytaire qui est
typiquement asymptomatique et les syndromes drépanocytaires majeurs (SDM)
qui regroupent la forme homozygote SS et les hétérozygoties composites par
association de 1I’hémoglobine S a d’autres hémoglobines anormales (SC, SP
thalassémie ...). (80).

La drépanocytose est une maladie chronique et nécessite une surveillance
médicale réguliere pour éviter la survenue des complications, souvent
impreévisibles. Le traitement est essentiellement symptomatique et vise a
prévenir les crises hémolytiques (75).

En effet, I’hyperhémolyse observée dans cette maladie pourrait en partie €tre
lice a une désorganisation des phospholipides membranaires qui assurent
I’essentiel de la stabilité des membranes biologiques en général, et celle de
I’érythrocyte en particulier. La principale cause de cette désorganisation serait la
peroxydation lipidique, secondaire essentiellement a I’action des radicaux libres
oxygénés. De plus, la drépanocytose homozygote SS est caractérisée par des
crises douloureuses vaso-occlusives, une perturbation des paramétres du bilan
lipidique notamment une hypocholestérolémie contrastant avec un risque de
développer des maladies cardiovasculaires (51, 74). Ce risque a ¢été¢ longtemps
¢valué en utilisant les rapports CT/HDL-C et LDL-C/HDL-C. Certains auteurs

préconisent en plus des index classiques, 1’utilisation d’un autre index appelée
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index d’athérogénicité plasmatique (IAP) qui est déterminé par le log (TG/
HDL-C) (26, 70).
Ainsi, l'objectif général de ce travail était d’évaluer D’apport de 1’index
d’athérogénicité Plasmatique [IAP = Log (TG/HDL-C)] dans 1’appréciation du
risque athérogene chez des sujets drépanocytaires homozygotes.
Les objectifs spécifiques étaient :
s D’évaluer les -caractéristiques épidémiologiques et cliniques de la
population d’étude
¢ D’¢évaluer les paramétres du bilan lipidique de la population d’étude :
¢ De déterminer la fréquence des perturbations des paramétres du bilan
lipidique

¢ De déterminer les index d’athérogénicité de la population d’étude






CHAPITRE I : GENERALITES SUR LA DREPANOCYTOSE

I-1-Définition :

La drépanocytose (hémoglobinose S) est une anémie hémolytique corpusculaire
constitutionnelle liée a une anomalie de structure des chaines béta () de la globine
dans laquelle 1’acide aminé en position 6 de la globine, en ’occurrence 1’acide
glutamique, est substitué par un autre acide aminé la valine (B*“™ V™). (48). On
obtient ainsi I’hémoglobine S anormale dont la solubilité est diminuée par rapport a
I’hémoglobine A normale.

L’hémoglobine est une protéine tétramérique constituée d’une partie prosthétique
(heme) et d’une partie protéique (globine). La partie globulaire est constituée de
quatre chaines polypeptidiques semblables deux a deux. Chaque globine a une
structure compacte meénageant une poche, dans laquelle vient se nicher une
molécule d’héme qui est un noyau tétrapyrrolique abritant un atome de Fer ferreux

(Fet++) qui fixe I’oxygene. (Figure 1).

Figure 1: Structure de ’hémoglobine (HbA) (88)
(a) Composition de I’hémoglobine

(b) Molécule d’héme



I-2-Aspects génétiques :
> Les genes de ’hémoglobine
Les chaines de type a correspondent a des chaines polypeptidiques de 141
résidus dont la synthése est sous le controle de génes situés sur le chromosome
16.Les chaines de type B (auxquelles se rattachent les chaines y, 0 et €)
comportent 146 résidus et dépendent de génes situés sur le chromosome 11.Leur
expression est coordonnée pour aboutir a une synthése équivalente des genes (o
et B).Tout déséquilibre de synthese  se traduisant par un syndrome

thalassémique (anomalies quantitatives) (90) (Figure 2).

Figure 2 : Structure des familles de génes de la globine (91)



» Transmission de la drépanocytose
La drépanocytose est une maladie a transmission autosomique récessive, ¢’est-a-
dire indépendante du sexe et s’exprimant lorsque les deux chromosomes
transmis par les parents sont porteurs du gene de la maladie. Ce mode de
transmission obéit aux lois de MENDEL et géneére plusieurs aspects concernant
I’expression de la maladie (58) :

1°" Cas : les deux parents sont porteurs du géne défectueux

Figure 3: Schéma de transmission chez deux parents porteurs (58)

Trois profils génétiques sont alors possibles au sein de I’union de deux porteurs
du géne défectueux :
a) Les homozygotes AA sains sans genes mute : ¥4 de risque.
b) Les homozygotes SS malades avec les deux génes mutés : patients atteints
de la drépanocytose : cela représente %4 de risque.
c) Les hétérozygotes AS avec un géne muté et un géne sain. Cela représente
Y4 de risque.
Les hétérozygotes AS produisent une Hb A et une Hb S, ils sont en reégle
générale asymptomatiques et ne présentent pas les complications de la maladie.
Ils ne sont pas considérés comme drépanocytaires, mais simples porteurs du trait

drépanocytaire. Ces anomalies ne nécessitent pas de prise en charge, mais font



I’objet d’une information aux parents, notamment sur la possibilit¢ d’un
diagnostic prénatal pour de futures grossesses.
2°™ Cas : un parent est porteur du géne défectueux et I’autre parent non

porteur

Figure 4: Schéma de transmission chez un parent porteur et un parent non
porteur (58)
Les cas possibles de cette union sont :

a) Les hétérozygotes AS : cela représente 1/2 de risque.

b) Les homozygotes AA : cela représente 1/2 de risque.

3éme

Cas : un parent est porteur du gene défectueux et I’autre est malade

Figure 5: Schéma de transmission chez un parent porteur et un parent malade

(38)



Les cas possibles de cette union sont :
a) Les hétérozygotes AS : cela représente 1/2 de risque.
b) Les homozygotes SS malades : cela représente 1/2 de risque.

4°™ cas : un parent est non porteur du géne défectueux et ’autre est malade

Figure 6: Schéma de transmission chez un parent non porteur et un parent
malade (58)

Tous les enfants de cette union seront hétérozygotes AS et aucun patient
homozygote SS n’est possible.

Séme

cas : les deux parents sont malades

Figure 7: Schéma de transmission chez deux parents malades (58)

Tous les enfants de cette union seront homozygotes SS donc malades.



I-3-Epidémiologie :
La drépanocytose est I’hémoglobinopathie la plus anciennement connue dans le
monde, la plus fréquente et la plus grave en termes de santé publique. On estime
que dans le monde plus de 50 millions d’individus portent le géne
drépanocytaire (18).
L’ Afrique sub-saharienne étant la zone la plus touchée. Ainsi LEHMANN a
décrit la « ceinture scklémique » ou « sickle cell belt » (Figure 8) qui s’étend en
Afrique, du Sud du Sahara au Nord du Zambeze, selon une aire comprise entre
le 15°™ paralléle de latitude Nord et le 20°™ paralléle de latitude Sud. Cette
distribution geographique, majoritairement en Afrique, mais aussi sur le
pourtour méditerranéen, au Moyen-Orient et en Inde, ainsi qu’en Amérique,
s’expliquerait par une origine vraisemblablement pluri centrique. La théorie de
la sélection des sujets AS dans les zones d’endémie palustre, notamment en
Afrique noire, et le role des migrations vers d’autres continents permettent
¢galement de mieux comprendre la distribution géographique de la maladie (42).
I1 faut noter que la drépanocytose, bien qu’étant plus fréquente chez les sujets de
race noire, est aussi observée dans les autres races.
Sa prévalence est estimée a :

7 220 % en Afrique de 1’ouest (24), 10% au Sénégal (25) ;

30 240 % en Afrique centrale et orientale ;

31 a 34 % en Inde avec une fréquence plus ¢élevée dans le Sud du pays ;

0,3 % en Europe, 5,3 % dans la population a risque en France, 13,3 %
En Turquie ;

-7 a 8 % au Brésil, 7 % dans la population noire aux Etats-Unis et 12 %
aux Antilles (37).
Dans le cas particulier du Sénégal, les études épidémiologiques en milieu
scolaire ont retrouvé une prévalence de 10 % de porteurs de I’Hb S, et une étude

chez les nouveaux nés a retrouvé 0,4 % de forme homozygote (5).
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Dans les zones d’endémie, on observe avec une fréquence variable la présence
d’autres anomalies de I’Hb qui, associées a I’Hb S, donnent des hétérozygoties
composites SC et SP thalassémie qui sont du point de vue clinique des formes de

la maladie drépanocytaire.

Figure 8: Carte de répartition géographique de la drépanocytose dans le monde

« Ceinture scklémique de LEHMANN » (56)

I-4-Physiopathologie :

La drépanocytose est 1'exemple type de la relation entre la mutation d'un gene,
des anomalies moléculaires et des manifestations cliniques. La connaissance des
mécanismes physiopathologiques de la drépanocytose a ¢été largement
approfondie au cours des trois derni¢éres décennies et a permis de mettre en
¢vidence :

» La falciformation du globule rouge

La drépanocytose est liée a la substitution d’une paire de base (A=T—T=A). Le
sixiéme codon de la chaine de la globine [GAA] devient [GTA], ainsi 1’acide
glutamique est remplacé par une valine. Un site hydrophobe est donc présent sur

I’extérieur de la chaine de I’HbS. Celui-ci contracte une liaison avec la
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phénylalanine en position 85 et avec la leucine en position 88, qui
s’externalisent dans la désoxyhémoglobine. Il se crée donc un polymére d’HbS

qui déforme le globule rouge : c'est la falciformation (6).

Figure 9: Globules rouges en faucille au cours de la drépanocytose (35)

» La déshydratation du globule rouge
Les globules rouges peuvent perdre de 1’eau par altération de deux canaux
ioniques. Lorsque leur teneur en eau diminue, la concentration en hémoglobine
augmente. La falciformation augmente temporairement la concentration
intracellulaire de calcium, avec comme conséquence une perte de potassium et
d’un transfert d’eau du milicu intra vers le milieu extracellulaire, donc d’une

déshydratation intracellulaire (10).
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Figure 10: Canaux ioniques impliqués dans la déshydratation du globule rouge
1)

» L'interaction des globules rouges avec I'endothélium
Les drépanocytes adherent a I’endothélium des vaisseaux par des mécanismes
différents, aussi bien sur le plan qualitatif que quantitatif. La base moléculaire
récemment proposée pour expliquer D’augmentation d’adhérence a
I’endothélium des drépanocytes fait intervenir le complexe a4p; intégrine (VLA-
4) des réticulocytes et VCAM-1 de la surface des cellules endothéliales activées.
Ce phénomene est amplifi¢ en cas d’hyperleucocytose et de syndrome
inflammatoire (8).

» L’hémolyse
L’hémolyse des cellules drépanocytaires est a la fois extra et intravasculaire.
L’hémolyse extravasculaire est due aux conséquences de 1’instabilité¢ de I’'Hb S
et des falciformations récurrentes qui entrainent des Iésions oxydatives des
membranes globulaires. L’Hb S dénaturé par I’oxydation se lie a la portion
cytoplasmique de la protéine 3 favorisant la fixation de Ig G et du complément

sur cette derniere ; le complexe ainsi formé est reconnu par le macrophage et
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détruit. Aussi les drépanocytes irréversibles trés rigides sont piégés dans le
secteur

extravasculaire ce qui explique leur courte durée de vie. L’hémolyse
intravasculaire quant a elle s’explique par I’exocytose, induite par la
falciformation, de vésicules riches en protéines membranaires rendant les
globules rouges sensibles a la lyse, et par la fragilit¢ mécanique qui accélere

I’hémolyse durant I’exercice. (57)

LCR = Sy Ay 5B
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Figure 11: Physiopathologie de la drépanocytose (53)

I-5-Symptomatologie :
En plus de I’anémie fréquente et de sévérité variable il existe:
I-5-1-Les crises douloureuses ou crises vaso-occlusives :
La crise vaso-occlusive correspond a un tableau clinique douloureux et résulte
d’une ischémie tissulaire due a I’obstruction du flux sanguin par les globules
rouges falciformes. Les situations favorisant la falciformation des globules

rouges sont multiples : acidose, déshydratation (fiévre, vomissements, prise
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d’alcool, ...), effort physique, variations thermiques (exposition au froid),
hypoxémie (altitude, voyage en avion, ...). Cette crise varie en durée et en
intensité et se résout le plus souvent en 4 a 6 jours. La fréquence annuelle de ces
manifestations aigués est un reflet de la sévérité de la maladie et est corrélé avec
un risque accru de mortalité précoce chez les patients adultes. La crise
douloureuse vaso-occlusive en elle-méme et ses complications sont a I’origine
de nombreux déces (89, 83). En principe, les patients ou leurs parents ont appris
a gérer les acces douloureux simples, a domicile. Les crises les plus séveéres ne
cedent pas aux antalgiques classiques et aboutiront au service des urgences.
Toutes les parties du corps peuvent €tre concernées, mais certains organes sont
plus sujets que d’autres aux crises vaso-occlusives pouvant entrainer des
complications (83, 17, 55) :

v' Atteinte des os et des articulations

v" Le syndrome pied-main

v" Le syndrome thoracique aigu

v Les AVC
I-5-2-Les infections :
Les patients atteints de drépanocytose présentent trés rapidement une asplénie
fonctionnelle et sont a risque de développer des infections fulminantes a germes
encapsulés, principalement a pneumocoques. Ces infections séveres étaient la
cause principale de déces des enfants drépanocytaires avant I’instauration de
mesures prophylactiques telles que la vaccination anti-pneumococcique ou la
prise chronique de pénicilline. D’autres agents comme Salmonella,
Staphylococcus aureus et Haemophilus ne sont pas rares. Compte tenu de la
sensibilité accrue des patients drépanocytaires aux germes encapsulés, toute
fievre inexpliquée chez un patient doit étre considérée comme d’origine
pneumococcique, et justifie des prélevements bactériologiques et 1’instauration

d’une antibiothérapie empirique couvrant les germes encapsulés (14).
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I-6- Diagnostic biologique :
I-6-1-Circonstances de diagnostic :
Il repose sur deux aspects : 1’exploration de la capacité de falciformation du
globule rouge et la mise en évidence puis la quantification de I’hémoglobine S
dans les hématies. Les situations ou circonstances amenant a étudier une
hémoglobinopathie sont multiples et comprennent (38):
> Le diagnostic étiologique d’anomalies biologiques
-Anomalies hématologiques au niveau d’un frottis sanguin
-Signes d’heémolyse
- Fraction hémoglobinique anormale sur le tracé chromatographique pour
dosage de I’hémoglobine glyquée
> Le diagnostic étiologique d’anomalies cliniques
- Anémie hémolytique
- Cyanose, polyglobulie

» L’enquéte familiale, suite a la découverte d’une hémoglobinopathie

I-6-2-Diagnostic anténatal :
I1 est possible lorsque les deux parents sont porteurs de la mutation de procéder
au diagnostic anténatal de la drépanocytose par biopsie du trophoblaste a partir
de la 11e semaine de grossesse ou par amniocenteése entre 16-18¢me semaine. Le
diagnostic néonatal se pratique a partir de prélévements sanguins réalisés au
niveau du cordon ombilical, ou par ponction capillaire en micro tube (vers le 3¢
jour). Il permet, une fois le diagnostic confirme, d'organiser le suivi des malades
2).
I-6-3- Diagnostic post-natal :
Selon la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM, Paris), la
recherche d’une anomalie de I’Hb doit étre faite par au moins une technique

d’¢lectrophorése et de deux autres tests adaptés selon les besoins pour un
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résultat diagnostique d’orientation. Parmi les 3 techniques utilisées, I'une doit
étre quantitative afin de pouvoir doser précisément les HbA2 et HbF.
Seules la chromatographie liquide haute performance d’échange cationique
(CLHP) et 1’¢lectrophorese capillaire (ECAP) sont acceptables pour une
quantification, permettent la séparation de nombreux mutants et sont
enticrement automatisées (16).
1-6-3-1-Prélévement :
Le prélévement de choix pour 1’étude de I’Hb est un échantillon de sang frais
prélevé sur tube contenant de ’EDTA. Le délai de conservation ne doit pas
excéder une semaine en raison de l'apparition de fractions dénaturées dans le
prélevement ainsi que la dégradation de certaines fractions comme
I'hémoglobine feetale. Une transfusion sanguine récente peut fausser
I’interprétation des résultats et doit absolument étre connue par le biologiste de
méme que l’origine géographique du patient. L’age du patient est aussi un
¢lément 1important a prendre en compte pour le diagnostic d’une
hémoglobinopathie.
1-6-3-2- Différentes techniques utilisées :
1-6-3-2-1-Test d’EMMEL ou Test de falciformation (84) :
» Principe
C’est un examen bas¢ sur la révélation de la forme en faucille des hématies
contenant I’HbS en milieu désoxygéné in vitro.
» Technique
Il faut d’abord déposer sur une lame propre une goutte de sang et une goutte de
la solution de métabisulfite de sodium puis mélanger doucement. Recouvrir avec
une lamelle en évitant les bulles d’air et essuyer délicatement I’exces du
mélange avec du papier buvard (a défaut utiliser une compresse), sceller ensuite
les bords de la lamelle avec du vernis a ongles ou de la paraffine, le but étant

d’empécher le contact des hématies avec 1’oxygene de 1’air ambiant.
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> Lecture

Elle se fait au bout de 15 a 30 mn au microscope a un grossissement x40
» Résultats

Test négatif : les hématies gardent leur forme régulicrement arrondie.

Test positif : présence d’hématies en forme de « faucille ». (Figure 12)

Figure 12: Résultats du test d’Emmel (34)

1-6-3-2-2-Test d’ITANO ou test de solubilité I’hémoglobine (50) :

» Principe
L’hémoglobine S réduite par action de ’hydrosulfate de sodium précipite dans
une solution tampon phosphate de 2,24M. Seul I’hémoglobine H instable
précipite dans les mémes conditions.

» Technique
Le test est réalis¢é a température ambiante (environ 20°C), elle consiste a
mélanger un hémolysat & un tampon phosphate concentré en présence d’un

réducteur, I’hydrosulfite de sodium.
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> Résultat

I1 ne nécessite pas de microscope et la précipitation est appréciée a 1’ceil nu.
1-6-3-2-3-Techniques électrophorétiques :

» Principe
L’¢lectrophorése est une technique de séparation basée sur la migration des
protéines en fonction de leur charge et de leurs poids moléculaires sous 1’action
d’un champ électrique a pH variable. Elle permet de poser le diagnostic et de
différencier les formes homozygotes (SS) des traits drépanocytaires (AS), ainsi
que la présence ¢ventuelle d'une autre anomalie de 'hémoglobine associ€e (autre
mutation ou thalassémie) (46).

> Préparation des hémolysats
Pour la plupart des explorations d’une hémoglobinopathie, un tube de sang total
recueilli sur EDTA suffit. Le sang est centrifugé pour ¢éliminer le plasma et
globules blancs afin de pouvoir étudier les hématies, qui sont préalablement
lavées par addition d’eau physiologique puis centrifugation. L’hémolyse des
hématies lavées est réalisée par addition d’eau distillée froide ou de cyanure de
potassium en présence d’agents tensioactifs type saponine. L’hémolysat est
ensuite centrifugé et les examens sont pratiquées sur le surnageant clair,
débarrassé de stromas globulaire. Les hémolysats peuvent étre gardés quelques
semaines a - 20 °Cou quelques mois a - 80 °C.

> Electrophorése sur acétate de cellulose a pH alcalin

(71)

C’est la technique standard la plus simple a mettre en ceuvre. Elle sépare les
différentes hémoglobines en fonction de leur charge et de la position de I’acide
aminé muté dans la molécule, elle est réalisée sur gel d'acétate de cellulose.
Les hémoglobines A2, C, E et O migrent dans la méme zone, de méme que les

hémoglobines S, D et G (Figure 13).
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Figure 13: Electrophorése sur acétate de cellulose a pH =8,6 (9)
» Electrophorése sur citrate-agar a pH acide
Cette technique complete 1’¢lectrophorése a pH alcalin. Elle permet de séparer
les variants ayant la méme mobilité que les hémoglobines A, S ou C sur acétate
de cellulose et permet, dans certains cas, de confirmer les résultats obtenus apres

¢lectrophorese a pH alcalin ou en focalisation isoélectrique (Figure 14).

Figure 14:(Electrophorese| sur gel d’agar a pH=6 (9)
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» Isoélectrofocalisation
Cette technique, réalisée sur gel d’agarose ou sur gel de polyacrylamide, sépare
les hémoglobines dans un gradient de pH en fonction de leur point isoélectrique.
Les différentes hémoglobines contenues dans 1’échantillon a analyser vont
migrer jusqu’a atteindre la région ou le pH est égal a leur pH isoélectrique. A
cette position, la charge nette est nulle, ’hémoglobine cesse de migrer et
focalises-en une bande étroite (Figure 15). C’est une technique utilisée, pour
détecter les hémoglobines anormales chez le nouveau-né, alors que
I’hémoglobine F constitue la fraction hémoglobinique majeure pendant les

premiers mois de la vie (71).

Figure 15: Iso¢lectrofocalisation sur gel d’agarose (9).
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1-6-3-2-4-Technique chromatographique (CLHP) :
Les différentes fractions d’hémoglobine sont séparées par un gradient de
tampons de force ionique et de pH croissants. Les échantillons passent a travers
une colonne et chaque Hb sera éluée selon un temps de rétention caractéristique.
Ce temps est comparé¢ a celui des controles présents sur la plaque. Le résultat
final de chaque échantillon est représent¢ sous forme d’un
chromatogramme. Elle est utilisée en premic¢re intention dans certains
laboratoires spécialisés (41).

1-6-3-2-5-Biologie moléculaire :
Des techniques d’amplification de I’ADN (PCR classique) a 1’aide d’amorces
judicieusement choisies permettent de faire apparaitre sur I’électrophorese en
gel d’agarose ou de polyacrylamide, des produits d’amplification de tailles

différentes selon la présence ou I’absence d’une mutation ou d’une délétion (40).

La meéthode de biologie moléculaire la plus commune est celle utilisant les
enzymes de restriction. La substitution de 1’acide glutamique (GLU) par la
valine (VAL) en position 6 dans I’HbS résulte du changement d’une seule
base: La Thymine a la place de I’Adénine. Cette mutation peut étre détectée par
clivage de I’ADN avec une enzyme de restriction qui reconnait la séquence de
cette région. On soumet ainsi cet ADN a I’action d’une endonucléase telle le «
Mst 11 », qui reconnait un site spécifique dans le géne BA (contenant le codon de
I’Acide glutamique) ; site qui est changé et donc n’est pas reconnu lorsqu’il
s’agit du gene BS. La digestion complete du gene par I’endonucléase « Mst II »
produit ainsi des fragments différents selon qu’il s’agit du géne BA ou BS,
fragments qui sont séparés par €lectrophorése sur gel et visualisés par méthode «
Southern Blot » avec une sonde d’ADN marquée au 32P qui est complémentaire
du site spécifique. Un autoradiogramme révele par la suite la présence du gene

BA, du geéne BS ou des deux.
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CHAPITRE 11 : GENERALITES ET EXPLORATION DES PARAMETRES
DU BILAN LIPIDIQUE

I1-1-Définition :

Les lipoprotéines plasmatiques constituent un systéme de macromolécules
complexes résultant de l'association de protéines spécifiques et de différents lipides,
ce qui permet a ces derniers d'étre véhiculés dans la circulation sous forme soluble
(37). Le noyau central comprend les lipides apolaires, strictement insolubles dans
l'eau : triglycérides et cholestérol estérifié. La couche périphérique est constituée par
les lipides polaires assemblés en une monocouche de phospholipides dans laquelle
s'inserent des molécules de cholestérol non estérifié et par les apolipoprotéines liées

de fagon non covalente aux lipides (Figure 16).

Figure 16: Structure générale d’une lipoprotéine (30)
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II-2-Classification et nomenclature des lipoproteines :
Du fait de leurs constituants lipidiques, les lipoprotéines ont une densité hydratée
inférieure a celle des protéines, et variable selon les fractions. L'ultra
centrifugation séquentielle a des densités fixes permet de séparer 5 classes
majeures de lipoprotéines (47). (Tableau I)

Tableau I: Classification et nommenclature des lipoprotéines (90)

Classes de Densité % % lipides Principaux Principales
Lipoprotéine protéines lipides Apo.

Chylomicrons < 0.99 2 89 TG B43, CII,

CIII, AL AIV
VLDL 0.99-1.006 10 90 TG B100, CIL E
IDL 1.006 —1.019 20 80 TG B100, E
LDL 1.019-1.063 25 75 Cholestérol B100
HDL 1.063 -1.125 50 50 Cholestérol Al All

PL

Lipoprotéine  1,055-1,085 35 65 Cholestérol B100, a
(a)

I1-3-Métabolisme :

Les lipoprotéines représentent les formes de transport des lipides plasmatiques,
fournissant aux organes et tissus les acides gras (par hydrolyse des triglycérides
qu'elles véhiculent) et le cholestérol nécessaire a la synthése membranaire et aux
productions d'hormones stéroides et de sels biliaires. Le métabolisme des
lipoprotéines est complexe et fait intervenir de nombreuses réactions qui
contrélent la syntheése des lipides et des apolipoprotéines 1’assemblage et la
sécrétion des lipoprotéines, ainsi que leurs catabolisme total ou partiel dans la
circulation et leur utilisation au niveau des tissus (19, 20). L’ensemble de ces
réactions métaboliques dépend de l’intégrité structurale et fonctionnelle des

apoprotéines, des récepteurs cellulaires des lipoprotéines, des enzymes
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lipolytiques et des protéines de transfert qui agissent dans la régulation
d’homéostasie du cholestérol et des triglycérides. Il peut étre divisé en trois
voies (Figure 17) :

- la voie exogene a partir de I’intestin vers les autres tissus,

- la voie endogéne qui assure le transport du cholestérol et des triglycérides
synthétisés par le foie vers les tissus est assuré par les VLDL.et leurs produits de
transformation, le transport inverse (reverse) du cholestérol ramenant le
cholestérol excédentaire qui est assuré par ’HDL des tissus vers le foie.

Lors du jeun, il existe pratiquement dans le sang que des HDL et LDL, tandis
qu’en periode poste prandiale apparait une sécrétion intestinale accrue de

chylomicrons suivie d’une sécrétion hépatique de VLDL (79, 60).

Figure 17: Schéma général du métabolisme des lipoprotéines (15)
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I1-3-1-Les chylomicrons :

L’origine des chylomicrons est uniquement intestinale (76), Les produits de la
digestion lipidique : les acides gras, les mono glycérides, le cholestérol libre, les
lysophospholipides sont absorbés par les entérocytes et utilisés pour synthétiser
les triglycérides et phospholipides qui seront incorporés dans les chylomicrons,
ces lipoprotéines composées a pres de 90 % de triglycérides, spécifiquement
synthétisées par les entérocytes en période postprandiale (94). La formation des
chylomicrons nécessite la synthése d’apoprotéine B-48, Al, All, et AIV. Les
chylomicrons passent dans la lymphe puis dans le sang, étapes au cours
desquelles ils acquicrent les ApoE et I’ApoC et du CE aux dépends des HDL
(88).

I1-3-2-Les VLDL :

La synthétise des VLDL se fait au niveau du foie a partir des triglycérides (TG)
endogeénes synthétisés a partir du glycérol-1-phosphate et d’acide gras
(provenant de I’hydrolyse des remnants de chylomicrons ou de la lipolyse du
tissus adipeux) qui sont le principal constituant des VLDL, et d’apoprotéines en
particulier I’ ApoB-100. Les VLDL naissantes acquicrent dans la circulation des
apoprotéines C-II et E venant des HDL qui leur cedent également du cholestérol.
D’autres lipoprotéines ayant une densité proche a celles des VLDL hépatique
sont secrétées par l’intestin et sont appelés VLDL intestinale mais elles
renferment de I’ ApoB-48 au lieu de I’ApoB-100 (77). (Figure 17)

I1-3-3-Les LDL :

Les LDL sont issues des IDL et constituent la derniere classe de lipoprotéines de
la cascade des lipoprotéines contenant 1’ApoB-100 qui peut étre reconnue par
tous les récepteurs B, E, présent sur tous les tissus y compris les cellules
hépatiques [49-50]. Par I’action des lipases, la particule VLDL originale, dans sa
course vers la classe LDL, a perdu la majeure partie de ses TG et s’est ainsi
retrouvée enrichie en esters de cholestérol (EC). Elles sont composées d’environ

6% de TG, 42% d’EC, 8% de CL, 22% de PL et 22% de protéines. Une seule
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copie de ’ApoB-100 est présente dans une LDL et elle est nécessaire au
maintien de I’intégrité structurelle de la particule. Les LDL sont hétérogenes
dans la distribution de leur taille, de leur densité et de certaines de leurs
propriétés. Méme si toutes les LDL sont athérogenes, les LDL petites et denses
sont considérées comme étant la sous-population la plus athérogene. Les LDL
assurent le transport du CT plasmatique vers les cellules des tissus périphériques
et surtout vers le foie. L’épuration des LDL par I’hépatocyte assure
I’homéostasie de notre organisme en cholestérol, le foie étant le seul organe
capable de les convertir en acides biliaires. L’élimination des LDL fait intervenir
leur fixation sur des récepteurs hépatiques a Apo B/E retrouveés sur des zones
appelées « coated pits ». S’il existe un déficit qualitatif (régime riche en graisses
saturées) ou quantitatif (cas de I’hypercholestérolémie de type Ila), ces
lipoprotéines sé€journent plus longtemps dans le sang et vont passer dans
I’espace sous endothélial et se modifier formant des LDL oxydées acétylées ou
glycosylées qui vont se fixer sur des récepteurs « scavenger » (isolés par Rohrer)
situés au niveau du macrophage. Le macrophage va stocker tout le CE provenant
des LDL modifiées car il ne possede pas de mécanisme de rétro controle comme
dans les autres cellules. Il prend alors 1’aspect d’une cellule spumeuse dont le
role dans la pathogénie de I’athérosclérose n’est pas a négliger (59, 27). (Figure
17)

11.3.4. Les HDL :

Les HDL sont synthétisées par plusieurs voies :

- Le catabolisme des chylomicrons par la lipoprotéine-lipase génere dans la
circulation des HDL discoidales contenant des phospholipides et du cholestérol
libre associés a des apoprotéines A-I et A-II synthétisées par I'intestin,

- Le foie secrete dans le sang des HDL discoidales contenant des apoprotéines
A-I, E et probablement C, ainsi que des phospholipides et du cholestérol libre.

La sécrétion hépatique est quantitativement la plus importante,
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- L'intestin a jeun est capable de synthétiser des HDL sphériques dont le cceur
est riche en cholestérol estérifi¢é et qui transportent principalement de
I'apoprotéine A-I et des phospholipides,
- Au cours du catabolisme des VLDL, il se détache des lipoprotéines contenant
principalement des apoprotéines C en plus des phospholipides et du cholestérol
libre. La demi vie des HDL, évaluée a partir de celle de leurs apoprotéines est de
4 a 6 jours et est influencée par le régime alimentaire et les médicaments (44).
(Figure 17)

I1-4-Exploration :

I1-4-1-Recueil des échantillons :
Le dosage du cholestérol total peut se faire sur sérum ou plasma (hépariné ou
EDTA). Le dosage des fractions LDL, HDL, VLDL se fait essentiellement sur
sérum.
Les repas ont peu d’influence sur la cholestérolémie totale. Dans le cadre d’un
bilan lipidique, ces dosages se font chez un patient apres un jeline de 12 heures a
cause du dosage des triglycérides intervenant dans le calcul du LDL par la
formule de Friedewald. Le HDL peut étre dosé a tout moment
(recommandations européennes 2011). Le prélevement doit étre effectué¢ en
position assise. La position debout tend a augmenter la concentration de
cholestérol par hémoconcentration. La position allongée diminue Ia
concentration de I’ordre de 10%. Le garrot ne doit pas étre gardé trop longtemps
: au-dela de 2 minutes, il entraine une hausse de concentrations en cholestérol de
5%.

I1-4-2- Aspect du sérum :

L’aspect du sérum est un examen tres simple et obligatoire avant toute
investigation, il découle directement des types de lipoprotéines en solution,
orientant des le départ vers la fraction lipoprotéique a D’origine de Ia

dyslipoprotéinémie.
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Le sérum normal doit é&tre clair, mais étre clair n’exclut pas une
hyperlipoprotéinémie avec une possible augmentation des LDL ou HDL qui du
fait de leur petite taille ne troublent pas le sérum.
Si le sérum présente un aspect trouble, il est probablement pathologique, nous
pouvons distinguer 2 aspects dont la différence est subtile :

e Opalescent trouble mais translucide indiquant un exceés de VLDL.

e Ou lactescent (blanchatre et opaque) indiquant la présence de

chylomicrons.

Pour contrdler la présence effective de chylomicrons, il doit étre effectue un test
de crémage, dans lequel le sérum est conserve 24 heures a +4°C. S’il y’a
présence effective de chylomicrons, ils vont former alors une créme a la surface

du sérum.

Figure 18: Aspect du sérum et type de fraction lipoprotéique le composant (3)
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I1-4-3-Dosage du cholestérol total :

Le sérum ou le plasma est directement utilisé pour le dosage. Le principe de base
consiste en une libération du cholestérol estérifié par une cholestérol-estérase et
une oxydation du cholestérol en cholestérol oxydé par une cholestérol- oxydase
(Eql et 2).

La réaction produit alors du peroxyde d’hydrogéne (H202) qui peut étre dosé en
présence d’une peroxydase, de phénol et d’amino4phénazone. Il y'aura formation
dun dérivé coloré (Eq.3). L’intensit¢é de la coloration est directement

proportionnelle a la concentration en cholestérol.

Cholestérol estérase

¥

Esters de Cholestérol Cholestérol libre + acide

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

Eq2

Réaction de Trinder

Peroxydase
H,0; + chromogéne ----------------- > H,O+ Chromophore Eq3

I1-4-4-Dosage des triglycérides :
Etant donné que les acides gras contenus dans les TG peuvent varier fortement, le
dosage du glycérol apres libération des acides gras, est plus facile a réaliser et plus
adéquat. La principale méthode de dosage est reprise ci-dessous (Eq. 4, 5 et 6) et
consiste en une hydrolyse des TG, suivie d’une transformation en glycérol
phosphate puis d’une oxydation de ce dernier avec formation d’H202. Enfin le

peroxyde d’hydrogene est dosé suivant la méthode de Trinder.
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Lipase
»

Triglycérides glycérol + acides gras

Eqg4

Glycérol kinase + Mg"™"
Glycérol + ATP *  glycérol-P + ADP

Eq5

Glycérol phosphate
oxyda=es
£ e -
Q02+Hz20 H202

Glycérol phosphate

Dihydrozyphosphoacétone

Chromogéns réduit
Peroxydass

Chromogense oxyde colore

HZ2O IEqﬁS

L’inconvénient de cette méthode est que le glycerol libre présent est également
dosé. Un blanc peut étre réalisé pour quantifier ce dernier mais généralement il est
considéré¢ comme nul et n’influence pas le dosage des TG (5-10 mg/DI).
Cependant, dans de rare cas le patient peut étre déficient en glycérol-kinase et voir
son taux de glycérol libre trés élevé (23).
11-4-5-Dosage du HDL-Cholestérol :

L’HDLC est principalement mesuré dans le sérum ou plasma apres précipitation
des Lp contenant 1’ApoB-100 (VLDL, IDL, LDL et Lp(a)) en présence d’un
polyanion (sulfate d’héparine ou sulfate de dextran) et d’un cation bivalent (Mg2+
majoritairement). En effet, on admet que chez un patient normal, un tiers du
cholestérol total est constitué par le HDL et que les deux autres tiers sont le LDL-c.
Ces deux fractions du cholestérol sont les plus importantes dans la détermination
des dyslipidémies. Deés lors, ’'HDL-C est mesuré dans le surnageant apres
précipitation par la méthode décrite pour le cholestérol total. Cependant lorsque les
TG sont plus élevées, la précipitation est moins efficace et le dosage s’avere
inexact. Aujourd’hui, les enzymes utilisées pour le dosage du HDL-C sont

modifiées pour les rendre plus sélectives aux HDL qu’aux autres lipoprotéines.
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PEG — cholestérol estéerase
Esters de C-HDL + H»0 » C-HDL + RCOOH

Eq7
PEG-cholestérol oxydase
C-HDL + O, * A4-Cholesténone + H,0,
Eqg8
Peroxydase
2H,0,+ amino-antipyrine + HSDA+H,0—— 5H,0+Chromogéne EaO
q

I1-4-6-Evaluation du LDL-Cholestérol :

La détermination des valeurs sérique de LDL-c est couramment faite par calcul.
Elle repose sur l'estimation de la concentration du LDL-c en utilisant une
formule de calcul proposée par Friedewal (64). Cette estimation est valable tant
que les triglycérides plasmatiques ne dépassent pas 4 g/l. Au-dela, il faut
employer des méthodes directes de dosage du LDL-c.

Il est important de savoir que le cholestérol LDL calculé par la formule de
Friedewald correspond en réalité au LDL-c + cholestérol Lp(a), cette dernicre
constitue un facteur de risque athérogéne indépendant des autres facteurs, doit
donc étre prise en compte pour une ¢évaluation correcte du cholestérol LDL.
C’est dans ce sens que Dahlen (36) a proposé une formule pour la détermination
du cholestérol vrai.

Le dosage direct du LDL est plus difficile a pratiquer, il consiste a utiliser un
détergent qui solubilise les particules non LDL. Le cholestérol ainsi libéré est
dégradé par les cholestérol estérase et oxydase au cours d’une réaction incolore.
Un second détergent, solubilise les particules de LDL restantes et un coupleur
chromogeéne permet la coloration, dont I’intensité est proportionnelle a Ia
concentration de LDL-c présente dans I’échantillon. Cette technique ne semble
pas sujette a interférences pour les hypertriglycéridémies jusqu’a des

concentrations en TG de 10 g/L. (4, 12).
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Les dosages du HDL-c et LDL-c permettent une trés bonne appréciation des

lipoprotéines correspondantes. Ces parametres sont essentiels et leurs valeurs,

notamment pour le LDL-c constituent les seuils d’intervention ou les cibles pour

le traitement des hypercholestérolémies (72).

I1-4-7-Dosage des Apolipoprotéines A-I et B-100 :
Il est possible de doser directement les apolipoprotéines par des immunoessais.
L’utilit¢ de ces dosages est controversée mais ils permettent par exemple pour les
LDL d’estimer en plus du LDL-c, le nombre de particules présentes. La présence
importante de LDL petite et dense peut alors €tre révéler (23).
11-4-8-Dosage de la lipoprotéine Lp(a) :

Lp(a) La lipoprotéine Lp(a), dont la concentration génétiquement contrdlée varie
de maniere importante d’un patient a ’autre, constitue un facteur de risque
athérogéne indépendant des autres facteurs de risques de risque lorsque la
concentration plasmatique de cette lipoprotéine est supérieure a 0,30 g/L. Comme
pour les autres apolipoprotéines, le dosage de la Lp (a) est réalisé par la mise en
ceuvre de méthodes immunologiques utilisant un anticorps anti-Apo (a) spécifique
de cette lipoprotéine. Outre 1’évaluation du facteur de risque cardiovasculaire
spécifique a la concentration de cette lipoprotéine, I’intérét du dosage de la Lp (a)
est de permettre une évaluation plus exacte du cholestérol LDL, car les traitements
usuels qui abaissent le cholestérol LDL, a 1’exception du traitement par I’acide
nicotinique, ont peu d’effet sur la concentration en Lp (a). Le calcul du cholestérol
LDL vrai utilise la formule de Dahlen qui tient compte du cholestérol Lp (a) qui
représente 30% de la Lp c'est-a-dire (36, 49) :
LDLc=CT —HDLc — VLDLc — Lpc (a)
En g/L LDLc = CT — CHDL — (TG/5) - 0,3 Lp (a)
En mmol/L LDLc = CT — HDLc — (TG/2,2) — 0,75 Lp (a)
Les regles de validité de ces formules sont bien entendu les mémes que pour la
formule de Friedewald : absence de chylomicrons et triglycérides < 3,9 mmol/L ou

3,4 g/L (11).

33



I1-4-9- Les index d’athérogénicité :
Ce sont des index révélateurs du risque artériel et surtout coronarien.
» CT/HDL-C : c’est ce rapport qui est le plus
utilisé¢, indique un risque augmenté s’il est
supérieur a 4,5
» Log (TG/HDL-c¢) [31,32] :
- normal s’il est inférieur a 0,11
- risque intermédiaire entre 0,11 et 0,21
- risque ¢€leve s’il est supérieur a 0,21
» LDL-C/HDL-C : le risque est augment¢ s’il est supérieur a 3,5
» ApoB/ApoAl : le risque est augmenté s’il est supérieur a 1
I1-5-Rappels sur les dyslipidémies :
Les dyslipidémies sont définies comme des anomalies du métabolisme des lipides
conduisant a une ¢lévation durable des triglycérides et/ou du cholestérol total
sanguins. On distingue les dyslipidémies primaires, résultant d’une prédisposition
génétique, des dyslipidémies secondaires a un grand nombre de pathologies ou
encore iatrogeéne, bien que ces deux composantes puissent étre associées. (63).
Dans la pratique, les dyslipoprotéinémies sont classées plus simplement en :
- primitives : lorsque le trouble n’est pas dii a une maladie sous-jacente
identifiable
- secondaires : lorsque le trouble est la manifestation d’une autre maladie
I1-5-1-Hyperlipoprotéinémies primitives :
Elles résultent d’une prédisposition génétique. La classification de fredrickson est
la plus largement acceptée et repose sur les résultats de 1’¢lectrophorése du plasma
plutét que sur la génétique. En conséquence, des patients ayant le méme défaut
génétique peuvent se retrouver dans des groupes différents ou changer de groupe

de fur a mesure que la maladie progresse (Tableau II).
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Tableau II: Classification des dyslipidémies selon Fredrickson (65)

Fred Ickson

fréquence

Caractéristiques
biologiques

Désordre génétique
associé

Ia

IIb

III

v

1 :élévé | : bas

Hyperchylomicr
onémie primaire

Hypercholestéro

lémie

hyperlipidémie
mixtes

dysbétalipoproté
inémie

Hypertriglycérid
émie endogene

Hyperlipoprotéi
némie mixte

Trés rare

Fréquent

Fréquent

Rare

Fréquent

Rare

TG, CT1111
Chyl a jeun

CT,11
LDL 11

TGN

CT, TG 11
LDL, VLDL 11

TG 11
CT 1
Chyl, IDL 11

TGI111
CTN

VLDL 111

TG 1111

CT?

Chyl a jeun
VLDL111
LDL et HDL |

I1.5.2. Hyperlipoprotéinémie secondaire :

Lactescent

Clair

Opalescent

opalescent

Opalescent

lactescent

Déficit familial en
LPL

Hyper chol.
Polygénique
Hypercho. Familiale
Déficit en récepteur
B/E

Hyperlipidé.
Familiale combinée
Hypercho. Familiale

Homozygotie apo
E2

Hypertriglycéridémie
familiale

Déficit en apo CII
Hyperlipémie
familiale combinée
Hypertriglycéridémie
familiale

L’hyperlipoprotéinémie secondaire est une caractéristique bien connue de plusieurs

maladies qui se divisent en deux catégories :

- les maladies cliniquement évidentes, comme I’insuffisance rénale, le syndrome

néphrotique et la cirrhose hépatique.

- les maladies cachées qui peuvent se manifester par une hyperlipidémie. 1l s’agit

notamment des dysthyroidies, et le diabete sucré.
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I-METHODOLOGIE :
I-1-Cadre et type d’étude :
Il s’agissait d’une étude rétrospective, descriptive et analytique cas-témoins, sur une
période allant de janvier a avril 2021. Le recrutement des patients s’était déroulé au
CNTS et les tests biologiques ont été réalisés au Laboratoire de Biochimie du Centre
Hospitalier Universitaire National de Fann.
I-2-Population d’étude :
Ce travail avait porté sur des patients drépanocytaires homozygotes (forme SS)
suivis au CNTS.
I-2-1-Critéres d’inclusion :
Ont été inclus dans cette étude les patients chez qui le diagnostic de la
drépanocytose (type SS) était évoqué sur la base des arguments cliniques et
biologiques.
I-2-1-Critéres de non inclusion :
L’¢étude ne concernait pas les patients présentant d’autres pathologies, les femmes
enceintes et les patients non consentant.
Pour chaque malade, un témoin (méme sexe et de méme age) a été choisi parmi les
donneurs de sang.
I-3-Echantillonnage :
Les prélevements sanguins ont €té réalisés chez des sujets a jeun, par ponction
veineuse au niveau du pli du coude avec garrot. Le sang a été recueilli sur tube sec.
Apres recueil, les échantillons ont été centrifugés et acheminés au laboratoire de
biochimie du CHNU de FANN ou ils étaient manipulés directement ou conservés a -
20°C jusqu’a leur manipulation.
I-4-Parameétres étudiés :
Pour I’ensemble de notre population d’étude nous avions étudié trois types de

variables :
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— Paramétres épidémiologiques : age, sexe ;
— Paramétres cliniques : CVO
— Parametres biologiques : Bilan lipidique (cholestérol total, HDL-
cholestérol, LDL-cholestérol, triglycérides) et les index d’athérogénicité
plasmatiques suivants :
» CT/HDL-C
» LDL/HDL-C
» Log (TG/HDL-C)
I-5-Méthodes de dosage :
I-5-1-Appareillage :
La détermination des concentrations des parametres du bilan lipidique a éte

effectuée avec I’automate Cobas ¢311 (Roche Diagnostics, Suisse).

Figure 19: Cobas c311 (Roche Diagnostics, Suisse) (86)
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I-5-2-Dosage du cholestérol total :
Le dosage a été effectué par une méthode enzymatique. Les molécules de
cholestérol estérifi¢ sont clivées par I’action de la cholestérol estérase en
cholestérol libre et acides gras. Ensuite la cholestérol oxydase catalyse
I’oxydation du cholestérol en A4-Cholesténone et en peroxyde d’hydrogene. En
présence de la peroxydase, le peroxyde d’hydrogeéne formé induit le couplage
oxydatif du phénol et de I’amino-4-phenazone pour donner de la quinone imine
colorée en rouge. L’intensité de la coloration de la quinone imine qui est mesuré
par spectrophotométrie (a une longueur d’onde de 500 nm), est directement
proportionnelle a la concentration du cholestérol présente dans 1’échantillon du

sérum.

Ester de cholestérol + Hy(Q Cholestérolestérase,  (“hglestérol + R-COOH

Cholestérol + O,  Cholestéroloxydase  A4_ Cholesténone + H>O,

2H,0; + amino-4-phenazone + phénol Perowydase, 4,0 + Quinone imine

¢ Valeurs usuelles : 1,5 -2,4 g/l
I-5-3-Dosage des HDL-Cholestérol
Les chylomicrons, les LDL et les VLDL contenus dans le sérum sont précipités
en présence d'ions magnésium par l'acide phosphotungstique. On procede au
dosage des HDL contenus dans le surnageant de centrifugation. La
concentration en HDLc est déterminée par méthode enzymatique, sous 1’action
de la cholestérol estérase, les esters de cholestérol sont clivés quantitativement
en cholestérol libre et en acides gras. Ensuite, le cholestérol est oxydé en A4-
Cholesténone et en peroxyde d’hydrogene par la cholestérol oxydase en
présence d’oxygene. Et en fin, le peroxyde d’hydrogéne formé réagit avec le 4-
amino-antipyrine et le HSDA en présence de peroxydase (Sodium N-(2-
Hydroxy-3-sulfopropyl-3,5-Dimethoxyaniline) pour donner un produit coloré en

bleu violet. L’intensité de la coloration de ce composé formé est directement
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proportionnelle a la concentration du HDL-C qui est mesuré par un photométre a

500nm.

Ester de HDLc + H,O PEG-cholestérolestérase | HNY ¢ + RCOOH

HDLc + O, PEG-cholesterol oxydase |~ A4. Cholesténone + H,0,

2H,0, + amino-antipyrine + HSDA Peroxidase | SH,0O + Pigment Bleu-violet

¢ Valeurs usuelles : 0,35 — 0,70 g/l
I-5-4-Dosage des triglycérides
Le principe repose sur le dosage en colorimétrie du glycérol libéré par action

enzymatique de la lipase sur des triglycérides selon les réactions suivantes :

Triglyceride + 3H-O 22, Glycérol + 3 R-COOH

Glycérol + ATP  GlbcerlRinase o Glycérol-3-phosphate + ADP Mg*™”

Glycerol-3-phosphate + 0. —S22_,  dihydroxyacetone phosphate + H.O:

Peroxydase

H-0: + 4-aminophenazone + 4-chloropheno =¥ | 4-phenazone + 2 H.O + HCL

L’intensit¢ de la coloration de la quinone imine mesurée a 500 nm est
directement proportionnelle a la quantit¢ de triglycérides contenue dans
I’échantillon du sérum.
¢ Valeurs usuelles : < 1,50 g/l
I-5-5-Calcul du LDL-Cholestérol
La concentration du LDL a été déterminée par calcul en utilisant la formule de

Friedewald.

{ LDL (g/L) = CT - (HDL+TG/5)

LDL (mol/l) = CT - (HDL+TG/2,2)

Cette formule est valable si le taux de triglycéride est inférieur a 3,4 g/1.

¢ Valeurs usuelles : < 1,50 g/l
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I-5-6-Les index d’athérogénicité plasmatiques
» CT/HDL-C
Le rapport CT/HDL-C (cholestérol total/cholestérol associ¢ aux lipoprotéines de
haute densité¢) est le plus fréquemment utilis€ pour exprimer le risque de
maladies cardiovasculaires. Le risque de survenue de maladies cardiovasculaires
est ¢levé si CT/HDL-C > 4,5.
» LDL/HDL-C
Le rapport LDL-¢c/HDL-c est constitué des deux lipides simples qui sont établis
comme les facteurs de risque principaux de maladies cardiovasculaires.
Le risque de survenue de maladies cardiovasculaires est ¢levé si LDL-C/HDL-
C>35.
» Log (TG/HDL-C)
Ce rapport a été proposé comme indice du milieu métabolique associé¢ a la
résistance a l'insuline et au syndrome métabolique.
Le risque de survenue la maladie cardiovasculaire est noté lorsque log
(TG/HDL-C) > 0,21.
I-6-Exploitation statistique
L’enregistrement de nos données a été effectué avec le logiciel Microsoft EXCEL
2013. L’exploitation des données a été réalisée avec le logiciel XLSTAT 2020. Le
test de Mann Whitney a été utilisé pour comparer les valeurs moyennes entre les
patients et les témoins. Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme

statistiquement significative.
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I1-Résultats :

IL.1. Caractéristiques générales de la population

Notre population d'étude était constituée de 100 sujets drépanocytaires (profil
SS) et 100 sujets témoins. L’age moyen de nos sujets était de 27,8ans avec des
extrémes de 15 et 57ans. Les valeurs moyennes des principales fractions de
I’hémoglobine étaient de 2,72%, 9,50%, 87,79% pour respectivement 1’HbA,,
HbF et I’HbS. Parmi les complications cliniques, la crise vaso-occlusive était la
plus retrouvée avec une fréquence de 47% (Tableau III).

Tableau III: Caractéristiques €¢pidémio-cliniques de la population d’étude

Inclus 100 100
Age moyen (ans) 27,8 +8.,9 27,8+8.9
Sex-ratio 0,75 0,75
CVO (%) 47 -
HbA2 (%) 2,72+1,04 -
HbF (%) 9,50+8,34 -
HbS (%) 87,79+8,19 -
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I1.2. Répartition de la population suivant le sexe
L'analyse des résultats de la population d'étude avait montré un sex-ratio de
0,75. Les femmes étaient majoritaires avec une fréquence de 57% contre 43%

pour les hommes (Figure 20).

= MASCULIN

= FEMININ

Figure 20: Répartition de la population d’étude suivant le sexe
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I1.3. Evaluation des parameétres du bilan lipidique dans la population

d’étude
Nous avons déterminé les concentrations des différents parametres lipidiques chez
les témoins et les sujets drépanocytaires et nous avons pu constater une
hypocholestérolémie chez ces derniers. La comparaison des moyennes des
parametres du bilan lipidique chez les témoins et les sujets drépanocytaires a
montré des différences significatives (p < 0,005) pour le taux de cholestérol total,
le HDL-cholestérol et pour le LDL-cholestérol. Par contre pour la triglycéridémie,

aucune différence significative n’a été retrouvée (p = 0,065) (Figure 21).

p <0,0001 g/l
2
1,8
1,6
1,4
1,2 p<0,0001
1
. p=0,065 /05
p<0,0001
08 0,66
0,6
0,4
012 I
0
Cholestérol Total Triglycérides HDL-c LDL-c

B Sujets drépanocytaires B Témoins

Figure 21: Comparaison des concentrations moyennes des parametres du bilan

lipidique
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L’¢étude comparative des concentrations moyennes des parameétres lipidiques en
fonction du sexe entre les sujets drépanocytaires et les témoins avait montrée chez
les hommes, une différence statistiquement significative pour le cholestérol total
(p<0,0001), le HDL-cholestérol (p<0,0001) et le LDL-cholestérol (p<0,0001). Par
contre chez les femmes, La comparaison des concentrations moyennes avait
montré une différence statiquement significative pour tous les paramétres du bilan

lipidique (p<0,005). (Tableau IV).

Tableau I'V: Comparaison des concentrations moyennes des parametres

lipidiques entre les cas et les témoins en fonction du sexe

Cas Témoins  P-value Cas Témoins  P-value
Cholestérol  1,14+0,29 1,79+0,44 <0,0001* 1,31+0,30 1,88+0,35 <0,0001*
Total (g/1)
Triglycérides 0,66+0,31 0,66+0,30 0,914  0,81+0,38 0,66+0,36 0,016*
(g
HDL- 0,33+0,09 0,65+0,21 <0,0001* 0,38+0,18 0,67+0,15 <0,0001*
cholestérol
(g/)
LDL- 0,67+0,26 1,02+0,36 <0,0001* 0,76+0,26 1,08+0,33 <0,0001*
cholestérol
(g/)

*différence significative
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L’analyse des résultats des perturbations des parametres du bilan lipidique dans
notre population a montré que parmi les 100 patients inclus, 47% présentaient un

taux de HDL-cholestérol inférieur a 0,35g/1 (Figure 22).

50 % 47
45
40
35
30
25
20
15
10
. 4
R = —
CT>2,40 TG > 1,50 HDL-c< 0,35 LDL-c > 1,50

Figure 22: Perturbation des paramétres du bilan lipidique dans notre population

d’étude
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I1.4. Evaluation des index d’athérogénicité de la population d’étude
L’¢évaluation des trois index utilisés dans notre étude a retrouvé des valeurs plus
¢levées chez les sujets drépanocytaires que chez les témoins. Pour le Log
(TG/HDL-C) nous avons obtenu une valeur de 0,31 chez les cas contre 0,006 pour
les témoins. La comparaison des valeurs moyennes des indexes entre les
drépanocytaires et les témoins a retrouvé pour D’ensemble des différences

statistiquement significatives (p<0,0001) (Figure 23).

4 3,71
p<0,0001
3,5
2,98
3 2,71
2,5 p <0,0001
2
1,5
' 0,0001
<
0'5 . 0’31 p ’
0,006
0 N
CT/HDL-c LDL-c/HDL-c Log (TG/HDL-c)

B Cas ETémoins

Figure 23: Comparaison des index d’athérogénicité entre les cas et les témoins
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L’¢étude comparative des valeurs moyennes des index d’athérogénicité en fonction
du sexe entre les cas et les témoins a fait ressortir pour les hommes comme pour
les femmes une différence statistiquement significative pour les trois index

d’athérogénicité (p<0,005). (Tableau V)

Tableau V: Comparaison des valeurs moyennes des index d’athérogénicité
entre les cas et les témoins en fonction du sexe
Cas Témoins P-value Cas Témoins P-value

CT/HDL-C 3,78+2,53  3,08+1,21 | 0,009 4,81+5,01 2,91+0,81  0,0002

LDL- 2,3042,13 1,73+0,98 0,017  3,01£3,57 1,62+0,76 0,001
C/HDHL-C

Log(TG/HDL- 0,27+026 - <0,0001 0,34+0,35 0,012+0,46 <0,0001
C) 0,002+0,30
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L’analyse des résultats des perturbations des index d’athérogenicité dans notre
¢tude avait montré que sur les 100 sujets drépanocytaires inclus, 19% présentaient
un rapport CT/HDL-C > 4,5 tandis que 13% présentaient un rapport LDL-C/HDL-
c > 3,5. Pour le log (TG/HDL-C), une fréquence nettement plus élevée (60%) que

les deux premiers index a été retrouvé (Figure 24).

%
70
60

60

50
40
30

19

20 13

0

CT/HDL >4,5 LDL/HDL>3,5 Log TG/HDL>0,21

Figure 24: Fréquence des patients drépanocytaires présentant un index

d’athérogénicité élevé
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IL.S5. Index d’athérogénicité plasmatique (IAP) et perturbations lipidiques
Les résultats de I’étude ont montré des valeurs plasmatiques de cholestérol et de
triglycérides plus élevées chez les sujets avec un index log(TG/HDL-C)>0,21.
Pour le cholestérol HDL une valeur plus basse a été retrouvée chez les sujets
avec un risque athérogene ¢€levé. La comparaison des valeurs moyennes entre les
deux groupes a montré une différence significative excepté le cholestérol total
(p=0,770) et le LDL-cholestérol (p=0,084) (Tableau VI).

Tableau VI: Comparaison des concentrations moyennes des parametres

lipidiques suivant les variations de I’TAP

N 60 40 -
Cholestérol total 1,26+0,35 1,21+0,24 0,770
Triglycérides 0,91+0,36 0,50+0,17 <0,0001*
HDL-cholestérol 0,30+0,11 0,45+0,15 <0,0001*
LDL-cholestérol 0,77+0,29 0,66+0,18 0,084

*différence significative
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III-Discussion :
La drépanocytose est la maladie génétique la plus fréquente au monde (7). Elle
représente de ce fait un enjeu de santé publique a 1’échelle mondiale. Chez les
patients drépanocytaires homozygotes, des perturbations des paramétres du bilan
lipidique ont ¢été rapportées dans la littérature avec parallelement avec une
augmentation du risque athérogéne.
C’est ainsi que nous nous sommes fixés comme objectif d’évaluer le profil lipidique
et I’index d’athérogénicité plasmatique (IAP) chez des patients drépanocytaires
homozygotes.
L’analyse des résultats de la population d’étude a fait ressortir un age moyen de 27,8
ans, avec des extrémes de 15 et 57 ans. Ce résultat démontre aujourd’hui
I’amélioration de la prise en charge et de I’espérance de vie des drépanocytaires
homozygotes dont 80% mourraient autrefois a un age trés jeune (43). Des résultats
similaires ont ¢galement €t€ observés sur une ¢tude réalisée au Sénegal par Diop et
al (25). De plus, Jardin ef al, dans une ¢étude réalisée a Dakar et qui portait sur
40 patients de plus de 15 ans, avaient retrouvé un age moyen de 25,2 ans dont 25 %
avaient plus de 30 ans (52). Des auteurs ont aussi rapporté qu’aux Etats-Unis, 50 %
des patients atteignent 1’age de 50 ans (78) et ’espérance de vie des patients en
Jamaique a été estimée a 53 ans chez les hommes et 58,5 ans chez les femmes (97).
Cette ame¢lioration de 1’espérance de vie s’explique par plusieurs facteurs dont la
précocit¢ du diagnostic, la mise en ceuvre de mesures prophylactiques, mais
¢galement 1’augmentation des centres spécifiques pour la prise en charge des sujets
drépanocytaires.
Par ailleurs, 1’évaluation des résultats suivant le sexe nous a permis de retrouver
une prédominance féminine avec un sex-ratio de 0,75 (57% de femmes). La
drépanocytose est une maladie génétique non liée au sexe et qui touche autant les
hommes que les femmes avec un sex-ratio égale a 1 (45). Nos résultats rejoignent
ainsi ceux de Keita MB ef al en 2003 au Mali, qui a retrouvé une prédominance

féminine avec une fréquence de 58% et un sex-ratio de 0,71 (54). Cependant, a
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Dakar, Diagne et al, dans une étude portant sur 698 patients, ont rapporté une
prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,12 (52,9 %) (28). Selon les données
de la littérature, ces différences seraient principalement en rapport avec les données
démographiques de chaque pays.

L’¢évaluation du profil lipidique chez les sujets de la population d’étude a retrouvé
une diminution cholestérol total mais aussi des fractions de HDL-c et de LDL-c.
L’¢tude comparative des parametres lipidiques a montré des différences
statistiquement significatives (p<0,05). Cette hypocholestérolémie est corroborée
par plusieurs études parmi lesquelles celle de Mokondjimobe ef al qui avait
retrouvé a Brazzaville sur une population de drépanocytaires homozygotes des
valeurs plasmatiques de cholestérolémies similaires aux noétres (70). 11 en est de
méme pour Cissé ef al a Dakar (21) et Njoku ef al (73) qui avaient retrouveés des
résultats comparables aux notres.

En effet, Cette hypocholestérolémie pourrait s’expliquer par 1’augmentation du
volume plasmatique suite a une diminution du culot globulaire. L’augmentation du
volume plasmatique est plus importante et fréquente chez les sujets drépanocytaires
que dans les autres états anémiques. De méme, la diminution de la synthese
endogene du cholestérol pourrait étre a 1’origine de cette hypocholestérolémie
(95,81), tout comme la possibilit¢ d’une lipoperoxydation membranaire du
cholestérol avec comme conséquence une mobilisation secondaire du cholestérol
plasmatique vers la membrane érythrocytaire entrainant ainsi une diminution du
cholestérol plasmatique (92,13). D’autre part, la diminution de la fraction du LDL-
cholestérol pourrait étre due a I’inflammation associée a un stress oxydatif avec une
lipoperoxydation accrue. Le taux du LDL- cholestérol ne refléterait pas la situation
réelle chez le drépanocytaire homozygote du fait du stress oxydatif qui
transformerait une partie des LDL en LDL oxydées. L’évaluation les valeurs de la
triglycéridémie a montré une concentration moyenne plus €levée (0,75 g/l) chez les
cas par rapport aux témoins (0,66 g/l). Des résultats similaires ont ¢té rapportés par

I’¢tude de Monnet et al (67). Cette ¢lévation des triglycérides pourrait étre
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expliquée par la production accrue des lipides endogenes (VLDL) et la baisse de
I’activité de la lipoprotéine lipase causée par le stress oxydatif (63).

Les perturbations des parameétres du bilan lipidique dans notre étude avaient montré
que sur les 100 patients inclus, 47% avaient un taux de HDL-cholestérol inférieur a
0,35 g/l. En effet, certaines études ont montré que cette baisse pourrait étre due a
I’activité de ’enzyme LCAT qui utiliserait comme substrat le HDL-cholestérol (98),
mais aussi a la réduction de sa synthése durant la phase aiglie de I’inflammation
(67).

Pour évaluer le risque athérogene chez ’ensemble des sujets de la population
d’¢étude, nous avons utilis¢ le logarithme du rapport TG/HDL-c encore appelé index
d’athérogénicité plasmatique (IAP). La comparaison des valeurs moyennes entre les
cas et les témoins avait montré une différence significative avec un p<0,0001. Nos
résultats corroborent ainsi ceux rapportées par Mondé et al (66) qui avait porté sur
des patients drépanocytaires en phase de crise et en phase stationnaire.

L’¢tude de la perturbation de ces index dans notre population a montré que 19% des
patients présentaient un rapport CT/HDL-c > 4,5, 13% des patients avaient un
rapport LDL-c/HDL-c >3,5 et 60% avaient un IAP >0,21. Ce qui nous permet de
dire que I'IAP pourrait avoir une trés bonne sensibilit¢é dans 1’évaluation de la
survenu de maladies cardiovasculaires chez les drépanocytaires.

Des résultats similaires ont €té retrouves dans une étude faite par Mudhaffar ez al.
(68) incluant 119 patients agés entre 43 et 68 ans. L’AIP s’est avéré avoir une
sensibilité plus élevée que les autres index pour prédire la survenu de maladie
cardiovasculaire avec des fréquences de 84%, 73% et 68% pour respectivement les
rapports log(TG/HDL-C), CT/HDL-C et LDL-C/HDL-C. D’autres études ont été
faites dans ce sens notamment celle de Gasiano et al (39) qui ont rapportés que
I’TAP était un prédicateur fort dans la survenu de maladies cardiovasculaires et qu’il
peut étre utilisé avec succes dans 1’évaluation du risque athérogéne. Une autre étude

faite au Cameroun par Landry et al (61) chez des patients drépanocytaires
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homozygotes avait retrouvé un taux de 22,4% de patients qui présentaient un [AP
¢levé avec une augmentation du stress oxydatif.

En effet, c’est en 2000 que Dobiasova et Frohlich (33) ont proposé un parameétre
simple appelé indice d’athérogénicité plasmatique (IAP) qui est le logarithme du
rapport entre la concentration molaire des triglycérides et le HDL-c. L’IAP est
inversement corrélé a la taille des particules LDL. Ainsi I’'TAP, en plus d’estimer
quantitativement la relation entre les triglycérides et le HDL-cholestérol, a une
corrélation inverse avec la taille des particules de LDL. Par conséquent il peut étre
un substitut efficace des particules de LDL de petites tailles pour refléter la
dyslipidémie dans la drépanocytose et €valuer ainsi le risque de survenu de maladies
cardiovasculaires.

Des auteurs ont affirmé que I’IAP traduit un équilibre entre la concentration
plasmatique réelle des triglycérides et le HDL-cholestérol, pouvant ainsi
prédéterminer le sens du transport du cholestérol intravasculaire. (69).

Cependant, il existe des limites €videntes a 1’utilisation de cet indice : chez des
d’individus avec un trés haut risque athérogéne avec une hypercholestérolémie
familiale soit homo ou hétérozygote, I’IAP peut €tre bas malgré une athérogenese
accélérée chez ces patients. Chez les patients avec hypertriglycéridémie familiale
(avec Apo B bas sans antécédent familiale de maladie vasculaire) ou chez les
patients avec un taux de chylomicron qui est ¢leve, I'TAP exagérerait le risque.
Malgré ces limites, I'TAP garde sa place dans I’évaluation du risque athérogéne dans
les maladies cardiovasculaires chez le sujet drépanocytaire. En plus étant donné la
grande disponibilité des valeurs des triglycérides et du HDL-cholestérol, cet indice
peut étre utilisé en pratique courante comme marqueur alternatif pour déterminer

I’athérogenicité plasmatique (95).
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La drépanocytose constitue aujourd’hui un véritable probléme de santé publique,
elle représente la plus fréquente des hémoglobinopathies dans le monde. La
forme homozygote est associée a plusieurs types de complications dont la
survenue d’évenements cardiovasculaires liés en partie aux perturbations
lipidiques.

Ainsi, l'objectif général de ce travail était d’évaluer 1’apport de I’index
d’athérogénicité Plasmatique [IAP = Log (TG/HDL-C)] dans I’appréciation du
risque athérogene chez des sujets drépanocytaires homozygotes.

Il s’agit d’une ¢tude descriptive et analytique cas-témoins réalisée chez 100
sujets drépanocytaires homozygotes suivis au Centre National de Transfusion
Sanguine (CNTS) de Dakar. L’exploitation des données nous ont permis de
trouver un age moyen de 27,8 ans avec un sex ratio de 0,75.

Pour les parametres lipidiques, la comparaison de leurs moyennes entre les cas
et les témoins a montré une différence statistiquement significative pour le
cholestérol total, le HDL-cholestérol et le LDL-cholestérol (p<0,05), par contre
pour les triglycérides nous n’avons pas retrouvé de différence significative.
L’analyse des résultats des perturbations des parametres du bilan lipidique a
montré que sur les 100 patients inclus, 47% présentaient un taux de HDL-
cholestérol bas.

L’¢évaluation des index d’athérogénicité dans la population d’¢tude a montré des
valeurs moyennes plus élevées chez les drépanocytaires par rapport aux témoins
avec une différence statistiquement significative (p<0,05). De plus, les résultats
ont montré que 60% des sujets avaient un [PA > 0,21.

Ce qui nous permet d’affirmer que I’'IAP a une sensibilité plus importante par
rapport aux autres index dans I’étude du risque athérogeéne. Il peut étre un
alternatif diagnostic trés pertinent dans I’étude de la survenu de maladies
cardiovasculaires chez les drépanocytaires permettant ainsi leur prise en charge

précoce.
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RESUME

INTRODUCTION : La drépanocytose est une maladie génétique associ¢e a un
risque cardiovasculaire accru dont [’évaluation est rendue difficile par
I’hypocholestérolémie que présentent les sujets drépanocytaires. Ainsi, I'objectif
général de ce travail était d’évaluer D’apport de I’index d’athérogénicité
Plasmatique [IAP = Log (TG/HDL-C)] dans I’appréciation du risque athérogene
chez des sujets drépanocytaires homozygotes.

METHODOLOGIE : 11 s’agit d’'une étude cas/témoin réalisée au niveau du
laboratoire de Biochimie de Fann dans la période allant de janvier a avril 2021.
La population d’¢tude ¢tait constituée de sujets drépanocytaires SS suivi au
CNTS et chaque cas a ¢€té appari¢ avec un témoin de méme sexe et d’age +2 ans.
Les parametres du bilan lipidique ont ¢été dosés suivant des techniques
enzymatiques et les rapports CT/HDL-C, LDL/HDL-C et log TG/HDL-C ont été
calculés chez tous nos patients.

RESULTATS : Ont ¢té inclus 100 sujets drépanocytaires. L’age moyen des
sujets était de 27,8 ans avec un sex-ratio de 0,75. Le profil lipidique avait
retrouve une hypocholestérolémie a 1,24 g/L associée a une hypo HDL-C avec
une hypertriglycéridémie. La comparaison des valeurs moyennes entre les cas et
les témoins a montré des différences statistiquement significatives pour tous les
parametres exceptés les triglycérides. Un risque athérogéne élevé était retrouvé
chez 60% des sujets pour I’'TAP (logTG/HDL-C), 19% pour le rapport CT/HDL-
C et 13% pour le rapport LDL-¢c/HDL-C.

CONCLUSION : L’IAP a montré dans notre étude une sensibilité plus élevée
comparativement aux autres index utilisés. Il pourrait étre un alternatif
diagnostic pertinent dans 1’évaluation du risque cardiovasculaire chez les sujets
drépanocytaires homozygotes.

Mots clés : lipides, risque athérogéne, drépanocytose, index d’athérogénicité
plasmatique.
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