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VTRODUCTION




De nos jours, beaucoup de maladies propres a notre civilisation
contemporaine sont liées aux lipides, elles ont pour nom cancer,
obésité, diabete. hypertension artérielle, artériosclérose.

Devant 'ampleur de cette tragédie, les nutritionnistes ont attiré I'attention
du monde médical sur la nécessite d'étre le relais dans I'éducation des
patients pour corriger certaines habitudes alimentaires.

Au Burkina Faso la situation sanitaire est trés préoccupante, outre
les endémies contemporaines (paludisme, M.S.T, Sida....) .on observe
une augmentation des pathologies cardiovasculaires et métaboliques
ces derniéres années ; aussi le contrdle des parameétres lies au
meétabolisme lipidique est indispensable pour une prévention
epidemiologique éfficace.Ces parameétres sont entre autre le cholestérol
total, les cholestérol HDL et LDL | les triglycérides. lls participent a
I'élévation de [a situation lipidique dans 'organisme.

Face a2 'augmentation des pathologies cardiovasculaires au

Burkina Faso . nous avons choisi d'évaluer des parametres biochimiques
liés au profil lipidique (le cholestérol total. les cholestérol HDL et LOL les
triglycérides et l'acide urique) chez le burkinabe présumeé sain afin de
permettre |'établissement de valeurs de référence.

Nous nous sommes limités a auelques parametres en raison de
I'infrastructure analytiqgue dont nous disposions.

Nos résultats contribueraient a une meilleure interprétation clinique des

résultats de l'analyse biologigue..

Theése de Doctorat en pharmacie
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Les paramétres témoins du bilan lipidique au Burkina Faso sont
évalués par des méthodes et techniques réalisées a l'aide de réactifs
testés en Europe en général. Les résultats de ces évaluations sont
appréciés par comparaison avec des valeurs dites usuelles proposées
dans les kits des réactifs utilisés.

Cependant il s'avére que ces valeurs qut tiennent lieu de « référence »
ont été déterminées par les laboratoires fabriquant de reactifs
biologiques sur une population de réeference européenne,

Des études récentes menées par Khyssi [10], Yapo et coll.[10,25] en
Cote d'lvoire et par M'bella.[14] au Togo, ont montré des différences
significatives entre les valeurs moyennes des parametres biochimiques
de l'africain adulte noir et celles de l'européen adulte.

Aussi convient il de se demander si I'utilisation de valeurs de référence
européennes dans l'interprétation des résultats biochimiques n'entraine-
-rait pas une appréciation par excas ou par défaut engendrant aiors une
gemande d examer supplémsniaire avec pour corollaire un codut
financier ptus éleveé pour le patien: sans co 'verture sociale dans notre
contexte. ou une meéfiance ass cliniciens face aux analyses de
i‘aboratoire.

C'est pourquol il nous a paru prioritaire de déterminer nos propres
valeurs de réféerence. Nous avons aonc réalisé cette étude au service de
chimie biologie du Centre Hospitalier National Yalgado OUEDRAOGO
(C.HN/Y.O) qui estun des centres hospitaliers de référence au

Burkina Faso.

Thése de Doclorat en pharm.




(2]

Les résultas obtenus sont & visée double :ils mettraient d'une part a la
disposition des biologistes des valeurs de référence; et d'autre part
pourraient étre exploités par les prescripteurs afin de mieux estimer les
risques encourus liés aux pathologies cardio-vasculaires et

métaboliques.

Thése de Docrorar er pharmacie
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1.0bjectif genéral
Contribuer a I'établissement des valeurs de référence des
paramatres témoins du profil lipidique en biochimie clinique chez
l'aduliz burkinabé présumeé sain au CHN/YO
2.0Objectifs specifiques
1) S2iactionnar une population d’adulte présumés sains
2) D21izrminer i2s parametres biochimiques du profil hpidigue en

fonctic~ du sexs chez I'adulte burkinabé présumé sain.

31 Dz2iz'mine- .2s parametres piochimiques du profil lipidioue en

fonciic- ae '2z= chez I'adulte burkinabé présumé sain.

4y Coroarer =3 valeurs de référence obtenues avec celles

propas2es par ia littérature.

L atteinie 2e ces cojectifs permetirait d'obtenir des valec s de référence
en biochmie clinique et de rentrer dans un process 3 dassurance

qualité des analyses de laboratoire.
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|. Elaboration des valeurs de référence en biologie clinique

1.Définition des valeurs de référence

Une valeur de référence correspond a la valeur dite « normale »
lors de la mesure d'un parametre.
En biologie ,le concept de valeur normale est pratiguement impossible
a utiliser aujourd’hui ,tandis qu'il y a un demi-siécle , il était aisé de le
rattacher a la notion de santé qui excluait alors la notion de maladie{21].
Dans cette conception, « la valeur normale » se présente sous la forme
d'une marge de fluctuations définies statistiguement.
Le clinicien est alors en présence de fourchettes dans les limites
desquelies une interprétation pathologique peut étre exclue car il y a
trop de chevauchements entre populations pathologiques et saines[21].

Pour éviter toute equivoque . il faut donc éliminer le terme de

« valeu- normale » et |ui preférer celui de valeur de référence.
La valeur de référence en biologie est la valeur moyenne obtenue par
la mesure d'un parameétre sur une population de référence.

2. Stratégie de I’établissement des valeurs de référence sur une
population saine

Lorsqus l'on veut établir des valeurs de référence, le problemzs a
resoudre ast fe suivant : Etant donné une valeur biologique masurée une
seule fois chez un individu. comment la situer a l'intérieur d'une
population de référence ?

[l faut tou: d'abord définir la population de référence ,c'est a dire une
population homogene dans laguelle les variations d’un seul paramétre

seront étudiées[21].
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Ensuite il faut procéder a la mesure sur un échantillon représentatif de
cette population.

|| est nécessaire pour cela de connaitre les facteurs de variations
susceptibles d'altérer la variable il peut s'agir de :
- facteurs techniques(conditions de prélévement ,méthode analytique).
- facteurs physiologiques(adge, surcharge pondérale, sexe)
- facteurs environnementaux ( nutrition ,toxiques, medicaments)

- facteurs cliniques ( affection définie avec précision).

2.1 Echantillonnage de la population d'étude

Lors de [l'établissement de valeurs de référence, se pose le
probleme de |a représentativité de I'échantillon de référence.
Le terma« représentatif » signifiant que la répartition des valeurs des
constituants biologiques dans [|'échantillon doit étre voisine de la
répartition dans la population.
Une solution a8 ce  probléme peut étre trouvée en constituant
'echantillon 2 parntir d'un sondage dit probabiliste { un sondage donnant
a chaqus mnaividu la méme probabilité d'étre choisi), les méthodes
statistigues psrmettent alers de m~surer la « confiance » que 'on peut
accorder aux astimations fournies par cet échantillon.
Toutefois 2 raprésentativite de I'échantillon de référence est €également
respectéee {orsaue les sujets retenus pour constituer un échantillon de
référence son: ceux qui répondent a tous les criteres de sélection.
putsque ces critéres sont établis sur la base des facteurs connus pour

étre a la source de variations des constituants biologiques étudiés.
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Pour obtenir un échantillon représentatif de la popuiation de réference,
la technigue la plus simple et la plus sdre semble donc étre d’'analyser
en premier lieu les biais susceptibles de découler d'une situation
particuliére et d’effectuer ensuite une sélection compléte et justifiée.
Dans le cadre de l'établissement des valeurs de référence, la
population tout venant ne peut étre considérée comme étant une
population de référence c'est & dire présumée en bonne santé.
il est donc nécessaire de procéder a une sélection sur un ensemple de
criteres anamnésiques fonctionneis et cliniques.
L 'ensemble des sujets repondant aux critéres de sélection est appelé
population de référence. Suivan: i=s possibilités a la disposition des
oiologisies , les valeurs de référence pourront étre obtenues par tri a
posteriori des valeurs d'une popuiation importante ou par mesure directe
des constituants biologiques sur une population moins importante, bien
riée a priori[9.10.22] .
2our la sélection a posterion i fau: au moins 1200 sujets. par contre (2

selectior a priori ne nécessite qus 50 a 150 sujets.

L& sélection a posteriori (>1000sujets)

clie débute par la preparaiion des sujets pour le prélévement .
ceux-ci sont soumis & un zuastionnaire. On réalise ensuite le
orélevement sanguin et son anawvse La sélection de |'échantillon de
reférence se fera ensuite a lissue des résultats d'analyse en tenant

compte des critéres de stratifications et des critéres d'exclusion.
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Les critéres de stratification correspondent a des facteurs de variations
maitrisables (age, sexe, poids)les critéres d'exclusion sont, par
définition non maitrisables ,ils entrainent un biais incontrdlable, variable
d'un individu a I autre, il s'agit des affections pathologiques, des états
physiologiques particuliers, de la prise de médicaments...

Ce n ‘est qu'apres |'obtention de cet échantillon et I' analyse statistique

des résultats qu= I'on obtiendra des valeurs de référence.

La sélection a priori (50 a150)

Dans ce typs de sélection la taille réduite de I'échantillon nécessite
ade débuter le procédé par l'application des critéres de stratification et
0 exclusion pour avoir la population la plus homogéne possible.

On prépare ensurie les sujets pour le prélévement ['échantillon recueilli
es: traité et anaivsé.

. 2.ude statistiou= des résultats permet alors d’obtenir des valeurs de

Su'il s'agisss c'une présélection 2 priofi ou a posteriori la population
23% subcivisée =~ classes selon 'age et ie sexe. parfois aussi seion
fetnnie. 1e grouzs sanguin....de facon a constituer des sous groupes

homoagenss sur i plan ohysiologique.

2.2 Facteurs techniques de prélévement

Pour déterminar les valeurs de référence en biologie | il faut tout
d abord recueilii- un certain nombre d'informations générales sur

les sujets rerenus comme population de référence(age sexe ,poids).
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D'autres informations concemant le comportement de l'individu juste
avant la ponction ne peuvent étre obtenues qu'au moment du
préléevement (usage de tabac. habitudes alimentaires, prises de
médicament).

[l est aussi nécessaire de noter les renseignements concernant la
technique de ponction et ae définir ['échantillon d’analyse ( sérum ou

plasma. nature de |'anticoagulant .hémolyse.....).

2.3 Facteurs liés a la methodologie analytique

Les vanations analytioues duss aux techniques de mesure doivent
étre réduntes au minimum 2: les techniques statistiques doivent étre bien
definies ca- 2lles pauven: conduirs a des résultats différents.

Pour maimser ces factzsurs i faut que la détermination des valeurs
reférence s= fasss dans des iaporatoires ayant des systemes de
contréle az aualité intra =1 inte~-laboratoire.

—n efiet iz variauons anz:.7lquas svoluent avec le temps. soit parce que
l2 matéria 1w-méme s'amsiore auiomatisation, prise d’essni réduite).
solt parcs Z .2 la methoas asvien: dius spécifique ou plus simple.

If est alors utile que ia sensibilite e: 18 précision des méthodes soient
adaptées ¢ ia zons de concentrauon dans laquelle les valeurs usuelies

du groupe 2= référence aowen: &tre définies.

2.4 Facteurs physiologiques et environnementaux

Ces fact=urs peuvent &trs regroupés er: variations intra et inter

individuelles .
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Les principales variations intra individuelles des parametres biologiques
concernent essentiellement la variabilité due a tindividu lui-méme au
cours du temps. Elle inclut donc tous les phénomenes de régulation en
particulier ie rythme biologique et le vieillissement.

Sur le plan expérimental, les variations intra individuelles peuvent étre
approchées par la mesure successive d'un paramétre chez le méme
individu au cours du temps. De telles investigations ne peuvent donc
porter que sur des populations fimités et volontaires.

Les variations inter-individuelles correspondent a i{a variabilité que ['on
observe sur une population plus ou moins homogene. Elles peuvent étre

dues a I'environnement, le groupe sanguin, le sexe, 'age...

Dans la stratégie de I'établissement des valeurs de référence, le
recueil de ces valeurs dans une population doit suivre un protocole
pien défini et nécessite de pouvolr

-deéfinir ies valeurs de réference en fonction des objectifs choisis.

-Etaplir 2 liste appropriée des variations biologiques.

-Chotsir les critéres de partition ou de stratification qui réduiront

'nétérogénéité de la population.

-Exclure de {" échantilion de référence les personnes susceptibles

d'introduire un biais incontrblable.
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-Définir les conditions de prise de prélévement et de conservation

des échantillons.

-Analyser les spécimens biologiques dans des conditions

rigoureusement identiques.

3. Mise a profit des valeurs de référence

3.1 Interét dans le diagnostic médical

Les valeurs de référence ont un intérét diagnostic évident.
en effet. pour dire qu'un sujet est en bonne santé apparente pour un
paramétre biologigue donné, il faut comparer la valeur observée de ce
parametre a celle d'un groupe de référence bien homogéne aprés avoir
maitrisé au maximum tous les facteurs de variations{21].L'établissement
des valeurs de référence permet au clinicien :
-oe fixer une limite de décision adaptee a chaque cas particulier,
-0g coniirmer un diagnostic
-0 agpister une affectior cliniguement silencieuse et d'alerter Ie patient
SUr i2S rnsques encourus.

3.2 Intérét dans le pronostic clinigue et le suivi thérapeutique

_a comparaison de population saine et malade pour un parameétre
biologique donné ne met pas totalement en lumiére la gravite dune
pathoiogie.

Pour dire qu'un sujet est atteint d un syndrome il faut comparer la valeur
mesurée a celfe d'un groupe de référence de sujets atteints du méme
syndarome ,afin d'avoir une vision clarifiée du pronostic clinique.

Les valeurs de référense permettent également d'évaluer [I'effet

thérapeutique, et de surv iller une situation a risc se dG a la prise de
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medicaments, par exemple, I'adaptation d'un traitement hypolipémiant

en fonction de ['activité des transaminases[20,21,24].

3.3 Interét épidémiologique:

Les centres de santé doivent définir les valeurs de référence des
populations saines mais également celles des groupes pathologiques.
L'étude comparative de populations saines et des populations malades
permettira de classer les examens suivant leur pouvoir discriminant[21),
en ce sens que les valeurs de référence permettent de définir des
priorités  pour les examens de santé, d'autre par I'étude de valeurs de
réference des populations donne le sens et I'importance des déviations
des parametres biologiqgues sous I'effet des difféerents facteurs
précédemment décrits.

L.a déviation d’un sujet pourra étre comparée a celle de la moyenne
du groupe de sujets supposes sains, de la moyenne du groupe patho-
-logique bien défini ou d’'un groupe a risque donné.

L' étabiissement des valeurs de référence est un impéeratif pour
contourner les difficultés d ‘interprétation fine des examens de
laboraroire[13,18,21). c
Cependant il est nécessaire de maitriser tout d abord les iacteurs ae
variations dues aux prélévement ,puis aux techniques d analyse
proprement dites, et enfin ceux liés aux variations intra et inter-

individuelies afin de ne pas biaiser l'interprétation clinique.

4, Valeurs de référence rapportées par la littérature

4.1 Valeurs de références occidentales

Il existe actuellement des valeurs de références de tous les

constituants sanguins qui ont &té déterminées grace aux travaux de la
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Société Francaise de Biologie Clinique et la Fédération internationale
de Chimie Clinique[21,22).
Les valeurs de référence liées aux parametres lipidiques sont

présentées dans le tableau suivant :

Tableau | : Valeurs de référence rapportées par les auteurs
occidentaux.

paramétres | Valeurs européennes [ 22 |-
|

. Masculin ~  Feéeminin
Chol total ] [2,80-6,45] (2.61-6,20)
(mmol/l) |

Chol.HDL | [0.77-1.81]  [0.78-2,2]
(mmol/l]

Trglycerides| [0.66-1.88]  [0.46-1.60]

(mmol'l) N

LA | <5 <45
Uricémie  [180-420] [150-360]
(Mol

4.2 Valeurs de référence africaines

Les travaux de Yapo[25]. Khyssi et coli.[10] en Cdte d'lvoire et de
M’'bella au Togo[14] dans ces deux pays rapportent les valeurs de
référence suivantes :
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Tableau |l : Valeurs de référence rapportées par les auteurs
africains

‘paramétre Valeurs africaines
: Masculin . Féminin
Chol total (2,48-6,08] (2,61-6,90]  (10]
(mmol/l) ’
1[2,10-4,80] [2,20-4,98]  [14]
Chol.HDL [[0,67-1,78] '[0,70-1,86]  [25]
(mmol/)) :
Triglycérides {0,49-1,38) -[0,41-1,26]  [25]
(mmol/t) :
Uricémie '[131.8-284,2] [104-307.6]  [10] |
(Hmolfl] ! }
[140.2-290,6] [122,4-310,2] [14] |
Il. LES LIPIDES
1 Définition

Les lipides forment un groupe tres héterogene de composes dont
s structures scnt res differentes et que I'on a réuni en raison de leur
msolubllité dans I'eau et de leur solubilité dans des solvants organiques
gther. acétone, methanol, hydrocarbures etc.) .Ces critéres de
sotubilité ne sont pas absolus{23].
Les termes de graisses et d’huile désignent des mélanges de lipides
respectivement solides ou liquides a la tempeérature ordinaire. On peut
faire |a distinction entre lipides simples (dont I'hydrolyse livre un alcool et
un ou plusieurs acides gras ) et lipides complexes ( dont I'hydrolyse
libere non seulement un alcool et des acides gras mais en outre de

l'acide phosphorique, des oses ,etc)
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2. Classification

Les lipides peuvent étre divisés en substances hydrolysables et non
hydrolysables[15].
Les lipides hydrolysables :
Les composants des lipides hydrolysables sont reliés les uns aux autres
par des liaisons esters et peuvent étre hydrolysés de maniere chimique
ou enzymatique .On retrouve dans ce groupe les graisses(formees de
alycerol et de 3 acides gras),les cires(formées d'acide gras et d'alcools
grast et les esters de stérol (formés de stérol et d’acides gras).les
pnospho et glycolipides dont les composants caractéristiques sont
raspectivement I'acide phosphorique et la sphingosine.
Les lipides non hydrolysabiles :
Dans ce groupe on retrouve les alcanols | les sterols cycligues comme

= cnolestarol et les stéroides comme V'estradiol et la testostérone.

b
N

acides les plus importants reirouvés dans les lipides son: les acides

gres

2.1 Les acides agras

L23 acides gras sont des aciges organiques composants lipidiques
asigrifies & des alcools formant par exemple la sphingosine ou le choles-
-t2r0i.On ies trouves en régle génerale engagés dans des liaisons ester
ce sont des acides mono carboxyiiques, a chaine linéaire non ramifiée
comprenant un nombre pair d'atomes de carbone ( entre 4 et 36).

its peuvent étre saturés ou Insaturés. et parfois hyaroxylés ou
ramifies{23].
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- Les acides gras saturés : lis ont pour formuie géneérale :

CH3-(CH2)n-COOH. lIs sont présents dans certains types de lipides.

Les plus rencontrés sont I'acide palmitique ( C16) et I'acide stéarique
(C18).

- Les acides gras insatures . on distingue les acides gras

monoinsaturés ( 1 double liaison) :acide oléique, double liaison entre
C9 et C10, en représentation simplifiée : C18, A90u18 : CH3-
(CH2)7-CH=CH-(CH2)7-COOQCH ; et les acides gras polyinsaturés
dont les plus courants ont les doubles liaisons non conjuguées
séparées par un groupe méthyléne.
On a: l'acide linoleique , C18, 49,12: CH3-(CH24-CH=CH-CH2-
CH=CH-(CH2)7-COOH
l'acide linoléique , C18. 4 9.12,15
I'acide arachidonique . C20.A5,8.11.14
l'acide docosahexaenoique . C22, A 4.7.10,13.16,19

- Les acides gras hydroryles : Chez les mammiféras , on retrouve

certains types d'acides gras hydroxyles |, ainst que chez les vegétaux

tacide ricinoleigue) .

2.2 Les phospholipides

Ce sont des composants caractérisés par la présence d'un résidu acide
phosphorique estérifié par du glycérol ou par le groupement hydroxyle

d'un aminoalcool(ia choline, I'éthanolamine .ou la sérine).
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On retrouve dans ce groupe l'acide phosphatidique, les phosphatidyl-
choline .la phosphatidyl-éthanolamine .la phosphatidyl-sérine |, les

sphingolipides (sphingosine +acide gras+phosphate+alcool).

2.3 Les glycolipides

I's son: formés des sphingosine, d'un acide gras et d'un sucre

(oligosaccharide).

2.4 Les glycérolipides

- les glycerides :

Ce son: des composés obtenus par estérification des fonctions alcool
ot glyceérol par des acides gras , et on distinguera des mono. di. et
riglycericas.

—23 glycenides sont présents dans la quasi-totalité des tissus de tous ies
2:r=3 vivants, mais sont particulieremsnt abondant dans le tissu
a0i102UuUX(ou Ils pe{-.lvent représenter plus de 90% des lipides){15.16]. Il
s azit er fait de tnglycérides qui sont synthétisés au niveau de lintestin
aréie ( & partir des graisses alimentaires ) et du foie ( en partie aux

az2pands au glucose) et retrouves aans le tissu adipeux et le sang.

les glycerophospholipides :

lIs resultent de I'estérification du glycérol par deux acides gras et par

' aciae phosphorique. lls dérivent des acides phosphatidiques.
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2.5 Les lipides polyisoprenigues

Un cenain nombre de lipides peuvent étre considérés comme étant

des dérives de l'isopréne ( stéroides, caroténoides...) .

2.6 Les stérols

Leurs caractéristique principale est la présence du noyau stéroide.
C'est un groupe trés important de lipides que 'on trouve pratiguement
chez tous les eucaryotes . Plus d’une centaine de stérols sont connus .

Parmis c2ux-ci. nous citons le cholestérol : qui est le principal stérol des
venébreés. ergostérol qui est un précurseur de la vitamine D[15,23).

Le cholesierol est ['un des constituants les plus importants des lipides
sanguins son origine est a la fois exogene { alimentation) et endogéne

- synthaszs hépatique essentiellement). (cf.annexe 1)

3 Métabolisme lipidique

3.1 Métanolisme norm: Al ‘

il ex:372 une grande varieté de composes lipidiques. Du point de vue
2uantiar’ ies tnglycernides sont de loin ies plus importants puisqu iis
repraseni=n: 10% du poids d'un homme normal ( chiffre qu: peut étre
olus eéleve dans les cas d'obesité).lls sont principalement localisés au
niveau aL ussu adipeux. ou ils constituent des réserves d'énergie[23].

En =ffet. r2s possibilités de stockage des glucides sont limitéees. alors
que les tmalycérides en raison de leur insolubilité dans I'eau peuvent étre

stockés e tres grande quantité sans affecter I'équilibre esmotique{15].
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En ce qui concerné la digestion et I'absorption des lipides, le processus
est trés spécifique et dépend non seulement de |a présence d’enzymes
lipolytiques, mais aussi du degré d’émulsification du lipide dans l'intestin.
L'émulsification de ces lipides est réalisée par des agents naturels que
sont les szls biliaires (notamment le glycocholate de sodium) qui. a I'aide
d'autres agents émulsionnants tels les phospholipides et les mono et

di-glycérides vont permettre labsorption d’'un mélange de lipides
partiellement hydrolysés .Mais auparavant, I'action de ces sels biliaires
se maniiaste au niveau de la digestion en stabilisant la lipase

pancréatique évitant son inactivation dans la lumiére intestinale(15,16].

3.1.1 La digestion des lipides

Elle est réalisée par les enzymes lypolitiques.

les lipases pancréatiques

PN

Ce som: des estéraseé hydrolysant spécifiqguement les esters du
giycol[15;.1Tout dabord ce sont ies liaisons en positioniet 3 qui seront
interromp.as, transformant ainsi un triglycénde en 2 monoglycendes

Les z-monoglycérides s’'isomeérisent spontanement en 1-monoglyceérides

aui s2ron: alors hydrolysés.

la cholesterol-esterase

Cet enzymz hydrolyse la haison ester des stérides, forme sous laquelie
se trouve =n général le cholestérol alimentaire. libérant ainsi le stérol et

I'acide gras.
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les phospholipases

On en distingue 4 types :

- La phospholipase A1 qui détache I'acide gras en position1 des

glycérophospholipides.

-La phospholipase A2 détache V'acide gras en position 2 des
glycérophospholipides. Eile a par ailleurs un role tres important dans la
biosynthése des eicosanoides dont le précurseur est I'acide

arachidonique.

Dans les 2 cas on obtient un phospholipide n'ayant plus qu'un seul acide
gras, appelé lisophosphatides.

Les lisophosphatides sont des agents tensioactifs .

-La phospholipase C hydrolyse |a liaison ester entre |'acide phospho-
-rigue et le giycérol. libérant ainsi la base azotée phosphorylée et un

digiycéride.

- La phospholipase D scinde la liaison ester entre la base
azotée(cnoline ethanolamine etc.) et {'acide phosphorique. libérant ains:

l2 base et un acide phosphatidique

les phosphodiesterases

Comme leur nom 'indique, ces enzymes sont spécifiques des liaisons

phosphodiesters et en agissant sur la glycéryl-phosphoryl-choline par
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exemple, elles vont rompre la liaison ester entre I'acide phosphorique et

la choline, libérant ainsi la choline et du glycérophosphate.

les phosphatases

Elles finissent d'hydrolyser les produits libérés par phosphodiesterases,
par exemple a partir de la phosphorylcholine elles libérent la choline et

I'acide shosphorigue.

3.1.2 L’absorption des lipides

C'est un mélange de lipides plus ou moins hydrolysés (en fait une
&mulsios contenant des acides gras, mais aussi encore des mono. di.
tri-glvcerides, des phospholipides plus ou moins attaqués, des stérols...)
Jui ve p2sser a travers la muqueuse intestinale.

Le cycéroi = les acides gras libres & courte chaine (jusgu’a 10
atomss ae carbone ) vont aller vers le foie par la voie sanguine. Tous les
autres zzides 27as a longue chaine servent a [a reconstitution des
rriglycerdes au niveau de la muqueuse intestinale. ces triglycérides
néosynistisés vont étre amenés au foie sous forme de particules
appei2¢ zhylomicions.

-es livie2s qui ne sont pas absorbés se retrouvent dans les matiéres
‘2cales _e transport par la voie sanguine des lipides synthétisés dans le
fole vars les divers tissus ., en particuliers le tissu adipeux ou le muscle

se fait sous forme de lipoprotéines[16].
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3.1.3 Les lipoprotéines

Ure lipoprotéine est un complexe entre un lipide et une protéine
porteuse qui va le fixer et le transporter car les lipides sont insolubles en
milieu aqueux donc dans le plasma et le sang[15,16).

Les principales lipoprotéines sont les HDL . LDL , VLDL et chylomicrons.

HDL(lipoprotéines de trés haute densité).
LDL(lipoprotéine de basse densite ).
VLDL(lipoprotéine de trés basse densité).

Une lipoprotéine comprend: une partie lipidique (cholestérol.
triglycéride, phospholipide) et une partie protéique appelée aussi
apolipoprotéine ou apoprotéine.

Deux organes sont impliqués dans la biosynthése et la sécrétion des
lipoprotéines : l'intestin et le foie.

-la muqueuse intestinale est responsable, en période nutritionnelle de la
biosynthése des chylomicrons et en toute période de celle des VLDL et
des HDL.Les chylomicrons secrétés rejoignent avec les VLDL I3
circuiation générale et se chargent de triglycérides dont les acides gras
sont essentiellem~nt d'origine exogene.

-le fote synthétise et secrete dans e sang des HDL et des VLDL .Ces
derniers transportent des triglycérides endogénes formés dans
'hépatocyte.

Dans le sang les chylomicrons et les VLDL se chargent de peptides
supplémentaires cédés par les HDL.qui régulent I'activité des enzymes
intervenant dans leur métabolisme notamment la lipoprotéine lipase.
L'action de celie-ci transforme les chylomicrons en particules résiduelies

appauvries en triglycérides et recaptées par le foie.
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Le métabolisme intravasculaire des VLDL dépend lui aussi de la
lipoprotéine lipase qui hydrolyse les triglycérides , et de la lécithine
Cholestérol-acyl-transférase(LCAT)synthétisée dans le foie et
responsable au niveau sanguin de ['estérification du cholestérol.

Ces modifications de la composition des lipides s'accompagnent de la
perte de diverses apolipoprotéines pour aboutir a des lipoprotéines
intermediaires(IDL),puis aux LDL.Les HDL en association avec la

LCAT .interviennent dans le retour du cholestérol des tissus vers le foie

qui est le seul organe capable de le cataboliser et de I'excréter.

Parmis les différentes apoprotéines on distingue :

-les apoprotéines A ou Apo A

elles comprennent

*les Apo A1 qui fixent les phospholipides mais se présentent surtout
dans les HDL ( elles sont porteuses de HDL ). Elles catalysent I'action de
2 LCAT(lécithine cholestzro! acyi transférase) qui permet aux HDL de
1zansporter le cholestéro! vers le foie nour 'estérifier.

“les Apo A2 quifixent également les phospholipides et les HOL . Elles

ont une activité catalytiqgue en modulant I'action de |a lipase hépatique.

- les apoprotéines B

“I’Apo B100 (90%des LDL ) , elle a pour fonction principale de capter
le cholestérol au niveau des tissus périphérnques. C'est le transporteur
au mauvais cholestérol.

*I'’Apo B48 | synthétisée au niveau de l'intestin et elle intervient dans le

transport des triglycérides.

These de Doclorat e:. pharmacie




- les apoprotéines C

*I'Apo C1: c’est 'Apo des VLDL et Chylomicrons.Elle est synthétisée
dans le foie, sa fonction est d’'activer ia LCAT comme I'’Apo A1.Elle va
donc stimuler I'estérification du cholestérol. et plus elle est active, moins

on a de risque d'affection cardiaque.

*I' Apo C2 : elle active |a lipase hépatique qui favorise 'entrée des

acides gras dans les tissus périphérigues.
*I” Apo C3 : retrouvée dans les chylomicrons et VLDL . elle inhibe la

Lipase hépatique, c'est a dire gu'elle s'oppose a I'entrée des acides

gras dans les tissus périphériques( action modulatrice).

-Les apoproteines E

tlies sont synthétisées au niveau du cerveau, du foie, des reins.Ce sont
ies apoprotéines des VLDL . leur ionction principale est de participer &
la reguiation du catabolisme des lipoprotéines riches en cholestéro. &

triglycerides.

3.1.3.1 Classification et proprietes des lipoprotéines circulantes

Celle ¢i peut se faire selon la densité de flottation ou selon ia migration

electropnorétique({16].

- Classification selon la densité de flottation

On realise une ultracentrifugation séparative pour séparer les
chylomicrons, les VLDL ,LDL .etles HDL.
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On obtiendra 4 fréctions distinctes qui se réveélent étre ( de haut vers le
bas) : -la fraction des chylomicrons d<0,96

-la fraction pré B lipoprotéique ( VLDL) 0,96<d<1,006

-la fraction B lipoprotéique ( LDL) 1,006<d<1,063

-la fraction « lipoprotéique , la plus dense , (HDL) 1,063<d<1,21

- Classification selon la migration électrophorétique

On peut réaliser une électrophorése des lipoprotéines sériques sur
différents supports notamment ie papier en tampon albumineux.

Les chylomicrons ont la vitesse de migration la plus rapide , puis
suivent ensuite les « lipoprotéines | les lpré—B lipoprotéines. les B-
lipoproteines et les O lipoproteines.

Les chylomicrons sont tres riches en triglycérides avec 95% de lipides
et 5% de protéines.Elies ont une demi-vie de10 minutes dans la
circulation sanguine.

L es lipoprotéines de tres passe densité VLDL sont composées de 90%
ae lipides et de 10%de protéines. Elles transportent les triglycéridas de
la circulation vers le foie, leur demt vie est de 6 heures.

Les lipoprotéines de basse densité LDL sont composées de 75% de
lipides et de 25% de protéines.Elies transportent le cholestérol libre du
foie vers les tissus périphériques : elles transportent le «mauvais
cholestérol » et sont donc arthérogénes(2,15].

Les lipoprotéines de tres haute densité HDL, composées de 50% de

lipides et de 50% de protéines.
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Les HDL constituent la forme sous laguelle le cholestérol quitte les

cellules périphériques pour aller vers le foie. Elles transportent le «bon

cholestérol »[2].

3.2 Les anomalies du métabolisme des lipides

3.2.1.Les hyperlipoprotéinémies

Les hyperlipoprotéinémies sont des affections caraciarisées par
I'augmentation de la teneur plasmatigue en une ou plusieurs fractions
lipoprotéines[2,16].

Elles sont secondaires a une affection sous-jacente ou primitive.

-Les hyperlipoprotéinémies primitives ou idiopathiques

La classification internationale de ces hyperlipoprotéinémies dérive
de celle proposée par Frédrickson et coll. en 1965.et de cell= proposée
par De Gennes|[2].

La classification de Frédrickson!{?5]:

—lle est fondée sur les asp=acis clectrophorétiques obtenus sur papier
tampon albumineux. et indiviciaiise six types d’hyperlipoproteinémies
Le type | caractérisé par uns fraction élevée de chylomicrons

Le type lla caractérisé par une fraction élevée de B lipoprowi2ines.

Le type |Ib caractérisé par I'elevation des fractions B et pre P tipoprotéi-
-ques .

Le type lll ou la fraction Blipoprotéique se présente en bands épaisse
« broad band ».
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les types |V et V caractérisés respectivement par une fraction élevée
de préBlipoprotéines et d'un mélange de chylomicrons et de
préflipoprotéines.

La classification de De Gennes[15] :

Elle est fondée sur les critéres de formule lipidique c'est a dire la
proportion en cholestérol et triglycérides plasmatique permettant de

mettre en évidence les lipoproteinémies précédentes.

En se basant sur Ia classification de Fréderickson qui nécessite une
électrophorése des lipoprotéines sériques, on peut distinguer 6 types

d’ hyperproteinemies primitives de caractére familial [2,15] :

- Le type | : rare, héréditaire. se traduit des I'enfance par des crises
abdominales douloureuses. L'aspect du sérum est crémeux.

- Le type Il @ * Fréquent, c'est I'hypercholestérolémie familiale avec

xanthomes cutanés et tendineux deés le plus jeune age. xanthélasma
et arc cornéen.lt y a freqguem™ent des complications vasculaires et
une élévation des LDL et une hypercnolestérolémie.

- Le type IIb: mixie. frequent se caractérisant par une augmentation
associée des LDL et des VLDL avec hypercholestérolémie et
hypenriglyceridemie.

- Letype lll :Rare . familial et trés athérogéne. Sérum opalescent avec
élévation de la cholestérolémie et de la triglycéridémie.

- Le type [V c'est l'hypertriglyceridémie famihale associant une

asthénie, une obésité, un diabéete lent. une hyperuricémie Le sérum

est lactescent, il y augmentation des VLDL.
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- Le type V: rare, parfois familial, avec présence de chylomicrons,
augmentation des VLDL et hypertriglycéridémie.

En se basant sur la classification de De Gennes plus simple, car ne

nécessttant pas I'électrophorese des protéines seériques mais

seulement les dosages de la cholestérolémie et de 1a triglycéridémie, on

peut distinguer. en les comparant avec les types décrits par

Frederickson

- Les hvpercnolestérolémies essentielles ( type Ila) comprenant une

forme famiiiale hyper majeure trés rare (avec cholestérolémie >7g /1),
une forme familiale majeure (avec cholestérolémie > a 3.5 g/l) et une
forme mineure, fréquente, probablement héréditaire.

( avec cholsstérolémie > 22,5 g/1).[2]

- Les hypertrialycéridémies exogénes ou hyperchylomicronémies

( type 1) exceptionnelles avec une triglycéridémie > a 5 g/t et les
hypenriglycéria=mies endogenes (type |1V) fréquentes avec serum

laciescent trigivcéndémie ~a 3a/l { cholesterolemie peu élevee).

- Les hyperiipidémies mixtes (type Ilb ou i) avec cholesterolemie et

triglycéridemie élevées de maniére parzlléle et comprenant une
forme majeure avec xanthomes tubéreux et une forme mineure sans

signes cliniques evidents.

- Les hyperlipoprotéinémies secondaires

Elles s’observant dans de nombreuses circonstances pathologiques

ou non. telles les suilvantes :
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- Dans le diabéte sucré, il peut exister une nette augmentation des
triglycérides sanguins ( bon signe d'alerte d’'une acidocétose)[2].

- Dans la goutte . la cholestérolémie et ia triglycéridémie sont souvent
élevées.

- Dans I'hyperthyroidie , nette augmentation de la cholestérolémie et
souvent de la triglycéridémie.

- Dans le syndrome néphrotique , it y a augmentation marquée de la
cholestérolémie et de la triglycéridémie avec élévation des HDL .
LDL et VLDL ( aspect électrophorétique de type IIb).

Dans l'insuffisance rénale chronique les anomalies lipidiques
habituelles sont "augmentation de la triglycéridémie et des VLDL

- Lors de {a prise prolongée des oestroprogestatifs, I'élévation porte
principalement sur les triglycérides sanguins.

Pendant la grossesse il peut exister une hypercholestérolemie et
nypeririglycendemie transitoire lors des dernieres semaines de la
gestauon.

=n ces d odasii=

. EXPLORATIONS DU METABOLISME LIPIDIQUE

LEe serum sanguin contient 5 a 7 g par litre de lipides.Ces lipides
sanguins { cnolestarols . phospholipides . triglycéndes ) ne sont pas
hydrosolubles L2y~ solubilité dans le serum s'explique par la présence
d'association moigculaires avec les protéines de ce sérum. lis sont
ainsi transponés pa- des apoprotéines avec lesqguelles ils forment des

lipoprotéines.
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Une élévation du taux de lipides sériques peut étre a l'origine de
pathologies  athéromateuses lésant principalement les grosses et
moyennes artéres ( aorte , artéres coronaires et cérébrales)(2,15,186].

Il est important d évaluer ce risque par un ou plusieurs bilans lipidiques
sanguins afin d'agir efficacement dans la prévention des maladies

cardiovasculaires

1. Indications du bilan lipidigue

Ce bilan lipidique s'impose 2 chaque fois que l'on soupgonne une
hyperlipidémie dont on connait maintenant le pouvoir athérogéne(2].

c'est a dire :

* En présence ¢ un tableau clinioue évoquant surtout chez le sujet

avant I'age de 5C ans un troudie au métabolisme lipidique avec -

- Xanthomes cuizansas et tendingoy

- Arc cornéen lizcicigue { oracne pianc-grisatre disposée en cercle au
niveau de la circonigrencs as ie cornée)

- Xanthélasma o=s paupieres

- Douleurs abdominales paroxysiauas..
* Face a une complication cardic-vasculaire a type :
-d'angine de poitrine ou infarctus du myocarde

-d’artérite des membres inférieurs

-d‘accident vascuiaire cérébral
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-d’hypertension arténelle

ou bien lors d’'une affection susceptible de se compliquer d'une

hyperlipémie :

-hypertension artérielle
-diabéte sucré
-insuffisance thyroidienne
-syndrome nephrotique
-syndrome de cnolestérol

-obésite avec syndrome piathorique. ..

ou encore lors de l'administration au long cours d'une contraception par

oestroprogestatifs . de corticoides...

* Apres l'inierrogatoire lors de la recherche des antécédents familiaux et
personna:s du sujst :

-d’hypercnoiastérolemie ou hypertriglycéridéemie familiale ¢
-d'acciden: cargic-vasculaire sérieux d' un parent proche

-d alcoolisme chronique, t@anagisme chronique et sedentarité
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2. Princim)k_paramétres du bilan lipidigue

2. 1. La cholestérolémie

2.1.1.Le cholestérol total

Le cholestérol aprés sa synthese, est véhiculé dans le sang avec les
tnglycérides et les phospholipides sous forme de complexes
macromoléculaires (ies lipoprotéines)[15]. (cf.annexe 2)

D= récentes conférences aux USA et en EUROPE ont fixé le chiffre de
l2 limite supérieure de la cholestérolémie normale a 2g/l, soit un peu
pius de Smmol/l (g/Ix2.58).Mais cette valeur ne constitue qu'une
référence(2,21].

li es1 aogmis par de nombreux medecins qu'une cholestérolémie totale
de 2.3C 2 2,40 g/l soit 5.93 mmol/l chez I'adulte, par ailleurs normal et
sans an:=cédents personnels ou familiaux précis, ne doit pas étre
consideree comme franchement pathologique. i faudra également tenir

compoie c2 son sexe et surtout de son age. Une cholestérolemie totale <

()

270 ¢ soit £€.96 mmol/l chez un suje: age ne nécessitera le plus
souven: guune simpie ~urveillance aitmentaire sans traitement

.,
szacifiaus] 2],

aieurs normales : Homme :2.80 a 6,45 mmol/i
~emme ;2.60 a 6,20 mmol/l

Variations biologigues :
On ooserve une augmentation du taux de cholestérol en cas de

grossesse( augmentation de 45%),de ménopause (10%).d alcoolisme
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chronique(10%), de tabagisme(10%),de prise d'antiépileptique et de
contraceptifs hormonaux{10%).

Par contre une diminution de ce taux est observé en cas d'exercice

musculaire (5%) et de regime végétarien (5 a 10%) {21].

Variations pathologiques :

On observe une augmentation du cholestérol total lors de
maladies métaboliques, mais surtout[21] -

- dans les affections thyroidiennes :finsuffisance thyroidienne est
responsable de [I'hypercholestérolémie due a une diminution du
catabolisme du cholestérol.inversement dans I'hyperthyroidie. le

turn over des LDL est accélére et le taux de cholestérol diminué.

- en cas d'obstruction biliaire. qui provoque [l'apparition de

lipoprotéines anormales et une diminution des HDL et des VLDL.

- dans le syndrome néphrotique :I'augmentation concomitante du

cnolestérol et des tniglycérides peut étre a I'origine de complications

cardiovasculaires.
On observe es outre une hypercholestérolémie€ satellite de

‘hypertriglycéridémie dans les cas de diabete et de consommation

importante d'alcool.

2 .1.2. Les LDL et VLDL cholesterols

lls sont athérogéne : Un chiffre > a 2 g/l {5 mmol /) entraine un

risque athérogéne cardio-vasculaire accru.[15]
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2 .1.3 Le HDL cholestérol

Des études épidémiologiques ont établi son caractére anti-
-athérogene.Si ce cholestérol est < a 0,40g/l(1mmol/l), le risque
athérogéne cardio-vasculaire est accru. [2 ]

En efizt | le HDL cholestérol est synthétisé dans le foie et I'intestin et
pourra: provenir en faible partie de la conversion plasmatique des LDL
et des chylomicrons.

Les particules de HDL cholestérol permettent le retour du cholestérol
libre a=s tissus périphériques et de la paroi artérielle vers le foie et son

élimina:ion par la bile.

Lz determination du cholestérol total et du cholestérol HDL permet
d'évaluzr I'indice d’athérogénicité par le rapport :
cholestérol total / cholestérol HDL
Ce risc_e est inversement proportionnel au taux de cholestérol HDL[Z ]
Vais_rs normales :
Homme :G.77 a 1.81mmol/l

Femme :0 7¢ a 2.2mmol/l

Variz: ons physiologiques
Or c2serve une diminution du HDLcholestérol en cas :
- as “=gime végétarien. en effet les régimes pauvres en acides gras
saw-ss s'accompagnent d’'une augmentation du HDLcholesterol[21]
-de c.abéte traité par I'insuline {21]
On coserve par contre une augmentation du HOL cholestérol en
cas!"9o]:

-de ciabéte traité pa 2s hypolipémiants
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-de traitement par des antiépileptiques

-de prise de vitamine C :BATES E.J en1979[21] a défini le pouvoir

bénéfique de la vitamine C sur I'athérosclérose et montré 'existence

d'une forte corrélation entre le taux de vitamine C et celui du HDL-

cholestérol.

-de consommation d'alcool : il existe une forte corrélation négative

entre l'incidence des maladies cardiovasculaires et la prise

d'alcool[21].

Cependant les travaux oe JOHANSSON B.G [21] semble indiquer

que iz consommation de biére ou de vin ait un effet protecteur contre

I'athéroscléross plus margué que celui des alcools forts.

-d'activite physique intenss: elle est un facteur favorisant laugmen-
-tation au HDLcnolestérol.

Variattons patnologiques -

Il s'aoi: assentiellement aes nyperliprotéinémies, du diabete et de

Finsut'sance r2nale(suje: cialys2s)[21]

2.2. Le triglyceéridemie

_es tricrvcérides fermant a92s matieres de réserve(graisse de
Jépbt)dans le tissu adipeur.t's proviennent en grande partie des acides
gras excgenes 1 sont transooriés dans le sang par les VLDL et
chylomicrons[27:

Vaieurs normales |
Hommes :0.55 a2 1,88mmol/l
Femmess :0.46 a1,60mmol/i
Il'y a hypertriglyceridémie quand ie taux sérique des triglycérides totaux

devient > a 2 g/i {2,2mmol/l}.
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Le dosage des triglycérides permet de dépister les patients a risque
athérogéne [2 ).
Variations physiologiques:
On observe une augmentation des triglycérides dans les cas

suivants{21] :
- alcoolisme chronique ( augmentation de 15%)
- tabagisme il semble que le nombre de cigarettes ainsi que
lancienneté du tabagisme soient lies a une augmentation du taux de
triglycerides.
Celle ci atteindrait 60% pour une consommation supérieure a 20
cigarettes par jour selon BILLIMORIA.J.D.(1975)
- contraception hormonale orale :la prise de contraceptifs oraux est a
I'origine de 'augmentation la plus importante des
trigtycérides(augmentation de 45%).
Par contre on observe une diminution des triglycéride essentiellement
lors de la pratique d’'une activité physique intense (15%) en effet les
athlétes par exemple ont une triglycéridémie inférieure & celle observee
cnez les sujets sédentairec. Ces valeurs pouvant passer du simple au
double{21.22].
Variations pathologiques :
Les hypertriglycéridémies sont rencontrées dans les pathologies
suivantes :

- les hyperlipoprotéinémies de type |V (Fredericksan)

- le diabéte: on observe une augmentation des triglycérides
secondairement au diabéte, qu'il soit insulinodépendant ou non [21]

- 'infarctus du myocarde
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-la goutte :les triglycérides sont fortement corrélés a 'acide urique [21].
Cette liaison est en partie dépendante de la surcharge pondérale.
D'autre part les travaux de Mielants H. [22] indiquent que le

métabolisme des purines et celui des lipides sont liés chez les goutteux.

2.3. Les apoprotéines

Il s'agit particulierement de l'apoprotéine A1 ( APO A1) dont la
baisse reflétera la déficience en HDL réputée anti- athérogéne[15] ; et
de [lapoprotéine B (APO B) dont {'élévation traduit une augmentation
des LDL et des VLDL qui sont athérogenes [15]

2 4. lLe lipidogramme

[l est déterminé en réalisant I'électrophorése des lipoprotéines
sériques et permet le diagnostique des dyslipoprotéinémies et le suivi
de leur evoiution sous l'effet d’'un traitement[15].

Le lipidogramme est un traceé comprenant du pdlc n?gatif au pole
positif[15. .

-les chyiomicrons (restant au point de départ ou a été depose le sérum;
-fes o lipoprotéines ( LDL) a mobilité lente, les R lipoprotéines ( HDL) a
mobilite rapide . les pré-f-lipoprotéines ( VLDL ) a mobitité intermediaire
entre les 2 précédentes .

(I doit étre toujours complété par 'etude des apoprotéines et l'analyse

moléculaire des lipoprotéines.
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2 . 5 L'uricémie

L'acde urique est le terme du catabolisme des bases puriques
constituants des nucléoprotéines.(cf.annexe 3)
L‘uricéemie est un paramétre complémentaire du bilan lipidique et permet
également le dépistage de la goutte[2].
Divers troubles sont associés frequemment a une hyperuricémie, en
particulier une atteinte du meétabolisme lipidique dont la nature du lien
est encore inexpliquée.Selon Brown.S [21]il existerait ainsi une
corrélation entre hyper uricemie =i athérosciérose artérielle.
Cependant. cette relation ne seral: pas une relation de cause a effet.
Valeurs normaies :

Homme :180 a 420 umol/l

Femmes : 150 & 35C umol/
Variations biologiques

L'hyperuricamie est obsarvée czns i12s situations suivantes(2.21]

- regima hyos-uriniqus

l'alcoolisme

la surchargs pondérale
- l'usage ds durétiquas(tniaziciauss furcsemides).d aspirne, de

phenylbutazone...qui a ialble ocss augmentent le taux d urates
plasmatiques ern agissan: at nivea. ac rain.
L usage de ces médicamants a forie aose entraine, par contre. une
hypouricémie.
- |le jelin proiongé. se réveéls avoir une action hyperuricémiante car les

corps cétoniques ont une action inhiditrice sur |'uricosécrétion tubulaire.
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variations pathologiques :

'uricémie augmente au cours des pathologies suivantes{23] :
- La goutte

- Les polyarthrites

- L'obésité, I' hypertension arterielle, I'athérosclérose. ..

Les diminutions de I'acide urique s'observent en cas :

- d atteintes tubulaires proximales

de déficit en xanthine oxydase...

3. Les méthodes de dosage des parameétres du bilan lipidique

Les méthodes d'analyse dans la détermination des lipides sanguins

sont trés diverses.
On distingue :
- les méthodes densitométriques

les méthodes colorimétriques

ies methodes chromatographigues

les méthodes fluorirnétriques
- les méthodes enzymatiques
- 1es methodes spectrophotomeétriques
Ces aernieres sont plus fiables et reproduciibles.
Le prélevement du sang se fait avec ou sans anticoagulant. a j2un . au
repos au niveau du pli du coude avec un garrot moderément serre.

Le dosage est réalisé sur le sérum.
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3.1 Dosage du cholestérol total

Le cholestérol total sanguin peut étre déterminé par un grand nombre

de méthodes parmis lesquelles :

-Les méthodes colorimétriques

Les méthodes colorimétriques reposent sur [utilisation de deux
réactions colorées : |la réaction de Liebermann-Buchard et |a réaction de
Z2ak[15].

La réaction de Liebermann elie est réalisée avec une solution

chloroformique de cholestérol en présence d'anhydride acétique et
d’acide sulfurique :on obtient une coloration verte.

On lit labsorbance a 620nm apres 15minutes{15].

La réaction de Zak :le cholestérol en solution acétique en présence de

chlorure d'acétyle et de chiorure de zinc produit a chaud une coloration

rouge. On lit 'absorbance a 563nm.

-Les méthodes chromatographiques

La détermination du cholesterol plasmatique par chromatograpnie
en phase gazeuse(Cawley et coli 2n 1963) [15)est réalisée comme suit :
Aprés extraction par un meélange éthanol-acétone a 60°C .évaporation
des solvants, on procede a 'hydrolyse des stérides.Le residu est dissout
dans une solution contenant un étalon interne ( le choles ane) et injecte
sur une colonne de silicone de type SE30 a 200-3( *°C.Le pic du
cholestérol qui est enregistré en sortie de colonne est ¢ mparé a celui

du cholestane.
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Actuellement | la chromatographie est réalisée sur colonne capillaire
aprés transformation du cholestérol en dérivé triméthylsitylé[15].
Cette methode couplee a la fragmentographie de masse permet
d'opérer sur 50 micro litres de sérum ou quelques mg de tissu .

C'est la méthode de choix pour I'analyse du cholestérol tissulaire[16]

-Les méthodes enzymatiques :

La technique de dosage enzymatique du cholestérol est basée sur les 2

réactions suivantes

cholestérol ester hydrolase

1) Ester as cholestérol » Cholestérol
+Acide gras

peroxydase
2) Cholesiérol+05 —»  cholesténone+H»>0»

| es techniaues varient en fonction du protocole de dosage du peroxyde

d'hydrogsne. Pour ce dosage |a plupart des auteurs font appe! & la

réaction az trinder (Allain et coll. 1574)[15].

Elie consiste a mettre en présences une 4 amino-antypirine un phénol

et une peroxydase.ll se forme une gquinonéimine qui présente un

maximurr d absorption @ 500 nm.

IL est également possible de faire réagir le peroxyde d’hydrogéne :

-sur I'acige homovanilique en présence d'une peroxydase (Huang et

coll 18753. il se forme alors un dérivé fluorescent dosé en fluorrmnétrie.
sur ur todure gui se transforme en iode qui sera ensuite dc 3€ par

photometrie[16].
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3.2 Dosage des lipoprotéines

L'identification et la détermination des lipoprotéines sont indis-
-pensables pour diagnostiquer les dyslipoprotéinémies[15,16).Le role
des lipoprotéines dans la gen2se des accidents ischémiques est
actuellement parfatement démontré [21].

III'existe différentes meéthodes de détermination des lipoprotéines
sériques.

-les méthodes dites simples :

Elles permettent en généeral iz mise en évidence des chylomicrons
dans le sérum. Le sérum d'un individu sain est clair. || peut cependant
étre trouble ou lactescent dans zertaines circonstances cela traduit un
defaut de catabolisme des partizules lipoprotéiques.

Dans (e cas d'un sérum lactescan: .on utilise[2,15] :

Le test de Gordis {1836 qui pe et d= difierencier les chylomicrons
d ongine exogene deas lipomicrons d origine endogene.ll consiste a
dJéposer le sérum dans un tube zzatenant une solution agueuse de
polyvinyi-pyrrolidone . Apres 24 n=acres ae repos a 37° C les lipomicrons

d'origine endogene s'étagen: er i-ainée sur toute la colonne liquide.

Le test de « crémage » consiste z laisser le sérum lactescent pendant
24 heures au réfrigérateur & + 4° C .Une couche crémeuse surnageant

réevele la présence des chylomicrons.
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Les méthodes de filtration sélective sur membrane
(Stone et Thorp1966) permet un fractionnement des lipoprotéines mais

peut étre sujette a des erreurs.

-les méthodes électrophorétiques

L’électrophorése sur acetate de cellulose :

Elie se réalise sur difféerentes sortes de cellulose. Sur acétate de
celiulose gélatineux type Cellogel ® il est nécessaire de procéder
apreés une migration du sérum a ph=8,6 et fixation des lipoprotéines a
I'alcool. a une hydrolyse alcaline ménagée pour gue le support ne soit
pas coloré par les colorants lipophiles qui seront utilisés(Rouge
Ciba,Noir Soudan...).
Sur acétate de cellulose hydratée. les migrations sont plus rapides et les
séparations des fractions HDL.,VLDL, et LDL plus nettes.
les chylomicrons restent au point de dép6t.
La métnode d'électrophorése sur acétate de celluiose est emplovae
p~ur séparer ies fractions HOL et des fractions VLDL "LDL afin de
déterminer le cholestérol in situ par réaction enzymaiique et d'établir
le rapport cholesterol total/cholesterol HOL.
L'électrophorese sur acétate de cellulose présente cependant guelgques
Inconvenients :1a séparation des VLDL n’est pas toujours nette et la
présence de chylomicrons dans les sérums lactescents géne

l'interpretation du lipoprotéinogramme([15,16].
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L’ électrophorése sur agarose :

Elle permet la séparation des lipoprotéines sur un support inerte
avec de l'agarose coulé en couche uniforme(Noble et coll).
Apres fixation par un mélange alcool-acide, fes lipoprotéines sont
colorées par le noir Soudan.
Sur ce suppont, la séparation entre HDL.VLDL et LOL est de bonne
qualite mais son appréciation peut étre génee en présence de grandes
quantites de chylomicrons.

L addiuon d aloumine humaine permet unz amélioration du resultat! i3],

L’électrophorése sur gel de polyacrylamide :

—lie r2alise une séparation ou le principe de 'électrophoress est
associe a iemploi d'un ge! effectuant ¢~ tamisage moléculaireigs’ a
gradien conunu)le facteur taille molecuizire intervient donc en plus de

'z cnaros electricue]23)

L'ultracentrifugation par fiottatior: :

beda)

Zlhz 251 fonoee sur le fail que i2s lipeo~aidines 2n solution aguauss

O

1 des Jdensiies varngas en fonction du rasoorn iinicas/protéines dans e
MOI2CWIE 21 8N TONCUON INVErsSe Qs Ieur 1ah-2.

Cette metnoae s2r1 a I'évaiuatior quanuiave pa- refraction ass difiz-
-2NlE Ciasses Qg (IpoDroteinas.

on distingue

L ultracentrifugation en gradient de aensite (Cnaoman &t coll. 1957
QUi perme: de separer simultanement ie2 principaies classes et sous
classes de lipoprotéines pour le dosage ulterieur Je leurs

constituanis.
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Cette méthode présente néanmoins un défaut majeur :la séparation des
HDL et des LDL est imparfaite.

-L'uftracentrifugation préparative qui est la méthode de référence ; elle
permst d’isoler a I'état pur chaque classe de lipoprotéines.

L'usage d'une micro ultracentrifugeuse a air comprimé permet de
séparzr les différentes lipoproteines a partir de faibles volumes
d’echantillon(16].

L’électrophoréese de zone :

£lie utilise des supports constitués d'acétate de cellulose(Titan Il de
Heizna) et d'un gel d’agarose réhydratable(Corning.Enzyfilm Sebia)
L'eiectrophorése de zone permet de doser le cholestérol contenu dans

ies driarentes lipoprotéines[15].

-Les méthodes de précipitations sélectives

-£17 principe ccnsiste a precipiter la majorité des lipoprotéines de
sasss 3ensité par un agent qui est un complexe polyanion-cation et 2
dos=- sur le surnageant, obtenu apres centrifugation. le cholestérol ou
ies onaspholipides.

Parm:s les agents de précipitation on peut citer[15.16]

- le suate de dextrane associé aux Ions magneésium

- la conzanavaline A | lectine polypeptidique extrait d'une variete de
harico: .Jack Beans) a éte preconise par Wulfert(1979).

- le pnosphotungstate de sodium associé au chlorure de

maanesium(Grove1979).
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Les lipoprotéines précipitées sont remises en solution dans un réactif
dissolvant. On peut ainsi connaitre la répartition de paramétres lipidiques
dans les lipoprotéines « athérogénes »(LpB) et les lipoprotéines

« protectrices » (LpA ou HDL).

-les méthodes enzymatiques :

détermination du cholestérol HDL : on procéde dans un premier
temps a une adsorption des LDL et VLDL sur des poly anions
synthétigues .les particules de HDL libres sont ensuite solubiiisées ce
qui permat de doser le cholestérol provenant de celles-ci.

Le dosage du cholestérol provenant de la fraction HDL se fait par voie
enzymatique classique en préssnce de cholestérol oxydase et de

cholesterol estérase[16].

determination du cholestérol LDL [16) : I'application de {a formule de
~rizawaic oarmsai d'estimer le cholestéroi LDL(CLOL) en faisant la
difigrencs 2ntre 1= cholestérol total(CT). le cholestérol HDL(CHDL) et ies

migiveenazs’ TG

Co.= CT- TG/5 - CipL
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3.3 Dosage des triglycérides plasmatiques

Les determinations sont réalisees par trois groupes de

méthodes :colorimétriques fluorimétriques et enzymatiques[16].

-Les méthodes colorimeétriques et fluorimétriques

Le dosage repose sur I'évaluation du glycérol que contient la molé-
-cule de triglycérides. Ce glycérol, libéré par hydrolyse alcaline ou
enzymatique, doit étre distingué a la fois du glycérol libre du plasma
et du glycérophosphate provenant de I'hydrolyse alcaline des phospho-
-lipides.

La présence de ces constituants nécessite donc 'emploi de techniques
de purifications (adsorbtion-extraction) ou de méthodes d'hydrolyse
spécifiques des triglycérides.

Les méetnodes colorimétriques et fluorimétriques, basées sur |'oxydation
périodiqus du glycérol et formation de formaldehyde, comportent trois
emps -

-l'extraction des triglycérides . elle est réalisée a laide de solvants
organiques  (chloroforme-méthanol.  isopropancl). et nécessite
I'éiminauon des substances interférentes extraites par adsorption sur
alumine ou sur acide silicique.

-I'nydrotyse des triglycérides :les triglycérides sont hydrolysés ..ar
saponification ou transestérifiés a l'aide de solutions alcooliqu:  d’hydro-
-xyde de sodium ou de potassium.

-le dosage du glycerol libéré : le glycérol libére est évalué par zation

periodique.
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De nombreuses méthodes sont décrites mais elles différent surtout par
la technique employée pour doser le formaldéhyde formé apres

oxydation. on peut citer entre autre :

La méthode colorimétrique de Van Handel et Zilversmit(1957) :

LLe sérum (0,5ml) est extrait par le chloroforme en présence d'acide
silicique adsorbant les phospholipides.L’extrait filtré et évaporé est
saponifieé par la potasse alcoolique(15 minutes a 65° C),neutralisé et
traité par le périodate a temperature ordinaire. L'étalonnage est realisé

avec une solution alcoolique de tripaimitine.

La methode colorimeéetrique ou fluorimétrique de Kessler et
Lederer(1965) .Le formaldéhyde formé a partir du glycérol libéré par
hydrolyse des triglycérides est dosé par condensation en présence

d'acétyle acétone et d’ammoniaque fluorescente.

-L es méethodes enzymatiques

Les méthodes enzymatiques reposen: sur le dosage enzymatique
du glycérol libéré aprés hydrolyse des triglycérides.
Trois réactions peuvent étre utilisées pour iz dosage enzymatique du
glycérol. Elles nécessitent toutes une élimination préalable du glycérol
plasmatique iibre qui pourrait causer une interférence avec le dosage.
Il faut pour cela soustraire un blanc déterming en pratiquant la meme
réaction sans hydrolyse préalable.

Parmis ces méthodes on peut citer :
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La méthode de O.Wieland(1957) :basée sur la réaction catalysée par
la glycérol kinase(GK) :

GK
Glycérol+ATP » Glycérophosphate+ADP

et par [a glycérophosphate déhydrogénase(GPD) :

GDP
Glycérolphosphate+NAD > Dioxyacétone-phosphate
+NADH H+

les réactions s'effectuent en solution tamponnée a PH 9.4 en présence
d'ions Mg2+ et d’hydrazine.
La quantité de NADH,H+ formée est proportionnelle a la teneur en

glyceérol de I'échantillon et est mesurée par spectrophotométrie a 340nm.

La methode de Kreutz ( 1962) : ici on utilise une lipase bactérienne.
Le glycéro!l est libere par la lipase, phosphorylé par 'ATP en présence
de glycérokinase (GK) en alpha glycerophosphate et 'ADP formé dans
lz réactior est dosé par le pyruvate-kinase(PK) et la iactico déshydro-

-genasei_DH) suivant ies réactions :

lipase

Triglycéride » Glycérol+acide gras
GK
Glycérol+ATP > Glycérolphosphate+ADP
PK
ADP +phospho-énoi-pyruvate » ATP+ Pyruvate
LDH

Pyruvate+NADH.H + » Lactate + NAD+
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Les trois réactions sont effectuées en milieu tamponné a PH 7,2 en
présence d'ion Magnésium(Mg2+).
On apprécie la quantité de NADH,H+ utilisée par spectrophotométrie

dans l'ultraviolet a 340nm.

La méthode de Fossati(1982) il s’agit d'une méthode enzymatique
colorimétrique utilisant une glycérophosphate oxydase(GPO) provenant

de Streptococcus foecium. La ségquence réactionnelle est la suivante :

lipase

Triglycérides »> Glycérol +acide gras
GK
Glycérol+ATP » Glycérol phosphate +ADP
GPO
Glvcéroi phosphate +O» » H>O5 + Dioxyacétone
Phosphate
peroxygase

Ho>Oo-Aminophenazone+phénol » Quinonéimine

L intensité de {a coloration de la quinonéimine est mesurée a
500-510nm.

Les resultats obtenus par cette methode sont identiques a ceux aes
autres meéthodes utilisant {'nydrolyse enzymatique. Elle est facilement
automatisable et peut s'opérer sur 10yl de sérum ou de plasma

héparing.

3.4 Dosage de ’acide urique

L'acide urigue présent dans le sérum est dos2 selon le schéma

réactionnel suivant (détermination enzymatique [;|6,23] )
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Formation d’allantoine et de peroxyde d’hydrogene en présence d'une
uricase puis on a une réaction de peroxydation en présence de 2
hydroxybenzene et de amino 4 antipyrine qui conduit en présence d'une
peroxydase a la quinoneimine (coloré) dont l'intensité est déterminée

par spectrophotométrie a 520 nm.

uricase
C5H4N403 + ZHZO + 02 > C4H5N403 + COz +H202

Acide urique Allantoine

peroxydase

H,O» + Acide 3,5 dichloro2hydroxybenzene sulfoniqgue—» Quinone
+Aminodantipyrine Imine
+HCL+2H-0
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| -Mateérieis et Méthodes

1. Cadre de l'etude

Notre étude s'est déroulée au laboratoire de chimie Biologie du
Centre Hospitalier National Yalgado OUEDRAOGO (CHN/YO).
Le CHN/YO est un centre hospitalier de {a ville de Ouagadougou . Il fait
office de CHU pour L'UFR/SDS.
En tant que centre de santé de référence. il offre des soins spécialisés
aux malades des structures péeriphérigues. |l comporte plusieurs sefrvices
cliniques et médico- techniques.
L'environnement analytique offert par le laboratoire de chimie biologie du
CHN/YO constitue un cadre idéal pour notre étude.
Les examens qui y sont réalisés sont entre autre :

l'azotémie
- la glycémie

la créatininémie

| Uree sanguine

| uricémie

ia bilirubines totale et conjuguée

\a cholestérolémie

les lipides totaux

les triglycérides
- la protéinémie
- le protidogramme

le ionogramme sanguin

la protéinurie de 24 heures
- I'électrophorese de [I'hémoglobine, et le dosage des enzymes

(transaminases, Gama- Glutamyl -transférases, alpha amylases...).
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2. Type d'étude

Nous avons réalisé une étude descriptive transversale. LLa collecte s'est
effectuée de Janvier 2002 a Juin 2002.

3. Population d'étude

Notre étude a concerné des individus sélectionnés parmi les
consultants externes du Centre Hospitalier , le personnel de I'hépital . le
personnel accompagnant et les visiteurs .La sélection a été basée sur

des criteres d'inclusion et d'exclusion.

2.1 Echantillonnage

Nous avons effectué un échantillonnage aléatoire simple. C'est ainst
gue nous avons retenu 559 sujets sur la base de criteres d'inclusion et
d’'exclusion en vue d’une répartition des individus de référence choisis en
Sous ensembies homogénes.

Pour ¢= faire nous avons réalisé un test statistique ({ Snedecer) afin de
verifier inomogenéité du poids et de la taille de la population des 2
sexes.

2.2 Critéeres d'inclusion

Etaient inclus dans notre etude , les sujets :
- de nationalité burkinabe
- en apparente bonne santé

- habitant |a ville de Ouagadougou
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2.3 Critéres d'exclusion

Nous avons exclus de notre étude
- les sujets présentant une maigreur définie par une masse pondérale
inférieure a 80%.
- les sujets atteints d’affections pathologiques pouvant interférer avec
nos résultats (diabéte ,goutte, obésité affections hépatiques.
athérosclérose. hypertension artérielle, fievre typhoide....)
-les sujets sous traitement médicamenteux capable d'entrainer une
variation physiologique des paramétres étudiés.
(contraceptifs,hormonaux,androgenes,colchicine, sulfamides,corticoides.
hypolipidémiants.diurétiques,antidépresseurs,lévodopa ).
- les sujets atteints de déviation ou de facteurs de risque tels gue :

“la surcharge pondérale(masse pondérale >120% du poids idéal établi

selon la formule de Lorentz, Pi est calculé en fonction de |a tailie T

Pi=T-100 - (7-13C . 4) pour les hommes. (Pienkg.T encm)

Pi=7-1Cc - (T-15C 4. pour les femmes.

" "alcool
" 12 tapac

“i2 coiz. etc.
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4. Matériel expérimental

4.1 Matériel de prélévement

Nous avons utilisé pour le prélevement:

-des tubes a hémolyse secs de 5ml en plastique,
-des aiguilles vacutainer,

-des seringues de 5ml,

-un gairot en caoutchouc,

-de 'alcool iodé et du coton pour la désinfection.

4.2 Matériel d'analyse biochimique

L'analyse des spécimens a requis :

-une centrifugeuse 5804R | réfrigérée de marque Eppendorf.

-un automate de marque COBAS MIRA PLUS dont la bande spectrale
est de 340 a 700 nm,

-des micro pipefttes de 20ul et de 1ml,

-des trousses de réactifs chimiques du [aboratoire BioMérieux

chc'zssterol total. choresterol-HDL direct . triglycérides. acide urique PAP

5. Méthodes d'étude

5.1 Le prelevement de sang

Les prélevements de sang total ont été effectués entre 7 heures et
10 neures chez les patients 2 jedn depuis 10 heures au moins et ayant
dormi 7 a 8 heures . Aprés un repos de 15 minutes ,nous avons fait le
prélevement au niveau du pli du coude a l'aide d'un ga rot peu serré

pendant moins de deux(02) minutes.
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5.2 Traitement des spécimens biologigues

Le sang total prélevé sur tube sec a été centrifugé a 5000 tours/minute
pendant 5 minutes a8 9°C dans les 30 minutes aprés le prélévement.
Le sérum recueilli a été aliquoté et conservé a —20°C jusqu'au dosage.

Les spécimens hémolysés ont été systématiquement élimines.

5.3 Validation des méthodes analytiques de dosage

5.3.1 Evaluation de la fiabilité des méthodes utilisees

Les méthodes analytiques employées pour [a mesure des parameétres
piochimiques sont des méthodes validées par les laboratoires d'origine
des réactifs et veérifiees sur les appareils du laboratoire de chimie
biologie du CHN-YO.

Dans le cadre de notre étude , nous avons réévaiué ['exactitude et la
orécisior des différentes méthodes de dosage par un controle de qualite
iournalie- & partir d'un se€rum de contréle . afin d2 montrer que ies

resultats que nous avons obtenus sont valides.

5.3.1.1Evaluation de l'exactitude

L'exactitude est l'accord enire la meilleure valeur estimée de ia
quantité mesurée et la valeur vraie(valeur obtenue avec une technigue
de reférence). Nous avons évalué l'exactitude en procédant au dosage
du méme sérum de contréle 20 fots successivement
La valeur moyenne des résultats obtenus a été comparée a la valeur

vraie 2 |'aide du test de Student 2u risque a=5% et 1% et au ddi=19.
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5.3.1.2 Evaluation de la précision

La précision quant & elle correspond a l'accord ou la similitude entre
des mesures répatées sur un méme échantillon.
Elle caraciérise la dispersion des valeurs obtenues lors des mesures
répétées o= ce méme 2chantilion et se subdivise en deux categories

derreurs:

-L=s errsurs imhérentes a la méthode exprimées par la répétabilite
cest 2 dire 1z dispersion minimaie obtenue en répetant les essais

dans I=s conditions rigoureusement identique.

-Les 2rr2urs D ovenan: de faibles variations dans l'application de la

matnoos reprasantées dar la reproductibilite.

Nous avznas cuz2ntifié iz orécision dans notre étude. par le coefficient

gs verizuon iniTa2seériers 26 intersérielle.

La repetabilite

2047 zontrme- = réeps2ailité de nos méthodes .nous avons dose 20
oI5 is s&7uT de czatrdle .= mame jour dans ia méme série |
cnsulte nous avons detaminé le coefficien: de variation intra sérielle

dont ia formule es: :écari-zvoe(s)/moyenne (X) *100.

L a reproductibilité

L e dosage s'éiant dérouié pendant 20 jours . nous avons inclus dans
la séne de nosags quotidien le sérum d- contréle afin d'eévaluer la repro-

-ductibilité de nos méthodes utilisées.
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Nous avons ensuite calculé le coefficient de variation inter sérielle afin
d'apprécier le degré de précision.

[l faut souligner que les méthodes de dosage par spectrophotométrie et
potentionmétrie ne sont précises que lorsque le coefficient de variation

est inférieur a 2% .

5.4 Principes des méthodes analytiques de dosage

5.4.1 Principe de la méthode de détermination enzymatique du
cholestérol total

le réactif utilisé pour ce dosage est composé de :

Tampon MOPS ph7  20mmol/l
Phanol 15mmol/l
Cholate de sodium 3. 7mmol/l

Chlorure de magneésium 20mmo/I

Agent tensioactif > 0.1%
Amino-4antipyrine 0.5mmol/l
Peroxydase =>1000 Ul

Cholestérol oxydase =200U

Cholesterol esterase >125Ul

Stabilité a I'abri de la lumiére : 1mois a 2-8°C
5 jours a 20-25°C
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Principe :

Apres estérification par une cholestérol estérase le cholestérol libéré
est oxyde en cholesténe-4one-3 avec formation de peroxyde
d’hydrogene. Ce demier se combine au phénol et a une amino-4
antipyrine pour former un composé coloré a 500 nm;la
guinonéimmine ; et de |'eau.

Le cholestérol présent dans e sérum est dosé selon le schéma

réactionnel suivant :

Cholestérol estérase
Cholestérol estérifie > Cholestérol+Acide gras

Cholestéro! oxydase

Cholesterol & Tholesténe-4one-3 +H,O5
_ Paroxydase
2H-0,+ phénol + amino-4 antipyrine > Quinonéimine
coloré a 500 nm
+4H20

Appareil de mesure : le dosage spectrophotomeétrique a éte effectué
sur un automate de marque COBAS MIRA PLUS dont {a bande
spectrale est de 340 a 700nm.
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Valeurs usuelles - Hommes 2,80 3 6,45mmol/l

Femmes : 2,60 a 6,20mmol/i

5.4.2 Principe de la méthode de détermination enzymatique du
cholestérol HDL

Les réacuis utilisés pour ce dosage sont composés comme suit :

Rgacir . Polyanion
4 amino-antipyrine 0.67mmol/l
Tampon MES
Conservateur

Rgactr 2 :  Cholestéerol oxydase 1.6 Ul

Cholestérol estérase 1,25 U!
Pzroxydase

Dsrergent

Suifobutyl toluidine Tmmol/]
~ampon MECS

Zonservateur
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Principe
Lors de ce dosage , les LDL et VLDL absorbent les poly anions
synthétiques présents dans le 1* réactif , transformant ainsi ces
lipoproteéines en une forme stable ( phase 1), puis les particules de
HDL libres sont solubilisées par le détergent du second réactif , ce qui
permet au cholestérol provenant de la fraction HDL d'étre
dosé par voie enzymatique classique en présence de cholestérol
Oxydase et de cholestérol estérase ( phase2).

Solution de travail : reprendre le contenu d’un flacon de réactif 3 par
25ml de réactif 2 (agitation douce)

Stabilité a I'abri de la lumiére : 1mois a 2-8°C
5 jours a 20-25°C

Appareil de mesure : le dosage spectrophotométrique a été effectué
sur un automate de marque COBAS MIRA PLUS dont la bande
spectrale est de 340 a 700nm.

Valeurs usuelles : Hommes :0,77 a 1,81mmol/l

Femmes : 0,78 a 2,2 mmol/ |

5.4.3 Détermination du cholestérol LDL

Le LDL cholestérol est déterminé en appliquant la formule de
Friedwal

CLDL= CT-TG/5- CHD[J

Valeurs usuelles: 3 a 4,5 mmol/|
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5.4.4 Principe de la méthode de détermination enzymatique

des triglycérides

les réactifs utilisés pour ce dosage sont composé comme suit :

Réactif 1(étalon ) :

Réactif 2 (tampon)

Glycérol 2,29mmol/l

- Tampon trisph 7,6 100mmol/ |

Parachiorophénol 2, 7mmol/l
Magnésium 4mmol / |
Réactif 3 (enzymes) : Amino-antipyrine 0.4mmol /i
Lipase >1000 Ul
Glycérokinase > 200 Ul
Glycérol 3 phosphate > 2000 Ui
Péroxydase >200 Ul
ATP 0.8 mmol/i

2rincipe:

62

re dosage des iriglycerides serigues se fait entierement par voie

enzymatique. Les triglycérides en présence d'une lipase

livrent du

giycérol et des acides gras. le giycerol subit I'action d une glycérokinase

et dune glycero3 phosphate oxydase pour aboutir a la dinydroxyacetone

phosphate et au peroxyde dhvdrogéne. Ce dernier se combine au

parachlorophénoi et a 'amino4antipyrine en présence d'une neroxydass

pour livrer une quinonéimine colorée a 505 nm et de I'eau.
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Lipase :
Triglycérides » Glycérol +Acides gras

4

Glycérokinase

v

Glycérol + ATP Glycérol 3 phosphate + ADP

Glycérol 3 phosphate

Glycérol 3 phosphate » Dihydroxyacétone phosphate
oxydase +
H.O;
peroxydase
2H,0, + parachiorophénol +Amino4antipyrine —» 4H,0

-~

Quinonéimine
(coloré a 505nm;)

Solution de travail : reprendre le contenu d'un flacon de réactif 3 par

25mi de réactif 2 (agitation douce)

Stabilité a I'abrt de la lumiére . 1Tmois a 2-8°C
5 jours 2 20-25°C

Valeurs usuefles ; Hommes ;0,68 a2 1,88mmol/I

Femmes : 0,46 a 1.60mmol/l
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5.4.5 Principe de la méthode de détermination enzymatique de
’acide urique :

Les réactifs utilisés pour ce dosage sont composés comme suit :

Réactif 1(étalon ) : acide urique 476 umol /|

Réactif 2(tampon chromogéne) : Tampon tris ph8 50mmol/l
Acide 3,5dichloro2hydroxy-
-benzéne sulfonique 2mmol/I
Agent tensio actif 2mmol/ |

Réactif 3(enzymes) : Uricase >100Ul
Peroxydase > 200Ul
Ascorbate oxydase > 1000UlI
Amino-4 antipyrine 0,25 mmol

Principe :Le dosage de I'acide urique se fait par voie enzymatique.
L’acide urique présent dans [‘échantillon est dosé selon le schéma

réactionnel suivant :

H
i mo
N N\ N uricase &R,
t—-—¢N /D + 2H0+0, I | co"‘COz*‘HgOg
e«
N iy
Acide urique Allantoine
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peroxydase
H,O, + Acide3,5dichloro-+ Amino 4 antipyrine » Quino-
2hydroxybenzéne -néimine
sulfonique (coloré a 510nm)
+
HCL+2H,0

Solution de travail : reprendre le contenu d'un flacon de réactif 3 par

25ml de réactif 2 (agitation douce).

Stabilité 2 I'abri de la lumiere . 1mois a 2-8°C
5jours a 20-25°C
Appareil de mesure : le dosage spectrophotomeétrique a été effectue
sur un automate de marque COBAS MIRA PLUS dont la bande
spectrale est de 340 & 700nm.

Valeurs usuelles : hommes : 180 & 420umol/i

remmes : 150 a 360umol/i

5.4.6 Déetermination de l'indice d'athérogénicité

L'indice d’athérogénicité est e rapport du cholestérol total sur

le cholesterol HDL

| | A=cholestero! total/ cholesterol HDL

Valeurs usuelles :hommes < 5

Femmes < 4,5
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5.5 Collecte des données

La coliecte des données s'est faite au moyen de fiches d'enquéte .
Ces fiches ont été établies pour chaque individu en tenant compte des
critéres d'inclusion et d'exclusion sus-cités.

La fiche comportait les rubriques suivantes:
identification de l'individu ( Nom, Prénoms, age. sexe, poids , taille,
tension artérielle)

- consommation d'alcool

- consommation de tabac

- consommation de cola

- prise de médicaments pouvant interféerer avec le dosage (les

contraceptifs oraux. les antiépileptiques....)

- résultats des examens biochimiques

6. Méthodes d'analyse des données recueillies

Les données recuelllies au moyen de fiches d'enquéte ont eté analysésas
sur ordinateur & partir du logiciel Epi Info.Les moyennes ,écart-type et
Intervalies de réference :des différents parametres biochimiques ont éte
détermings par la méthode de Gauss au nsque a=5%. La comparaison
des résutiats a ete faite avec le test de Student et le du test khi2 de
Pearson.

e seuil de signification retenu etait de 0,05.
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7. Probléme d'éthique

Notre étude s'adressant a des individus présumes sains, un entretien
préalable visant & expliquer I'objet de celle-ci , ies résultats escomptés et
leur utilité éventuelle a été réalisée avec soin afin d’obtenir leur
consentement éclairé.

Le recrutement s’est donc déroulé sur ia base d'un volontariat, et en cas
suspicion de pathologies , nous orientions nos patients vers les services
cliniques spécialisés CHN/YO en respectant la confidentialité des

résultats.
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Il RESULTATS

1. Caractéristiques de la population d’étude

1.1 Homogenéité de |la population d'étude

Notre étude a porté sur 559 individus en 3 classes d'age :

(15-25 ans , 26-36 ans et 37-50 ans).

Nous avons effectué le test F de Snedcor pour vérifier I'homogénéité de
notre population d'étude concernant les variables poids et taille.

Les résultats sont consignés dans les tableaux ci-apres.

Tableau lll: Homogeénéité du poids et de taille de la population des
2 sexes

:&XG Masculin | Féminin P

variables m (s) 'm (s)

[Poids (kg1 66.28 (9.08) 6538 (1123) 0.08
Tailetcrmy 189 (95) 168 (9,1) 0.095

Il n‘existe pas de difference significative pour le poids et |a taille entrs (23

hommes &t ies femmes de notre population d etude.
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Tableau IV : Homogénéité du poids et de taille de la population
masculine par tranche d’age

Age
15-25 26-36 - 37-50 p
variables™ | m (s) m (s) ' M (s)
Poids (kg) [63,1( 8,6) 66,9 (9,16):68,82 (9,43) |0.65

Taille (cm) 171 (8.60) [168  (8.5) 167  (8.40)(0.06

Il n'existe pas de différence significative entre le poids d’une part, et |a
taille d'autre part, des individus de sexe masculin pour chacune des
tranches d'age.

Tableau V : Homogeénéité du poids et de la taille de la population
féminine par tranche d’age

We ' _
| 15.25 26-36 37-50 D

‘variables ~_ m (s) m (s) m (s) .
:Poids (kg) :64.28 (11,2) 16547 (11.27) 66,39 (711,30)10.0¢

Taille (cm) 168 (9.1) 170 (9.21) 166 (89) 0.24

[l n'existe pas de différence significative pour les variables poids et taille
dans |a population fémtnine pour chacune des tranches d'ags
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1.2 Répartition de ia population d'étude par tranches d’'age

La répartition de notre population d’étude en fonction des tranches
d’'ages est la suivante :

184 individus pour la classe 15-25ans,174 individus pour celle de
26-36ans et 201individus pour celle de 36-50ans soit en proportion
respectivement 30,8% ;29,1% et 33,7%..

100~

90 -

80 -

o1 wis2s]
60- W 15-20]
col — |026-36
401 | Total |
301 D

Ages (en années)

Figure 1. repartition de la population d’étude par tranche d'age
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1.2 Répartition de |2 population d'étude en fonction du sexe

La répartition selon le sexe nous donne 269 individus de sexe masculin
et 290 individus de sexe feminin ( figure2) soit en proportion 48,12%
et 51,87%.

=

=

=

=
- B

Fiqure 2 : répartition de la popuiation d’étude par sexe

2.EVALUATION DE LA FIABILITE DES METHODES ANALYTIQUES

L 'exactitude de nos méthodes d’analyse a éte évaluée a 'aide du test de

Student et ieur précision par le calcul du coefficient de vanation intra et

interseriel.

Les résultats sont consignés dans fe tableau suivant :
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Tableau VI : Fiabilité des méthodes analytiques

Constituants | Principe des Exactitude(n=20) précision
analyses methodes Valeur |Valeur [Testde [CV CcvV !
! Vraie |Moyenne |student|Intraseriel lnters,erieﬂ|
! du | (n=20) (n=20)
| Sérum | X | tcal | |
i de | L
j control
_3 . X0 ;, B
| ‘ | ; : ; E
'Se Chol.total! Cholesterol 15,69 15,58 ‘1,66 1,45 1,03
| 'Oxydase- | I |
. peroxydase | | , .
. Se Chol. HDL | | Précipitation 1,08 '1,078 0,28 0,91 1,10
phosphotungs- | -
-thue puis
‘dosage a la
:cholestérol . |
.oxydase- '
. peroxydase -
.Se Test : ; - .
‘triglycérides colorimétrique 1,92 '1,919 0,20 0,67 1,10
enzymatique |
meéthode GPO/
PAP
Se A.urique Uricase- 446 ‘44572 10,40 0,64 1,65
peroxydase : f

i .
Ta=2.094 et 3.884 respectivement pour les risques a =5% au

ddl=18

Les résultats confirment que les méthodes d'analyse utilisées pour le
dosage des différents constituants biochimigues sont fiables (tcal< ttab
et CV<2%).
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3. VALEURS DE REFERENCE DES PARAMETRES BIOCHIMIQUES
MESUREES DANS LA POPULATION GLOBALE

Les moyennes et intervalies de référence des constituants biochimiques
obtenus dans I'échantilion mixte de notre population d'étude sont

consignés dans le tableau ci-aprés

Tableau VIl : Valeurs moyennes des parametres étudiés de la
population globale

parametre Moyenne (m) :Ecart-typs (s) ;Intervalle de :
' é iRéférence ( m+/-1,96s) |

Chol total 4.4 0,60 '[3.23-5,58] |

(mmol/l) : '

Chol HDL RE 0.34 0.51-1.87]

(mmol/l) :

Cho!.LDL 3.04 0.18 [ 2,68 -3.39]

(mmol/l

Triglycerides 0.9 026 [0.38 - 1,20] o

(mmol/l; . 3 ‘

| A 3.70 155  [06 - 6,80]

Acide unque 307,48 43,9  [221,4-393,6)

(umol/l) '
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4 VALEURS DE REFERENCE DES PARAMETRES BIOCHIMIQUES
MESUREES EN FONCTION DU SEXE

La comparaison des moyennes des valeurs de référence obtenues
selon le sexe pour chaque paramétre biochimique étudié est présentée

dans ies tableaux suivants :

Tableau VIl : valeurs moyennes comparées du cholestérol total

we\ Mascuiin Féminin
; ‘ P
jparametre~. m  (s) I.R m (s) IR

| Chol.total 4,52 (0,60} [ 3.34-5,69] (4,29 (0.60)(3,11-5,46) 0,09
(mmol/l)

La comparaison en fonction du sexe n' indique pas de différence
significative avec cependant une cholestérolémie plus élevée pour le

sexe masculin.

Tableau ViX : valeurs moyennes comparées du cholestérol HDL

r4

sexe Mascuhn

" Féminin D

paramétre m (s} IR 'm (s) IR

'Chol.HDL  1.19( 0.33) [C,5-1.83] 11.20( 0.35)[0.52-1,88] 0.09
{(mmoi/l) }

! )

Les valeurs moyennes comparées du cholestérol HOL en fanction du

sexe ne revelent pas de différence significative
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Tableau X : valeurs moyennes comparees du Cholestérol LDL

sexe | Masculin Féminin p |

i |

parametre~ im  ( s) |.R m (s) LR | -
Chol.LDL 53,14 0,10 [2,94 -3,33]|2,92 ( 0,11) [2,70-3,13) |0.09 |

La comparaison du taux de cholestéro! LDL en fonction du sexe ne
révéle pas de différence significative malgré un taux plus élevé en favzu:

des individus de sexe masculin.

Tableau XI : valeurs moyennes comparées des triglycérides

sexe Masculin i Feminin P
‘parametie. m  (s) IR ‘m (s) IR
" Trig 0.92 (0.17)[0.58-1,25] 10.88 (0.17) [0.54- 1.21)
(mmol/) K S0

La comparaison du taux de trigiycérides en fonction du sexe ne révele
pas de différence significative malgré une légére triglycéridémie en

faveur des individus de sexe masculin.
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Tableau XlI : valeurs moyennes comparées de l'indice
d’athérogénicité

| Masculin Féminin P ﬁ
| b
! g_m (s) I.R 'm (s) I.R .
%‘.A 53,79 (0,28) [3,2-4,33] 13,57 (0,29) [34,13] 10,07

Il n'existe pas une différence significative pour la valeur moyenne de
rindice d athérogénicite entre les femmes et les hommes .malgré un

iIndice d athérogenicité plus éleveé chez ces derniers.

Tableau XllI : valeurs moyennes comparées de 'uricémie

_sexe Masculin Féminin o
N

parametre  m Y | R m (s) R

<

A.uria_ue %513.9 £3.05)[247,5-416.2] 282.2 (31,2) [220.5-343.3] 140'5'
(HMoi/l)

La comparaison de la valeur moyenne de l'uricémie en fonction du sexe
revele une différence significative, avec une uricémie supérieure pour les

Individus de sexe masculin.
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5. VALEURS DE REFERENCE DEé PARAMETRES B!IOCHIMIQUES

MESUREES PAR TRANCHE D'AGE

Tableau XIV : valeurs moyennes comparées du cholestéro! total

tranches i ]
d'age = 1° 25 | 26 - 36 137 - 50 5
i | |
2 ! |
parametr m (s) (m sy im s
Chol.total 3.80 0.30 {4.50 032 483 0.41 |1 4107°
i (mmol/l) : .

IR=(3.21-4.38) IR=[3,87-5.12] IR=[4,02-5.63]|

La comparaison du cholestérol total réveie qu'i! existe une différence

significative entre les 3 tranches d'age pour la valeur moyenne de la

cholestérolémie :celle-ci augmentant avec l'age.

Tableau XV : valeurs moyennes comparées du cholestéerol HDL

. tranches

RS

- d'ags 12 23 25 3¢ 37 50
‘parametre (s) (¢ m (s)
|Cholestérol 1,06 0.26 1.18 ¢27 125 0.37
; HOL | |

{(mmol/l) 'IR=[0.50-1,56) 'IR=[0,66 - 1 19] :IR=[0.5 -1,97]

Il existe une différence significative entre les 3 tranches d’'age pour

la valeur moyenne du cholestérol HDL, celle-ci augmentant avec I'age.
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Tableau XVI : valeurs moyennes comparées du cholestérol LDL

78

tranches | ! |
|
|

dage | 15 - 25 | 26 - 36 37 50 ! P
| ': . ;
' N i ' !
| parametr m (s) im (s) |Im (s) [ _
' Chol.LDL {26 017 13,13 017 1338  0.17 110
" (mmolh | !;
IR=12,27 -283] 1IR=[2,80 -3.46 ] }IR= 3,05 - 3,71] |
Il existe une différence significative entre les 3 tranches d'age pour
la valeur moyenne du cholestérol LDL, celle-ci augmentant avec I'age.
Tableau XVII : valeurs moyennes comparées des triglycérides
© _tranchss o
. d'4gs 15 25 26 - 36 37 - 50 o
_parametre (s) o (s - ) o
Trig 0.78 0,17 0.85 017 104 017 110"
{mmol/l

IR=(C.4-1,11) IR={0.52-1.19] IR=[0,70-1.37]

Il existe une différence significative entre les 3 tranches d'age pour la

valeur moyenne des triglycerides :celle-ci augmentan- avec ['age.
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Tableau XVIil : valeurs moyennes comparées de l'indice

d’athérogeénicite

(s) im (s) rn (s)
010 409 010 4,11 012 [110°

| IR=[3,64-4,03 ] {IR=[3,8-4,28] .IR=[39-4.34] |

Il existe une différence significative entre les 3 tranches d'age pour
La valeur moyenne de l'indice d'athérogenicité ; celui-ci augmentant

avec l'age.

Tableau XIX : valeurs moyennes comparées de |'uricémie

\_ tranchzas |
\Qge 15 - 25 26 - 36 37 - 50 -
|parametre_\ m (s) m (s) m {s)

Aurique 2816 37,05 3043 3931 3339 41.03  «10°¢
~ (umol/l) .
IR= [208.9-354,2] IR=[227,2-381.3] IR=[253,5-414,3]

Il existe une différence significative entre les 3 tranches d'age pour

La valeur moyenne de l'uricémie ;celle-ci augmentant avec l'age.
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|. LIMITES DE L’ETUDE

1. La taille de I'échantillon

L’étude a porté sur un echantillon de 559 individus , 268 hommes et
290 femmes, agés de 15 a 50 ans et répartis en 3 classes d'ages.
La taille de I'échantillon, suffisante pour I'établissement de valeurs de
reférence [1,8,12,13,22] permet de tenir compte des variations inter et
intra individuelles ainsi que des variations analytiques.
Les facteurs qui ont limité la taille de notre échantillon sont :
- le mangue de motivation des sujets sains.
- la crainte liée au prélévement sanguin, de hombreuses personnes

avaient peur qu'il ne s'agisse d’'une enquéte de dépistage du VIH-SIDA.

1. L’age de notre population d'étude

L'age maximum de notre population d'étude a été limité a 50 ans ,car
NoUS N avions pas pu trouver des adultes plus ages. et entrant dans

nos criteres dinclusions.

3. Le liet de recrutement

Pour des raisons de commodité et daspects pratques |, le
recrutement de nos patients s’est fait au centre Hospitalier National
Yalgado Ouedraogo (CHN YO)  cette situation pourrait influencer nos
résultats. dans la mesure ou les sujets présumés sains peuvent abriter
des pathologies latentes malgré la mise en application des criteres

d’exclusion.
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Cependant nos résultats ne sont que préliminaires et donc au stade

d'une contribution.

3. |e matériel analytique

L' appareillage et les reactifs dont nous disposions ne nous ont pas
permis de coupler les valeurs sanguines aux valeurs urinaires de
Puricémie, ni d'évaluer I'ensembles des parameétres biochimiques liés au
métabolisme lipidigue notamment les lipoprotéines et tes VLDL .

Le materie! analytique a été un facteur limitant au niveau de 'analyse et

de I'interprétation des données.

il .LES PARAMETRES BIOCHIMIQUES ETUDIES

1. Les méthodes d'analyse

En c2 quf concerne le cholestérol total, nous avons utilisé pour
I'etabiissament de nos valeurs [a méthode de dosage enzymatique de
ALLAIN C(1974) [271].Celle-ci est la méthode de référence pour
I'établissement de valeurs de référence car sa linéarité est vérifiée
jusgqu'a 10 mmol/l et le taux de cnolestérol ne varie pas, que le sang solt
recueilli sur tube sec ou sur héparinate de lithium[21].

La deétermination du cholestérol HDL a été réalisée par la méthode de
precipitation des lipoprotéines par le complexe phosphotungstate de
sodium-chlorure de magnesium,

(Le cholestérol du surnageant est dosé par meéthode enzymatique)
Celle-ci a une limite de linéarité de 13 mmol/l et une haute spécificite
pour la précipitation des lipoprotéines de basse densité (VLDL,LDL) sans

co-précipitation des HDL ce qui en fait une méthode recommandé pour
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I' établissement des valeurs de référence par la société Frangaise de
Biologie Clinique[21].

Les triglycérides ont egalement été déterminés par une méthode
enzymatique dont ta limite de linéarité est de 4 mmol/i (méthode de
référence)

Le dosage des urates a été effectué par voie enzymatique par action
d'une enzyme spécifique : l'uricase (méthode de référence).

Nous avons utilisé ces méthodes d'analyses, dans les conditions
analogues a celles des auteurs occidentaux[21]et Africains[10,14,25] et
verifié leurs fiabilite ( tableau Il ) ,ce qui exclut pour nos résuitats tous

biais d’'ordre analytique.

2. Les Résultats

Les résultats analytiques ou valeurs de référence obtenus a partir de
I'échantillon global et des deux sous echantilions ( masculin et féminin)
ont permis de déterminer les moyennes .écart-type et intervalles de
reference relatifs 2 chaque constituant biochimique étudie.

On ob-serve que les valeurs moyennes et intervalles de référence des
parametres biochimigues obtenus chez 'lhomme sont plus élevés que
ceux obtenus chez la femme exception faite pour le cholestéro! HDL.
Ces résultats rappellent ceux rapportés par Yapo et coll [25 ], Khyssi
[10] et G.Siest (22 ].

Cependant La comparaison statistigue des moyennes(m) et variances
(s2) des deux sous échantilions a l'aide du test du khi2 ne révele de
différences significatives que pour un seul des constituants

biochimigues étudi2s. Il s’agit de I' uricémie .
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2.1. L'uricémie

L'uricémie moyenne chez les hommes est de 313,9 ymol / | avec un
intervalle de référence de 2475 a 416,2 umol/l et de 282,2 pmol/l
avec un intervalle de 220,9 a 343,3 pmol/l chez les femmes.
Ces valeurs sont supérieures a celles rapportées par les auteurs
africains [10,14] qui trouvent cependant une uricémie masculine plus
élevée que celle des femmes .Ce fait pourrait étre attribué aux habitudes
socio-culturelles africaines.

Les différences observées entre nos résultats et les valeurs de la
littérature seraient liées a des facteurs environnementaux
anthropométriques et alimentaires (21,17.1¢;.

Notre population d'étude étant homogene (tanleau Il1) , nous pouvons
exclure la composante anthropomeétrique .

L'influence du facteur enviconnemental ne psut étre pris en compte du
fait de notre échantillonnage.

Concernant les habitudes alimentaires =yckwaert A.1966 [19] dans
une étude preécise que la consommatior Je purines majore le taux
*d'uricemie .de méme que les régimes hyper crotiiques.

Le taux élevé d'acide urique des Burv:nabés pourrait donc é&tre
explique par le régime alimentaire hype: carné de ces derniers
comparativement aux [voiriens et Togolais dont I'apport protidique

provient en grande pantie des fruits de mer[1Z.14].

2.2. La cholestérolémie

Concernant la cholestérolémie. sa valeur moyenne s'avére moins
elevée que celle rapportée par Yapo et coll {19] cans la population

Ivoirienne. avec un intervalle de référence de 2.4 a 6:08 mmol/! pour les
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hommes et de 2,61 & 6,9 mmol/l pour les femmes ;contre 3,64 a 5,6
mmol/l pour les hommes et 3,112 5,46 mmol/l pour les femmes de notre
population d'étude.

Cependant, nos valeurs sont supérieures a celles rapportées par
M’'bella [14] dans la population togolaise avec un intervalle de référence
de

2.10 2 4.80 mmmol/l pour les hommes et 2,20 a 4,98 mmol/l pour les
femmes.

Ces différences pourraient s'expliquer d'une part, par la richesse en
matiére grasse de |'alimentation des lvoiriens et leurs mode de vie
(sédentarité .consommation d’alcool).

Il est en effet aujourd’hui admis que ces facteurs ont une influence surla
cholestéerolémie [10].

En ce qui concerne le regime nutritionnel. les études rapportées par
William P.[24 | indiquent que les régimes riches en graisses saturées
sont génzralemant riches en cholestérol et aue |a présence d’hydrate de
carbone et de fibres alimentaires dans un regime affecte le taux de
choiestérol sanguin .Ainsi les régimes riches en son. en polysaccharides
ou en pectine provoguent une diminution de la cholestérolémie qui peut
atteindre 10%.

Cecl est d'ailleurs confirmé par les résultats obtenus par Bersiem J [3 ]
sur une etude menée sur des végeétariens strictes.

La place de l'nuile de paime dans I'alimentation en Céte d'Ivoire
(752 milliers de tonnes/ans) [26 ] et sa richesse en acides gras saturés
(79%) permettrait d’expliquer en partie le taux élevé du cholestérol chez
les |voiriens .En effet la richesse d' une alimentation en acides gras

satures, est fortement corrélée au taux de cholestérol sanguin [4,22].
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Par contre, la présence de fibres alimentaires en quantité importante
dans P'alimentation des Togolais [14].nous permet d’avancer 'hypothese
selon laquelle elles seraient a l'origine d'une cholestérolémie inférieure
a celle de notre population d’étude.

En effet celles-ci se révélent avoir un effet « anticholesterol »[22 | car
elles diminuent le risque d'accumulation du cholestérol libre dans
'organisme.

A propos de la sédentarité des études récentes [21] réevelent une
Incidence  relativement faible de [l'activité physique sur la
cholestérolémie, nous ne pouvons donc pas prendre en compte ce
facteur pour expliquer les différences observées entre nos résultats
et ceux de la littérature.

La consommation d'alcoo! par contre, influence le taux de cholestérol.
En effer les travaux de Willlam.P1879 [24) indiquent qu'une
consommation journaliére supérieure & 44g d'alcool (soit ¥z litre de vin)
correspond a une augmentation du taux de cholestérol de 0,50 mmol/I.
Cetie relation est confirmée par ta liaison significative entre le cholestéro!
et factivite de la Gamma Glutamy! Transférase (C3T) [22].

Nous pouvons  donc avancer ['hypothese selon laquelie ia
consommation d'alcool, notamment de vin des Ivoiriens seraient
supérieure a celle des Burkinabé et des Togolais[14]. et 'adjonction oe
ce facteur au regime nutritionnel permettrait d’expliquer la différence aes
résultats observés.

Concernant le cholestérol HDL nous n'avons pas noté de différences
entre nos valeurs et celles obtenues par les auteurs & ricains [10,25]

avec un taux féminin plus éleve.
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Il est actuellement admis gue le cholestérol HDL est naturellement plus
élevé chez les femmes que chez les hommes[11].

Le calcul du cholestérol LDL indique un taux plus élevé en faveur
des hommes (3,14mmol/l contre 2,92mmol/l) ;a ce niveau il faut noter
que les travaux de Burslem [3] révelent I'existence d'un lien entre le
régime nutritionnel ,notamment carné, et les variations de cholestérol
LDL.

C'est ainsi que les aliments riches en acides gras polyinsaturés
augmentent de fagon significative le cholestérol LDL

Le régime alimentaire serait donc a l'origine des différences observées
entre les individus masculins et féminins de notre population d'étude .
Ce résultat abonde d'ailleurs dans le sens de ceux observés pour
'uricémie.

D’une maniére globale, nos résultats confirment ceux de |a littérature.

2.3 Les trialycériges

Il n'existe pas de différence significative entre les valeurs moyennes
mascuiine et féminine de notre population d'étude concernant [
riglycéndéemie.

La comparaison de nos valeurs avec celles de Yapo,Khyss! et coll

10,25].indique un taux plus élevé en faveur de !'lvoirien adulte.

L' hypothése la plus probable a ce sujet sembie étre linfluence du
régime nutritionne! .

En effet. les études de BURSLEM.J[3 ] montrent I'impact de certaines
nabitudes alimentaires sur fa triglycéridemie.

Ainsi le taux de triglycérides est directement lié a la consommation en

carbohydrates un régime iso pauvre en carbohydrates entraine une
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diminution des triglycérides chez les sujets normaux et
hyperlipidiques|7].

Ce phénoméne dépendrait de la nature des carbohydrates ingérés ;la
part importante de tubercules contenus dans le régime alimentaire des
ivoiriens[26) expliquerait en partie le taux élevé de triglycérides retrouvé

chez ces derniers.

2.4 L'indice d'athérogénicité

La comparaison des valeurs obtenues au sein de notre population
d'étude indique un indice d'athérogenicité plus élevé chez ies hommes
Ce résultat rappelle ceux obtenus par G.Siest[21] ,Khyss! et coll [10 ]
selon lesquels chez Vadulte les valeurs du cholestérol HDL sont
systématiquement plus élevées chez les femmes.

De plus ii varie peu en fonction de I'age chez les hommes , mais
augmente chez les femmes jusqu’a 55 ans.

Cela expiiquerait en partie le fait que les femmes aient un indice
¢ atherogenicité moins élevé que les hommes et soient donc moins
sujettes e l'infarctus du myocarde 2]

Cette hypothese peut étre confirmée par les valeurs que nous avons
obtenues lors de la mesure du cholestérol LDL.en ce sens qu il existe
une relation entre la monrtalité par maladies cardio-vasculaires et le taux
de cholesiérol LDL [20].
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1.5. Relation des différents paramétres avec 'age

La comparaison des moyennes issues des constituants biochimiques
étudiés en fonction de I'age a montré des différences statistiquement
significatives.

Les différences de valeurs observées entre les tranches d'age rejoignent
parfaitement les données de la littérature établies par divers auteurs
[14,21,25 ),a savoir qu'il existe une élevation significative et

logique des différents parameétres biochimiques avec l'age.

Ces différences semblent étre liées d’'une part a I'état physiologique, et
d’autre part a I'activité physique et aux habitudes alimentaires.

En ce qui concerne la composante physiologique , une étude sur les
urates menée par Harland W.R. en 1879 [ 5 ] rapporte que durant la
période prépubaire les garcons et les filles ont le méme taux d'urates
plasmatiques. Ce taux augmente chez les adolescents pour atteindre la
valeur adulte et demeure alors supérieur chez les hommes.

Il en est de méme pour la cholestérolémie qui varie de fagon importante
avec I' age.

Les reésultats des twavaux effectués par Siest [21] indiquent une
augmentation du cholestérol pour les hommes a partir de 15 ans
(augmentation liee 2 la production accrue de testostérone) qui atteint un
plateau autour de 45 ans. Par contre chez les femmes les valeurs de Ia
cholestérolemie sont plus faibles entre 25 et 55 ans, puis continuent
d'augmenter au dela de 50 ans.

Cette augmentation aprés fa ménopause pourrait étre le reflet d'une

diminution de la production des hormones cestrogenes.
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Concemant linfluence de la race sur les parametres biochimiques, les
travaux de Clerc M [4] ne semblent pas indiquer de différence entre
nouveau-nés de race bianche et ceux de race noire ;par contre dés la
jeune enfance puts a I'age adulte apparaissent des modifications de ces
parametres liées entre autre a I'environnement et au régime nutritionnel.

Il est a remarquer par contre que dans une méme race ( lvoiriens
Portoricains, par exemple) [4] les paysans dans leur milieu présentent
une cholestérolémie plus basse que celle des citadins, fonctionnaires, ou
étudiants. Garcia et Clerc attribuent cela a des éléments nutritionnels,
au stress et au développement socio-économique.

Cette hypothése est d’ailleurs confirmée par les études de Steinmetz en
1880 (20 ] qui révelent que dans les pays a haut niveau de vie, les
valeurs moyennes de la cholestérolémie sont toujours superieures a 6

mmol/ |.
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Enb: . i€ tinique, l'interprétation fine des examens de laboratoire
nécessit: = contréle et la maitrise de tous les facteurs de variations, en
particulie les variations physiologiques et de celles dues a
I'environnement.

Les resultats d'analyse biologiques doivent au dela de I'objectif
diagnostique, permettrent la préevention de maladies chroniques, ce
grace a leur comparaison avec des valeurs fiables.

A ce titre. 'importance des valeurs de référence n'est plus a démontrer.
Ces considérations sont a f'origine de 'étude que nous avons realisé sur
un échantillon de 559 individus de nationalité burkinabé . habitant la ville
de Quagadougou et présumes sain au laboratoire de diochimie du
Centre Hospitalier National Yalgado OUEDRAOGO(CHN/YO).

Les valeurs de référence des parameétres biochimigues d'usage courant
dans I'évaluation du bilan liptdique ont été établies et ont permis de
montrer I'existence de différences notables entre ces derniéres et celles
d’auteurs Africains et Occidentaux.

Ces données sont 2 prendre en considération dans l'interprétation
des résultats d'examens effectués chez I'adulte burkinabé presume sain.

Les informations obtenues bien que ne s’'adressant qu’aux habitants
de la ville de Ouagadougou doivent servir de charpente a une étude a
plus grande échelle qui aurait pour objectif I'établissement du profil
biochimique complet de toute la population burkinabé adulte et non

adulte.
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Nos : :mmandations s'adressent :

Alad. zctiondu CHN /YO :

Doter le laboratoire de chimie biologie de matériel analytique fiable,
de réactifs, et poursuivre ce genre d’étude afin d'obtenir une base de
donnée évolutive.

Aux biologistes et personnel de laboratoire d’analyse médicale :

Tenir compte des facteurs de variations pouvant diaiser les résultats

analytiques afin d’améliorer la fiabilité de leurs analyses.

Etablir nos propres valeurs de référence.

Aux clin.ciens :

Etablir une meilleure coilaboration avec les biologistes pour que st
des observations cliniques ne concordent pas avec les résultas de
laboratoire, la raison ne soit pas systématiquement donnée a la

clinique.
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Aux ¢ sheurs :

Etendre ce type d’etude a I'ensemble de la population burkinabe et
faire des recherches sur les différences observées entre |es valeurs
de référence des burkinabés et ceux des autres africains noirs.
Utiliser les resultats obtenus comme charpente dans |'établissement

d'un protocole d'assurance qualité en biologie.

Aux bailleurs de fonds :

Favoriser la réalisation de ce type d'stude par un soutien financier

accru aux chercheurs.
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ANNEXE 4




Fiche d’enquéte pour les sujets pr sumeés sains

Numeéro de {a fiche :

Age !

Sexe :

Residence :

Profession -

Tension artérielle(cm Hg) -
Poids(kg) :

Taille(cm) :

Consommation d’alcool : Non
Oui quantité /jour

Consommation de tabac :Non

Ou quantité /jour
Consommation de cola : Non -
Oui quantité /jour

Etat de santé :

Prise de médicaments : Non
Oui lesquels :

Exercice musculaire intense : Non
Ous






RESUME

Afin d'établir des valeurs de références sur le profit lipidigue de faguite
burkinabé présumé sain ;agé de 15 a 50 ans ; 5 paramétres lipidiques
sanguins figurants par mis les plus couramment explorés ont été
déterminés.

Il s'agit du cholestérol total, du cholestérol HDL et LDL.des triglycérides. de
I'indice d’athérogénicité et 'acide urique.

Les résultats montrent que, d'une maniére générale ces parametres ne
subissent pas l'influence du sexe, hormis le cas de 'acide urique.

L'étude des constituants en fonction de 'age (15-25 ans,26-35 ans, et
37-50 ans) a montrée des différences significatives entre la premiére et les
deux autres tranches d'age. Celles-ci seraient liées a la maturation
ohysique et a I'alimentation.

Les valeurs de référence issues de I'adulte burkinabé ont été
comparées a celles de I'adulte occidental.

Il apparait au niveau de tous les parametres explorés une valeur moyenne
plus élevée en faveur des occidentaux. Ce fait serait lié a divers factzsurs
parmis lesquels le niveau de vie, I'activité physique ou encore le régime
alimentaire.

Cependant |la comparaison avec les valeurs de référence obtenues par
des auteurs africains(Cote d'lvoire, Togo) révéle une uricémie plus élevé en
faveur de |'aduite burkinabé et une cholestérolémie plus élevée en faveur
de 'adulte ivoirien ;mais par contre celles-ci sont plus basses chez le
Togolais.

Cette donne interpelle sur 'importance de ce travail et la nécessité de
sa continuation.

Mots clés : Valeurs de référence-Sujets présumés saint-Cholestérol total-
Cholestérol HDL-CholestérolLDL-Triglycérides-indice d'athérogénicité
acide urique-Burkina faso.



SUMMARY

In order to establish reference values of lipid biochemical profile of the
burkinabe adult, assumed to be healthy, age between 15 and 50 years,

6 blood constituents appearing among the most commonly expiored were
determined ( totai, HDL and LDL cholesterol. triglycerides, uric acia and
indication of atherogenicite) ,the result show that generally, these values
are not influenced by the sex except, uric acid. Studv of constituents
according to age (15-25 , 26-35, and 37-50) in shown by the significant
differences between the first and both other edges. These wouid be linked
to the physical maturation and to the food. The reference values stemming
from the adult native of Burkina Faso were compared with those of the
western adult. .

Most differences at the level of all the parameters emerge would be linked
to different factors such as the level of life, the physical activity or still the
diet.

However the comparaison with the values of references obtained by African
authors (official list of Ivory Coast, Togo) reveals uric acid higher level in
favor of the adult native of Burkina Faso and a much higher cholesterol
level in favor of [vory Coast adult native: burt on the other hand these are
lower at adult native Togo adult native.

This look calls on the importance of this work and the necessity of its
continuation.

Key words: reference values-healthy-lipids-uric acid-burkina faso.





