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Chapitre I-Introduction :

U R o e AT Y P N A W A PR A T



b

Les maladies cardio-vasculaires d'origine athéroscléreuse longtemps considérées
comme maladies des pays riches (industrialisés parce que responsables des
principales causes de morbidité et de mortalité) commencent a devenir pour les pays
en voie de développement un probléme majeur de santé publique, particuliérement
en Afrique Occidentale et de surcroit au Mali (18).

Depuis de longue date les biologistes européens et americains se sont beaucoup
intéressés a l'exploration des lipides et lipoprotéines au niveau de leurs populations
respectives.

Cette exploration est toujours évolutive, car le bilan lipidique constitue aujourd'hui le
test essentiel pour évaluer le risque d'accidents cardio-vasculaires (27).

En Afrique, l'étude des lipides et lipoprotéines est tout a fait récente; mais
néanmoins quelques efforts ont été déployés par d'éminents chercheurs. Ainsi au
Sénégal Koyaté et Coll. (27) ont étudié les constantes lipidiques du Senégalais. Au
Congo les mémes études furent réalisées par Acker et Coll.

En Céte d'lvoire Ben Sadoun et Coll (7) ont fait I'étude du bilan lipidique chez les
lvoiriens et ont proposeé des normes.

Les constantes lipidiques étant constamment variables en fonction de plusieurs
facteurs, le professeur Yapo (36) et coll. ont réactualisé I'etude de Ben Sadoun et
coll. avec proposition de nouvelles normes en Cote d’lvoire, suivi de leurs
applications dans les affections cardiovasculaires.( )

Au Mali les études relatives a l'exploration des lipides et lipoprotéines sont jusqu'ici
fragmentaires. La premiére étude sur les lipides fut celle réalisee en 1960 par
SANKALE et le VIGUELLOUX, révélant alors I'influence de diverses affections sur le
lipidogramme.

Ensuite ce fut le tour de I'INRSP de réaliser deux études importantes chez les sujets
normaux, dont l'une en 1982 en zone urbaine a Bamako par AG HAMA (2) et 'autre
en 1985 en zone rurale a Nara par AG FAKIKE (1) et la derniére en 1988 par M®
DIALLO Seynabou DIALLO (18) sur 112 sujets apparemment sains a Bamako.

Ces études ont porté sur la détermination du Cholestérol Total (CT) du HDL
cholestérol, des Triglycérides, du rapport d'athérogenése du Cholestérol (IA ) et ont
permis, non seulement une proposition de normes lipidiques, mais encore d'évaluer
le risque cardio-vasculaire chez ces populations.

Mais force est de constater qu'en dépit de ces efforts louables de recherche,les
résultats de nos laboratoires d'analyses restent toujours interprétés a partir des
normes européennes ne reflétant nullement les réalités africaines ; aussi l'objectif
principal de ce travail est-il de réaliser a nouveau le bilan lipidique permettant non
seulement d'infirmer ou de confirmer ies normes lipidiques établies mais également
de reévaluer le risque cardio-vasculaire chez le sujet aduite malien présumé sain.



A cet effet nous avons choisi de nous intéresser a 'étude du cholestérol total, du
cholestérol HDL et de I'|A chez la population cible ; par ailleurs nous évaluerons les
habitudes alimentaires chez les mémes sujets afin de rechercher leur impact
éventuel sur les paramétres lipidiques étudiés.

Les résultats obténus ont étés confrontés a ceux établis dans d’'autres pays de la
sous région ouest africaine et d'Europe.

Mais auparavant, il nous a semblé util de réaliser dans ia premiere partie de ce
travail, la synthése bibliographique des données actuelles sur les lipoproteines, le
cholestérol, l'indice d’athérogénicité, les dyslipoproteinémies, I'athérosclérose et ses
conséquences nefastes






Chapitre Il - GENERALITES




1. LES LIPIDES ET LES LIPOPROTEINES :

| .1 DEFINITION

Les lipides sont des composées biochimiques hétérogénes (glycerides, cholesterol
estérifié et libre, etc...) caractérisés a I'état libre par leur solubilité dans les
solvants organiques et leur insolubilité dans l'eau. Il s'agit généralement de
dérivés naturels des acides gras a nombre pair de carbones supérieur a quatre
résultant de leur condensation avec les alcools ou les acides aminés. L’alcool le
plus fréquemment rencontré est le glycérol dont I'estérification par les acides gras
donne les triglycérides (3). On a ensuite le cholestérol que comme le cholestérol
estérifié. Pour circuler dans fe sang sous forme soluble les lipides se lient & des
protéines specifiques appelées apoprotéines formant ainsi les lipoprotéines.

| .2 COMPOSITIONS ET STRUCTURE DES LIPOPROTEINES

|.2 .1 COMPOSITION PHYSIQUE DES LIPOPROTEINES

Les lipoprotéines sont les particules de haut poids moléculaire. Elles représentent
Punité fonctionnelle de transport des lipides insolubles dans l'eau et ont
Parchitecture pseudo micellaire ou phospholipide et apoprotéine sont a la
périphérie et les lipides hydrophobes (triglycérides et esters de cholestérol ) au
centre.

Elles sont constituges :

De la fraction protéique appelée apoprotéine composée principalement de :
apoprotéines A, apoprotéine B et apoprotéine C ;

De la fraction lipidique comprenant des molécules de :

Phospholipide (PL), de triglycérides (TG), de cholestérol estérifi¢ (CE) et d'acides
gras non estérifiés (AGNE)

j .2 .2 COMPOSITION CHIMIQUE EN POURCENTAGE DES DIFFERENTS
CLONES DE LIPOPROPTEINES EN LIPIDES ET APOPROTEINES :
{3)(Tableau N°I)

Tableau N°l Composition des différentes lipoprotéines normalement
présentes dans le sang humain

LIPO TG CL CE PL AGNE APOPROTEINES
PROTEINES % Yo % % % %

Chylomicrons 83 3 5 7 0 2

VLDL 51 7 12 12 2 10

LDL 10 8 37 22 1 22

HDL 6 3 14 24 1 52

TG : Triglycérides,

CL : Cholestérol libre,

CE : Cholestérol esterifié,

AGNE : Acides Gras non estérifiés,
VLDL : Very low density lipoprotein,
LDL : Low density lipoprotein,

HDL : High density lipoprotein,

PL : Phospholipide.
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Il apparait :
- Une prédominance progressive et nefte des triglycérides dans les
lipoprotéines les plus legéres ;
- A linverse une prédominance progressive du cholestérol et des
phospholipides dans les lipoprotéines les plus lourdes ;

Une concentration particulierement élevée de cholestérol dans les béta -
Lipoprotéines (LDL);

Une augmentation progressive el constante des apoprotéines dans les
lipoprotéines les plus lourdes(HDL).

|.2.3 STRUCTURE D'UNE LIPOPROTEINE

Elle est schématisee dans la figure N°1

holestérol libre
hospholipide
poproteines

Figure N°1 : Structure d’une lipoproteine
CE= cholestérol estérifié
TG= triglycérides
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i .3 CLASSIFICATION DES LIPOPROTEINES

A I'heure actuelle les classifications usuelles des lipoprotéines sont basées sur
leurs propriétés physiques notamment sur leurs densités, criteres
électrophorétiques ou d'ultracentrifugation de flottation (16).

En effet les proportions relatives des lipides et protéines expliquent les propriétes
physico-chimiques des lipoprotéines. Plus elles sont riches en lipides plus sont
faibles leurs charges électriques (elles migrent moins a I'électrophorése) et leur
densité, faible (flotte mieux a l'ultracentrifugation). Inversement plus elles
contiennent d’apoprotéines plus les lipoprotéines sont denses et se déplacent
rapidement & I'électrophorese (3).

C’est ainsi que selon ces propriétés on distingue quatre classes de lipoprotéines
(Tableau N°I), & savoir :

- Les chylomicrons

Ce sont des lipoprotéines particuiiérement riches en triglycérides. Elles trouvent
leur origine dans la digestion et I'absorption des graisses alimentaires. Elles
n'apparaissent normalement dans le sang qu'en période post prandiale et ainsi
véhiculent les substances lipidiques d'origine exogéne. Elles renferment une
quantité d'apoprotéines Basg d'origine intestinale et beaucoup d'apoprotéine de
type C. Normalement apurés du plasma par la lipoprotéine lipase (LP.L),
I'accumulation pathologique de ces chylomicrons (déficit en LP.L) donne
'hypercholestérolémie de type | de Fredrickson.

Les lipoprotéines de trés basse densité ou pré-béta lipoprotéine ou VLDL
Elles sont également riches en triglycérides et en apoprotéines C mais dans ce
dernier cas ces glycérides sont généralement d'origine endogene hepatique.

Ces édifices macromoléculaires assurent le transport des substances lipidiques
en direction des tissus périphérigques.

Les lipoprotéines de basse densité ou béta lipoprotéine ou LDL

Ces lipoprotéines chargées en cholestérol (65 — 70% du cholestérol total)
résultent de la dégradation des VLDL soit partielle conduisant au LDL1 ou iDL
(lipoprotéines intermédiaires) riches en apo Bigs, apo G, TG et cholestérol. Elle
est le plus souvent compléte conduisant au LDL2. Ces dernieres, recouvertes de
substance hydrophile et riche en cholestérol et en apo Bigo, pénetrent dans les
cellules et de ce fait possédent un pouvoir pathogéne majeur en cas d’altération
métabolique, lié a un déficit en récepteurs glycoprotéiques cellulaires dits B.E de
Brown ou de Goldstein.

Les lipoprotéines de hautes densités ou aipha lipoprotéine ou HDL

La forte densité de ces lipoprotéines est due & leur teneur en apoprotéines de
type A. Elles réalisent en partie I'épuration du cholestérol excédentaire des tissus
périphériques en les ramenant vers le foie en vue de sa destruction en acides et
en sels biliaires a excréter dans la vésicule biliaire. Il en existe deux sous
fractions principales : Les HDL2 et HDL3. Les HDL2 semblent physiologiquement
plus importantes que le HDL3 car leur taux (celui de HDL2) est correlé
négativement avec la morbidité et la mortalité coronarienne (24).

Les lipoprotéines particuliéres :

A coté de ces quatre grandes classes il existe les lipoprotéines mineures sur le
plan quantitatif qui seraient aussi impliquées dans l'athérogenése ; ce sont :

e La lipoprotéine LP (a) ou « Sin King pré-béta lipoprotéine » de densité
intermédiaire entre les LDL2 et les HDL qui est un facteur de risque coronarien
(29) ; elle est normalement plus représentée dans le sang des noirs{~500mg/l)
que celui des blancs (< 300mg/l)
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« La lipoprotéine X, une LDL riche en phospholipides qui apparait au cours des
obstructions biliaires

- REPARTITION DES LIPOPROTEINES EN CLASSES, SUR LA BASE DE
LEUR DENSITE HYDRATEE Selon J.C FRUCHART (16) {Tableau N°l}
Tableau N°ll Répartition des lipoproteines en fonction de leur densité hydratée

Densité Diamétre P.M. Moyen Migration
(g/ml) électrophorétique
Chylomicrons 0,94 10%-10° 510° Origine {y)
VLDL 094 - 30-70 7,510° Pré-béta(prép)
1,006
LDL1 1,006—
(IDL) 1,019 15-25 2,5.10° Béta(p)
LDL
LDL2
1,019
1,063
HDL1 1,063
HDL HDL2 1,063- 6— 14 3,9. 10° Alpha(a)
HDL3 1,125 4-10 1,9 10°
1,125~
1,210
VHDL 121 - 1,50 10°
1,25
ALB — AGL 1,25 Albumine
LP (a) 1,055— Pré-béta (prép)
1,085

Il Le cholestérol

i .1 Définition : (26)

Voie métabolique du cytoplasme synthétisant les isoprénoides et les stérols a
partir de l'acétyl coenzyme A issu des péroxysomes ou des mitochondries.

La synthése des membranes biologiques dans toutes les cellules nécessite du
cholestéroi. Celui-ci peut étre fourni par les lipoprotéines circulantes ou
synthétisées dans les cellules par une voie métabolique utilisant I'acétyl - CoA
comme la lipogenése dans le cytoplasme. Cette synthése est principalement
hépatique mais peut se faire dans toutes les cellules de 'organisme.

La voie de synthése du cholestérol produit aussi en faibles quantités des radicaux
prénoides : isopentyl, géranyl et farnésyl et des dérivées de ces radicaux:
ubiquinone, dolichois, etc.

Elle aboutit au cholestérol, mais aussi au cholécalciférol (vitamine Dj; ) et
indirectement enfin aux stéroides et aux acides biliaires.



il .2 Structure du cholestérol (26)

18 CH3

26CH3 27CH3

« La numérotation des atomes de carbones de cholestérol est unique pour tous
les dérivés biologiques qui en dérivent dans le métabolisme ;

» Les quatre cycles du noyau cyclopentanophénanthréne sont désignes par
des lettres A, B, CetD;

« Le carbone en haut de cycle A portant le numéro 1, les atomes des deux
cycles A et B sont numérotés a la suite en tournant dans le sens directe(1 a 10).
On passe ensuite aux atomes du cycle C (11 a 14) puis D (15 a 17). Les
Radicaux méthyl liés aux carbones 13 et 10 sont désignés par des nombres
18 et 19.

Enfin ceux de la chaine latérale sont désignés : 20 et 21 ; sur le carbone 20 sont

liés les carbones 22 a 25 avec les deux derniers méthyl 26 et 27. Le lanostérol

porte 3 méthyl supplémentaires désignés 28, 29, 30.

¢ Les substituants du noyau cyclopentanophénantréne peuvent étre lies en avant
du plan (espace B) ou en arriere {(espace o).

I1 .3 Métabolisme du cholestérol

11.3.1 Métabolisme du cholestérol exogene (5)

Aprés absorption des graisses alimentaires la premiére lipoprotéine mise en
circulation est le chylomicron, ainsi nommé parce qu'il circule d'abord dans le
chyle (la lymphe) avant de gagner la circulation sanguine. Le chylomicron subit
I'action d'une enzyme fondamentale, la lipoprotéine lipase, qui hydrolyse les
triglycérides et le transforme en une molécule plus petite et moins riche en
triglycéride : le remnant (ou «reste » ou « résidu » de chylomicron) qui est
reconnu par un récepteur spécifique de I'Apoprotéine E au niveau de la
membrane des hépatocytes et est catabolisé a ce niveau en acide et en sels
biliaires.

11.3.2 Métabolisme du cholestérol endogéne (5)

Il concerne les VLDL (riches en triglycérides et pauvres en cholestérol) qui sont
secrétées par le foie. Dans la circulation capillaire la lipoprotéine lipase catalyse
I'nydrolyse des TG des VLDL, libérant ainsi des acides gras, du glycérol des
mono et bi glycérides.




Les résidus VLDL sont ainsi progressivement enrichis en cholestérol, et des
réactions d’'échange catalysées par une protéine de transfert des lipides dans le
sang enrichissent le noyau en ester de cholestérol. La particule résultante est une
IDL (lipoprotéine moyennement riche en cholestérol et en triglycéride) qui est
rapidement retirée de la circulation par des liaisons avec des récepteurs IDL-LDL
du foie (Betteridie 1996). Ces récepteurs se lient aux lipoprotéines qui
contiennent les apolipoprotéines E et By {c’est-a-dire IDL ou LDL) (Brown et
Goldstein, 1991 — 1981, West Huy Zen Vander et al., 1990).

Cette voie endogéne suit un rythme circadien (Jones et Schoeller, 1990, Koi et
al., 1995, Noshiro et al. 1990). It en est de méme pour l'activité des récepteurs
LDL (Bala subramanian et al., 1994).

En fait environ la moitié des particules IDL n'est pas éliminée rapidement par le
foie. Elles restent en circulation ou les TG restants sont retirés a leur tour sous
I'action de la LPL. La densité des particuies augmente ainsi, jusqu’a ce qu'elles
deviennent des LDL riches en cholesterol (Brown et al., 1990). |l existe sept sous
fractions de LDL et établies selon leur dimension, la LDL1 représentant la plus
grande et la LDL7 la plus petite (Austein et al., 1994 ; slyper 1994). Les LDL

restent relativement longtemps en circulation (demi — vie (t ¥2) = 1,5 jours), avant
d’'étre dégradées par liaison avec les récepteurs LDL du foie et de divers tissus
extra hépatiques. Les LDL en circulation représentent environ 70% du total
lorsque le foie et les tissus extrahépatiques requiérent du cholestérol (pour la
synthése de nouvelles membranes, d'hormones steroides ou des acides
biliaires). lls synthétisent les récepteurs LDL pour I'obtenir et ils en diminuent la
synthése lorsqu'il y a un surplus en cholestérol (Brown et Goldstein, 1980).

En ce qui concerne les HDL elles sont avant tout synthétisées par le foie mais
proviennent également en partie de I'hydrolyse directe des lipoprotéines riches en
triglycérides (chylomicron, VLDL).

Trés schématiquement, ces HDL vont capter le cholestérol libre excédentaire au
niveau de la membrane plasmique des cellules périphériques et le raménent au
foie ou il sera catabolisé en acides puis en sels biliaires et éliminés par le cycle
entérohépatique dans les féces.

Dans ce métabolisme des cholestérols d'origine exogéne et endogéne deux
points apparaissent primordiaux :

» Le rble joué par la portion apoprotéique des lipoprotéines :

les apolipoprotéines sont considérées comme la partie intelligente des
lipoprotéines puisque ce sont elles qui sont reconnues par les récepteurs
spécifiques situés au niveau de la membrane cellulaire (hépatocytes ou autres
cellules périphériques)

e Les LDL, lipoprotéines athérogénes par excellence, sont donc reconnues par

le récepteur des apolipoprotéines B/E (Brown et Goldstein) et sont catabolises a
Pintérieur de la cellule selon un schéma désormais classique.
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1.3 .3 Synthése du Cholestérol

.3 .3.1 Schéma général de la synthése du cholestérol

: > -
Acétyl CoA N HMG-CoA %

HMG-CoA Acétoaceétyl CoA

~Réductase Leucine
Cycle de Popjak
(mitochondries) Mevalonate

DMPP < T ipPP
/ Farnésyl-R

Farnésyl-PP » Dolichol-P
Ubiquinone
Hémine a
Squaléne

Cholestanol /

7 — dehydrocholestérol

Cholestérol/ \ Cholécalciférol

Acides biliaires Stéroides
Figure N°2 : Synthése du cholestérol

Légende
HMG-CoA : Hydroxy-Methyt Glutaryl -Coenzyme A

IPPP : Isopenty! pyrephosphate
DMPP : Dimetyl Allyl pyrophosphate

La synthése du cholestérol se fait dans le cytoplasme des celluies (surtout
l'intestin et le foie) a partir de HMG-CoA. L'HMG-CoA provient de la condensation
de trois acétyl -CoA venant des péroxysomes. Les acides gras a chaines courtes
(C8), les corps cétoniques et la leucine sont ainsi de bons substrats pour la
synthése du cholestérol.

L’étape d’engagement est la transformation de 'HMG — CoA en mévaionate par
'HMG - CoA réductase. Les radicaux isoprénes activés, [lisopentany!
pyrophosphate (IPPP} et le diméthy! allyl pyrophosphate (DMPP) sont produits a
partir du mévalonate.

Dans le tissu nerveux une voie mineure (cycle de Popjak) permet de resynthetiser
FHMG-CoA a partir du DMPP.

A e m s e e e R e e AN R S N RO YL W O LW R 8 R TS M O



Les étapes intermédiaires de la voie jusqu’au farnésyl pyrophosphate conduisent
aux syntheses des radicaux isopentényl, farnésyl (modification post -
traditionnelles) et isoprénoides ( dolichols, ubiquinone et cytochromes a).

A partir du squaléne débutent les synthéses des stérols : cholestanol, vitamine D
et cholestérol.

11 .3 .4 Catabolisme du cholestérol : (26)

1.3 .4 .1 Formation des acides biliaires :

Acides biliaires
Cholestérol

?uhydroxylase‘mw T

@ 7ahydroxy cholestérol
-3 BOH Ster.DH**®

v -A4 iISOMErase
7a hydroxy Ascholesténone; _12q0Hlasey, 7o OH120OH
Aqcholestenones

- 3 ceto, A.reductase o

v ;
3a. OH, 7a. OH. Coprostane 3o OH, 7o OH,12a0H. Coprostane

R 27 hydroxylase
S B Oxyd P16 [0] 3 [ ——

¥—> Propionyl-CoA

o \ v
T Chenodésoxycholate Cholate
(Chénate)

Figure N°3 Formation des acides biliaires (26)

La voie du catabolisme du cholestérol conduit aux acides biliaires primaires, en
l'occurrence le cholate et le chenodesoxycholate.

L'étape d’engagement est catalysée par la 7 o - hydroxylase. Le seul carrefour
métabolique (7 « - hydroxy 4 — cholestéene 3 one) est le substrat d'une 12 o -
hydroxylase qui conduit au cholate, alors que 'autre voie métabolique conduit au
chénodesoxycholate.




A cette étape une 27 hydoxylase entame I'oxydation du dernier carbone de la
chaine latérale. Cette oxydation va se poursuivre dans les péroxysomes, par une
B oxydation, jusqu’a f'obtention d'un propionyl CoA. Le produit final sera un cholyl
coenzyme A ou un chenodesoxycholyl — CoA, préts a étre conjugués par le
glycocolle et la taurine, et finalement salifiés.

La régulation de la formation des acides biliaires est due a la rétrorégulation de la
7 o - hydroxylase par les acides biliaires.

La 7 o - hydroxylase est activée au contraire par le cholestérol et la
phosphoryiation (AMPc).

Il .3 .4 .2 Synthése des corticostéroides :
Réalisée dans la corticosurrénale a partir du cholestérol, les principales étapes de
cette synthése sont consignées dans la figure N°4
Cholestérol
Cholestérol 20, 22 hydoxylase

Acétaldéhyde demolase
Desmolase

lsocaproyl aldéhyde
17a Hydroxy 17a hydroxylase

DHA pregnenoclone 4+—— Pregnenolone

3 B hydroxystéroide
déshydrogénase
1, 4, 5 -isomérase

* Androsténedione 17w Hydroxy
progestérone Progestérone
l21— hydroxylase
Y
Désoxycortisol Désoxycorticostérone
11 B hydroxylase
v
¥ 18 hydroxylase
11 B hydroxy Cortisol Corticostérone — 3 Aldostérone
antrosténedione

Adrenostérone Cortisone

v
11 déhydrocorticosterone

11 déshydrogena%

Figure N°4 Synthése des corticostéroides : (26)

Dans les corticosurrenales, les voies métaboliques conduisant a la synthése et a
la sécrétion des hormones corticoides (cortisol, corticostérone, aldostérone etc.)
ont pour origine le cholestérol capté des lipoprotéines plasmatiques(LDL).
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L’enzyme clé est la cholestéro! 20, 22 hydroxylase qui est activée spécifiquement
| sous l'effet de la corticostimuline (ACTH).

La voie métabolique comporte une desmolase qui réduit le squelette carboné a
21 carbones.

Des enzymes spécifiques permettent I'oxydation des carbones 21, 11 et 18.
Le catabolisme des hormones corticoides se fait dans le foie par réduction et
glycuronoconjugaison.

il .3 .5 Transport du cholestérol :

I est important de noter que les LDL sont les lipoproteines principalement
responsables du transport du cholestérol aux tissus péripheriques (de méme
quau foie). Les remnants issus des chylomicrons représentent une voie de
transport mineure, en direction de hépatocyte

La dégradation intraceltutaire des LDL libére du cholestérol libre qui déclenche
trois mécanismes régulateurs congus pour stabiliser les niveaux cellulaires du
cholestérol :

- Le retrait de LDL est diminué par une baisse de production de récepteurs LDL ;

- La synthése du cholestérol est supprimée par une inhibition de I'enzyme hydroxy
méthyl glutaryl — Coenzyme A (HMG - CoA) réductase qui est 'enzyme
déterminant la vitesse de réaction ;

- Le stockage de cholestérol est augmenté par ['activation de l'acétyl — CoA
cholestérol acyl transférase (ACAT). Cette enzyme catalyse ['estérification
intracellulaire de cholestérol (ce qui en facilite le stockage).

Les implications thérapeutiqgues de la régulation des récepteurs LDL sont
devenues apparentes lorsqu'une déficience dans les récepteurs LDL a éte
identifiée comme étant la cause sous-jacente de I'hyper cholestérolémie familiale
(Goldstein et Brown, 1987).

Au fur et a mesure que les cellules meurent, le cholestérol libre est libéré dans le
plasma. Ce cholestérol est immédiatement adsorbé sur les HDL ou ii est estérifie
avec un acide gras a longue chaine par f'enzyme lécithine cholestérol acyl
transférase (LCAT); le principal activateur étant I'apolipoprotéine A1. Sous
I'action de la LCAT, le cholestérol devient plus hydrophobe et pénétre au coeur
des HDL. Ces derniéres comprennent deux classes de particules prédominantes :
Les HDL3 (naissantes) et les HDL2 (forme d’arrivée du cholestérol sous forme
CE au foie) et une minoritaire les HDL1 (les moins denses).

L’appauvrissement en cholestérot libre périphérique crée un gradient favorable au
transfert du cholestéro! des cellules ou des autres lipoprotéines vers les HDL
(Bruckert et ai., 1988).

Les esters de cholestérol sont ensuite rapidement transférés des HDL aux VLDL
et apparaissent éventuellement dans les LDL.
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Ceci compléte le cycle selon lequel le LDL livre le cholestérol aux ceilules extra
hépatiques, puis I'excédent transporté au foie sous forme de HDL pour fins
d’excrétion dans la bile (Packard, 1996, Turley et Dietschy, 1882).

Il .3 .6 Régulation du taux de cholestérol : (26}

» Dans la circulation sanguine, ie cholestérol est transporté sous forme libre ou
estérifiée par les lipoprotéines. Le cholestérol circulant est indispensable pour de
nombreuses cellules qui le captent et P'utilisent pour la synthése de leurs
membranes.

Le cholestérol des lipoprotéines est aussi le substrat de la synthése des
hormones stéroides dans les glandes endocrines ou de la vitamine D dans la
peau.

» L'excés de cholestérol dans le sang est a V'origine de dépéts de cholestérol
dans la paroi des artéres (athérome). Ces plaques d'athéromes engendrent une
diminution des qualités élastiques des parois artérielles (atheérosclérose) qui
aboutit a lobturation des artéres (infarctus, artérite) ou & leur rupture
(hémorragie). C'est pourquoi la régulation du taux de cholestérol sanguin se
révéle comme un facteur important de 1a santé de chaque individu.

« Le taux du cholestérol dépend a la fois de sa synthése, de son transport et de

son catabolisme :

Sa synthése est contrélée par THMG-CoA réductase, enzyme clé de la voie de
synthése du cholestérol a partir de I'acétate et son absorption digestive est
dépendante des acides gras et des sels biliaires présents dans le tube

digestif ;

- Son transport est assuré par les lipoprotéines : les LDL qui e transportent dans

le sang vers les cellules des tissus périphériques, mais aussi les HDL qui le ré

captent au niveau de ces cellules pour le rapporter au foie ;

Son catabolisme est contrélé par la 7o hydroxylase, enzyme cié de la

transformation du chotestérol en acide biliaire et par le taux de réabsorption des

sels biliaires par le cycle entérohépatique.

« Les inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase, le régime alimentaire (aliment pauvre

en cholestérol, riches en fibres), le taux des lipoprotéines responsable de

transport « reverse » (LpA-1), les activateurs de la synthése des acides biliaires et
les inhibiteurs de la réabsorption des sels biliaires ont tous et surtout ensemble un
effet hypocholestérolemiant.

¢ Les inhibiteurs (le plus souvent compétitifs) de 'HMG-CoA réductase n’inhibent

pas totalement I'activité de I'enzyme. Lorsque celle-ci est réduite de 80% la

biosynthése des composés prénoides (farnésyl, dolichol, ubiquinone, hémine a)

devient prépondérante car les enzymes de cette voie ont plus d'affinité pour les

intermédiaires issus du mévalonate que celle du squaléne. De cette fagon, la
retro régulation du cholestéroi sur 'HMG-CoA réductase ne limite pas la
biosynthése des autres composes prénoides.

[1 .3 .7 Relation entre I’absorption, la synthése du cholestérol et la régulation
de concentration plasmatique des LDL (D’aprés Dietschy et al. 1893)

La figure N°5 illustre les principaux processus et organes impligués dans
I'homéostasie du cholestérol et des LDL. En plus de I'apport diététique, tous les
organes peuvent synthétiser du cholestérol a partir de Facétyl ~CoA
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(Spady et al.,, 1983). A la figure N°5, ces organes sont subdivisés en trois, soit le
foie, l'intestin gréle et les autres tissus extra hépatiques. Le foie joue un rdle
central dans I'homeostasie du cholestérol autant dans sa synthése que son
excrétion. De fait e cholestérol et les acides gras diététiques atteignent le foie via
I'intestin par Fintermédiaire des particules de chylomicrons ; alors que le
cholestérol synthétisé par les tissus extrahépatiques est transporté au foie par les
HDL plasmatiques (Patsch et Gotto ; 1987 ; Tall et al. 1987).

Bien que de petites quantités de cholestérol soient perdues par le détachement
de la peau et des cellules épithéliales de I'intestin, ainsi que par la conversion en
diverses hormones stéroides, la principale voie d’excrétion implique la sécretion
du cholestérol dans la bile par les cellules du parenchyme hépatique (Turley et
Dietschy 1988).

De fait, le foie excrete quotidiennement dans les féces une quantité de cholestérol
et de sels biliaires égale a la quantité absorbée par la diéte et synthetisée par les
tissus extrahépatiques.

En outre le cholestérol et les acides gras diététiques modifient la concentration de
cholestérot dans le réservoir d’ester de cholestérol (CE) de méme que le taux de
formation de LDL et le niveau d'activité des récepteurs LDL hepatiques. Ces
changements entrainent des altérations secondaires des niveaux plasmatiques
de LDL.

Ainsi la synthése hépatique du cholestérol est supprimée lorsque I'apport net de
cholestérol au foie en provenance de l'intestin est augmenté ; alors qu'elle est
augmentée (mais non celle extra hépatique) lorsque 'excrétion fécale est accrue
(Turley et al. 1991).

Le foie joue également un rdle central dans le métabolisme du cholestérol
transporté dans les VLDL et les LDL. Bien que la fonction principale des LDL
semble étre le transport du triacyl glycérol du foie vers les organes périphériques
pour oxydation ou stockage, cette particule contient également du cholestérol
libre et estérifié.

Lors du métabolisme des VLDL il y a retrait d'une grande portion de son noyau de
triacyl glycérol, formation d’un résidu et conversion d'une partie des VLDL en LDL
(Yamada et al. 1986).

Ces résidus et les LDL sont retires de la circulation par des récepteurs LDL
hépatiques (Kita et al. 1982). Le niveau d'activite de ces récepteurs est
grandement influencé par la balance nette de cholestérol dans le foie et par le
type d'acides gras qui atteignent les hépatocytes en provenance de la diéte.
Inversement lorsque lactivité des récepteurs LDL est augmentée, le taux de
production des LDL diminue ainsi que le niveau plasmatique.

Ainsi I'équilibre net du cholestérol et les niveaux plasmatiques des LDL dépend
grandement des événements survenant dans le foie. Dans ce qui suit nous
présenterons quelques donnees gquantitatives relatives aux processus que nous
venons de decrire :
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Le taux de synthése de cholestérol varie selon le poids corporet des espéces
animales : par exemple ; humain : 10 mg/kg/j, et la souris : 50 mg/kg/] (Dietschy et
al. 1993)

Limportance relative de la synthése du cholestérol est plus grande dans les
tissus extra hépatiques chez la plupart des especes.

La clairance des LDL plasmatiques varie énormément selon le poids corporel des
espéces : a titre d'exemple : chez 'humain ce taux est de 0,6 — 0,7 ml de plasma
par heure par kilogramme alors que chez les plus petites especes animales il est
de 6 = 7 mi/h/kg..

Le contenu en cholestérol varie beaucoup selon les tissus : de 0,5 g/kg pour le
muscle a 15 g/kg pour le cerveau avec une moyenne de 1,4 g/kg pour le corps
entier (Turley et Dietschy 1982)

Pour une diéte relativement élevée en cholestérol, 'homme peut absorber
seulement 2 a 4 mg de cholestérol par jour par kg de poids corporel alors que le
rat et le lapin absorbent 200 a 500 mg de cholestérol par jour par kg

Chez un humain normal on peut retrouver les données suivantes relatives a
I'homéostasie du cholestérol :

Apport diététique : 355 mg/j, synthése totale : 800 mg/j; sécretion d’acides
biliaires : 400 mg/j ; secrétion de cholestérol dans la bile : 600 mg/j ; conversion
en hormones stéroides : 50 mg/j ; excrétion pour la peau: 85 mg/j (Turley et
Dietschy ; 1982).

Il L’indice d’athérogénicite (I1A)

Iil .1 Définition et Intérét (5)

L’JA = Ct/HDLc : est le rapport le plus utilisé indiquant un risque augmenté s'il est
supérieur a 4,5 Mais autant ce rapport est valable pour les études
épidémiologiques portant sur un grand nombre de sujets, autant il peut étre pris a
défaut chez un patient donné en raison de sa grande variabilité d'un contrble
lipidique a l'autre.

I} .2 Valeurs normales : {10)
Tableau N°llI :Valeurs normales de l'indice d'athérogénicité

IA = Cholestérol total/ Cholestérol HDL

Hommes Femmes

Valeurs Normales <h < 4,40

Quoiqu'il en soit, le taux de cholestérol total peut varier selon 'heure, la saison
etc. et une variation de l'ordre de 0,20 g/1 d'un jour a l'autre est possible, le taux
des triglycérides est variable en fonction des conditions diététiques. Il est donc
préférable, sauf urgence cardiovasculaire en particulier de faire 2 ou 3 controles
lipidiques & trois ou quatre semaines pour bien classer I'hyperlipoprotéinémie
dans un cadre déterminé.

I .3 Facteurs influengant I'lA

En plus des facteurs verticaux tels que 'hérédité, I'age, la race... il existe un
certain nombre de facteurs horizontaux susceptibles de modifier le taux des HDL
cholestérol et I'A.




Ill .3 .1 Facteurs physiopathologiques

 L'hypertension artérielle : De nombreuses études ont montré que I'nypertension
artérielle a elle seule n'est pas un facteur décienchant mais est seulement un
facteur d’aggravation ou d’accélération de I'athérosclérose.

Dans tous les cas la pression artérielle n'est corrélée ni avec le taux de
cholestérol total ni avec celui d'HDL cholestérol considéere isolement (30).

e Les diabétes sucrés :

Il est bien établi maintenant que le diabéte sucré est un facteur majeur de risque
athérogéne et les anomalies lipidiques y sont incontestablement frequentes

Ainsi, de nombreux travaux ont permis de trouver une baisse significative d ‘HDL
cholestérol chez le sujet diabétique (8)

En ce qui concerne les diabétiques insulinodépendants (type |) on note une
baisse significative des taux d'HDL cholestérol seulement si la

glycémie et / ou la triglycéridemie sont élevees.

Ainsi quel que soit le type de diabéte et s’il est trés mal équilibre I'lA augmente
consécutivement a une baisse d’'HDL cholestérol due a une hyperglycémie et/ ou
une hypertriglycéridéemie (11)

» Les Néphropathies :

De nombreux patients souffrant de néphropathies diverses présentent
fréquemment un athérome rapidement évolutif. Ainsi quelle que soit I'étiologie ces
patients présentent une dyslipidémie avec un taux d’'HDL cholestérol plus bas et
un IA plus élevé que les sujets témoins (13,15).

D'ailleurs d'aprés Barr en 1951 ces medifications sont dues a I'état urémique lui-
méme et sont dépendantes de |'étiologie de cet état.

e L'obésite :

Quelques travaux ont mis en évidence un abaissement de la concentration
plasmatique en HDL cholestérol chez les obéses et sa normalisation aprés
traitement amaigrissant (17).

Une personne obése accumule des TG dans ses adipocytes et est prédisposée a
I'athérosclérose, laquelle consiste notamment en une accumulation d'esters de
cholestérol dans !'intima de certaines artéres. Les HDL raménent le cholestérol
excédentaire de la périphérie au foie ou il est éliminé sous forme de sels biliaires
donc protége contre I'athérosclérose. C'est leur diminution chez P'obese qui
prédispose ce dernier a l'athérosclérose (obésité et cholestérol, Jean — Paul
Giancobino, 1999).

» Les cardiopathies ischemiques :

L'hypertriglycéridémie est fréquemment retrouvée chez les sujets victimes de
complications cliniques de I'athérosclérose coronarienne. En outre, il a été montre
que la triglycéridémie était souvent inversement corrélée au niveau d'HDL
cholesterol (4).

¢ L'hypothyroidie

L'hypercholestérolémie et I'hypertriglycéridémie sont souvent associces a
Fhypothyroidie dont ia fréquence d'accidents cardiovasculaires est par ailleurs
anormalement élevée.
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De fait chez les sujets hypothyroidiens :

Avant le traitement, les HDL sont normales alors que les VLDL et surtout les LDL
sont augmentées ;

Aprés traitement par les hormones thyroidiennes les taux de LDL et VLDL sont
nettement abaissés et celui des HDL reste inchangé entrainant ainsi une
normalisation spectacutaire de I'lA (9).

il 3.2 Facteurs pharmacologiques

i1l .3 .2 .1 Effet de la thérapie hypolipidémiante sur les maladies
coronariennes

Les études de Framingham Heart Study (Castelli et al., 1986), et Multiple Risk
Factor Intervention Trial (Stamler et al,, 1986) ont démontré que des niveaux
sériques élevés de cholestérol et de LDL, de méme que des niveaux faibles de
HDL augmentent le risque de matadies coronariennes (Roberts, 1997)

Les études de prévention primaire (C’'est a dire chez des sujets sans maladie
coronarienne évidente) ont démontré une corrélation entre une diminution des
niveaux de cholestérol et de LDL, en utilisant des agents hypolipidémiants, et
I'incidence des maladies coronariennes (fatales ou non). Parmi les études
principales on trouve la Lipid Research Clinics coronary Primary Prevention Trial
(Rifkind, 1984), utilisant la cholestyramine, la « Who Cooperative Trial » avec le
clofibrate (« Committee Of Principal Investigators », 1984) et la « Helsinki Heart
Study » {(Manninen et al., 1992, 1988) avec le Gemfibrozil.

Ces études ont démontré une réduction de 2% de lincidence des maladies
coronarienne pour chaque baisse de 1% de cholestérol sérique totai, pour une
réduction moyenne des maladies coronariennes pour chaque10% (Deegan et
Feely, 1996)

Les études de prévention secondaire (c'est a dire chez des patients ayant des
maladies coronariennes connues) ont fait état de données encore plus
convaincantes pour la thérapie hypolipidémiante. Les deux études les plus
importantes, 4 S (Pedersen et le Scandinavian Simvastatin Survival Study
Group,1994) et 'étude « cholestéro! and Recurring Events Trial (CARE) » (Pfeffer
et al., 1995), ont contribué de fagon significative a élucider I'effet d’'un traitement
hypolipidémiant sur I'incidence de fa mortalité due a des maladies coronariennes
chez des patients souffrant d’angine ou ayant déja subi un infarctus du myocarde
(Betterigde, 1996 ; Smith, 1997).

En résumé des réductions de 25 a 35% des LDL au moyen de statines, se sont
traduites par des baisses significatives d’accidents cardiovasculaires, méme chez
les groupes de prévention primaire a risque élevé et chez les patients des études
de prévention secondaire ayant subi un infarctus du myocarde ou un pontage
coronarien (Smith, 1997).

Dans les études de prévention secondaire, ces effets bénéfiques surviennent
indépendamment des niveaux initiaux de cholestérol (Sacks et al., 1996).




N .3.2.1 .1 Effet sur ’athérosclérose

Des études angiographiques ont été congues pour vérifier I'hypothése selon
laquelle une réduction du Cholestérol sérique résulte en une diminution de la
progression de 'athérosclérose coronarienne.

Les résultats de quatre etudes « Bezafibrate coronary Atherosclerosis
Intervention (BECAIT) », « Multicentre Anti-Atheroma  Study » (MAAS),
« Pravastatin Limitation Of Atherosclerosis in the coronary Athery Study
(PLACI) », « Regression Growth Evaluation Statin Study (REGRESS) » ont été
similaires et ont démontré qu'un traitement avec des statines peut réduire de
fagon significative la progression de I'athérosciérose (Jukema et al., 1995 ; Olivier
et Maas, 1994 ; Pitt et al., 1995 Waters et al., 1994 ; Watt et Burke, 1996).

Les études uitrasoniques, contrairement aux études angiographiques, procurent
une estimation directe des changements morphologiques des parois artérielles.
L'etude « Pravastatin, Lipids, Atherosclerosis in the Carotid Arteries (PLAC Il) » a
démontré que l'intervention thérapeutique avec la Pravastatine a entrainé une
diminution de 35% de la progression de I'épaisseur intima — media

(Crouse et al, 1995) et confirmé les résultats obtenus avec les études
angiographiques (Bjelalac et al., 1996 ; Watts et Burke, 1996).

L'atteinte a la relaxation endothélium dépendant constitue un des premiers
eléements de l'athérogénése et il est intéressant de noter qu’un traitement avec
des statines peut renverser cette atteinte des artéres coronaires (Egashiras et
Takeshita, 1994 ; Jorge et al., 1994 ; Treasure et al., 1995).

La plus grande amélioration de la vasodilatation endothélium dépendante a été
observée lorsqu’une thérapie antioxydante (Probucol) était ajoutée aux statines
(Lovastatine) (Anderssone et al., 1995).

I1.3.2.2 Exemple d’hypolipidémiants qui influencent le métabolisme
lipidique

« Fibrates (D’Agostino et al., 1982)

Les fibrates augmentent I'activité de la lipase lipoprotéique, haussant ainsi le
catabolisme des VLDL et favorisant le transfert de cholestérol au HDL. La
production de VLDL peut également étre diminuée. L'effet prédominant consiste
en une diminution marquée des TG plasmatiques et en une augmentation
variable des HDL. Les LDL diminuent de 5 & 25%. Ces agents sont bien tolérés.
Parmi les effets nocifs les plus fréquents on note Faugmentation de la créatine
kinase. Utilisés en concomitance avec les statines on a rapporté des cas de
rhabdomyolyse (Pierce et al., 1990). Récemment on a rapporté que le gemfibrozil
induisait une baisse des niveaux sériques d’'ubiquinone et de tocophérol chez des
patients atteints d'hyperlipidémie combinée (Aberg et al., 1998).

Les principaux agents de cette classe sont le gemfibrozil, le fénofibrate, le
bézafibrate et le ciprofibrate.

" » Acides nicotiniques (et dérivés)

L’'acide nicotinique inhibe la lipase sensible aux hormones dans les tissus
adipeux, réduisant ainsi fa libération d'acides gras.
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Leur entrée dans le foie se trouve alors diminuée et accompagnée d’'une baisse
de synthese des TG et du transport des VLDL. L'acide nicotinique stimule
également la lipase lipoprotéique dans les parois capillaires des tissus adipeux,
augmentant ainsi I'influx d’acides gras lies aux TG.

De fortes doses d’acide nicotinique diminuent rapidement les VLDL et LDL et
augmentent les HDL. Une baisse des TG de l'ordre de 20 & 80% est observee.

L'acide nicotinique sembie avoir des effets bénéfiques sur la
trombogenése/fibrinolyse (Waldius et al. 1985).

s Probucol

Le probucol entraine une réduction des LDL de I'ordre de 10 & 156%. Les TG ne
sont pas affectés par le probucol ; cependant des réductions des HDL — C
pouvant aller jusqu'a 25% ont été rapportées, ce qui constitue un desavantage
majeur (Tikkanen et Nikkila, 1987).

Ce médicament est faiblement absorbé et son hydrophobicité peut contribuer a
une latence prolongée dans les tissus adipeux. Le mécanisme par lequel il réduit
les LDL et les HDL n’est pas encore complétement élucidé ; mais on suggére une
voie non régulée par les récepteurs. D’autre part, I'on croit que la diminution de
HDL est due a une synthese réduite de L'apoA1 jumelée & une diminution de
I'activité de la lipase lipoprotéique. Le probucol est généralement bien toléré,
cependant on a rapporté, a [électrocardiographie, un prolongement des
intervalles QT ; d’ol sa contre indication chez des patients souffrants d'arythmie
cardiaque.

Par ailleurs, la recherche s’est maintenant tournée vers I'activité antioxydante du
probucol (Kleiveld et al., 1994 ; McDowell et al., 1994, Plane et al., 1993) et I'effet

potentiel qu'it pourrait exercer quant a la prévention des effets athérogénes des
LDL oxydees.

HI .3 .3 Facteurs d’environnement et de mode de vie

1.3 .3 .1 Alimentation

Les régimes riches en cholestérol, en graisses saturées, en hydrate de carbone
ainsi que les régimes hyper caloriques déterminent une baisse du taux des HDL
et une augmentation des lipoprotéines « athérogénes » LDL et VLDL.

A l'opposé les régimes riches en graisses poly — insaturees, enrichis en protéines
(poissons, soja) ou pauvres en sel augmentent les HDL ; quant aux régimes
végétariens bien que déprimant les HDL, ils abaissent I'lA car ils provoquent une
diminution relativement plus importante des VLDL (9).

il .3 .3 .2 Sédentarité et exercice physigque

Les exercices physiques prolongés, continus et peu violents comme la course a
pied, conduisent & une baisse maximale de I'lA. En effet ce type d’activité accroit
essentieliement le métabolisme aérobie du muscle et des tissus adipeux, il en
résulte une activation de la lipoprotéine lipase (LPL) de ces tissus qui entrainent
I'nydrolyse donc, la baisse du taux sanguin, des VLDL et des triglycérides et une
augmentation du taux des HDL.




Les sports nécessitant des efforts violents, brefs et répétés active surtout le
métabolisme anaérobie et n'entrainant ni baisse des TG ni baisse des LDL.

Les modifications lipidiques dues a l'exercice physique sont genéraiement
proportionnelles au degré d'activités physiques du sujet. Elles sont relativement
rapides puisqu’elles débutent seulement aprés une semaine d'entrainement.

1 .3.3 .3 Le tabac

Le tabac contient :

La nicotine, qui par ces effets vasoconstricteurs et tachycardisants est un facteur
déclenchant des accidents aigus cardiovasculaires.

L'oxyde de carbone en entrainant I'hypoxie endommage |'endothélium vasculaire,
favorisant ainsi la pénétration des macromolécules et également des
lipoprotéines.

En effet, plusieurs travaux ont démontre que les taux des LDL et VLDL sont
augmentés et les taux des HDL diminués chez les fumeurs de cigarettes (mais
pas chez les fumeurs de pipe ou de cigare) et ceci de fagon proportionnelle au
nombre de cigarettes fumees (9).

Chez les anciens fumeurs, les taux des différentes lipoprotéines sont semblables
a ceux d'une population de non-fumeurs, les modifications sont donc réversibles
et la diminution de la consommation de cigarettes chez un sujet peut contribuer a
diminuer son |A par augmentation de son HDL cholestérol.

M .3.3 .4 Lalcool

Les études portant sur les rapports entre la consommation d'aicool et les taux de
lipides et de lipoprotéines ont montré que le taux de HDL est directement
proportionnel & la quantité d’alcool consommeée.

L’alcool agirait comme inducteur des enzymes responsables de la synthése des
HDL natives localisés au niveau du reticulum endoplasmique lisse des cellules
hépatiques (21).

It a été observé un risque reduit de mortalité provoquéee par des maladies
coronariennes chez les consommateurs modérés (5 — 30 g d'éthanolfj) de
boissons alcoolisées (par rapport aux abstinents) dans la plupart des études
épidémiologiques réalisées sur différentes populations. Cette étude
bibliographique indique que cet effet protecteur pourrait étre da a l'influence de
I'éthanol & la fois sur le métabolisme lipidique et sur des mécanismes
thrombotiques.

I est suggéré en particulier, que l'augmentation du taux plasmatique d’'HDL
suivant une consommation de boissons alcoolisées pourrait contribuer a expliquer
I'effet protecteur vis & vis de I'athérosciérose. De plus I'éthanol pourrait réduire la
thrombogénése en inhibant ['agrégation plaquettaire et la coagulation
plasmatique. Cependant, seule une consommation modérée de boisson
alcoolisée (5 — 30 gfj) apparait susceptible de conduire a cet effet bénéfique, et
toute consommation excessive est néfaste pour la santé. (Boissons alcoolisées et
cardiopathies ischémigues (5).



IV Hyperlipoprotéinémies :

IV .1 Définition :

Les hyperlipoprotéinémies sont des affections caractérisées par Faugmentation
de la teneur plasmatique en une ou plusieurs fractions lipoprotéiques.

Elles peuvent étre secondaires a une affection sous-jacente ou primitive. Leur
fréquence et la gravité des accidents artériopathiques qui surviennent en géneéral
lors de leur évolution rendent nécessaire leur diagnostic.

L’identification précise du trouble lipidique est le guide indispensable a leur
traitement, qu'il soit diététigue ou médicamenteux (24)

IV .2 Les hyperlipoprotéinémies primaires ou idiopathiques
On distingue 5 types d’hyperlipoprotéinémies selon la classification internationale
des hyperlipidémies dérivant de celle de Frédrickson. *

IV .2 .1 Hyperchylomicronémie ou Hypertriglycéridémie exogéne (Type 1)
Elle correspond au type | de la classification de Frédrickson.

Il s’agit d’'une affection relativement exceptionnelle souvent decouverte dans
I'enfance, héréditaire et familiale, transmise sous le mode autosomique récessif.
l.’homozygotie pour le géne anormal est donc nécessaire a la survenue de la
maladie.

IV.2.2 Letypella:

L’hyper cholestérolémie familiale ou HLP de type lla liée le plus souvent a une
anomalie des récepteurs aux LDL (LDLR ou récepteur apo B, E).

On la distingue habituellement sous le nom de Familial Hypercholesterolemia
(FH). Cette affection est la conséquence d’'une mutation au niveau du géne de
structure du LDLR que I'on regroupe en cing catégories :

Classe | défaut de synthése ;
Classe Il défaut de transport ;
Classe Il! defaut de fixation ;
Classe IV défaut d’internalisation ;
Classe V défaut de recyclage.

Plus de 300 mutations différentes ont été identifiees a ce jour. Les conséquences
clinigues sont bien connues. Dans la forme homozygote heureusement
exceptionnelle (1/1000.000 dans le monde), il existe un deficit complet des
récepteurs B.E de Brown et Golidstein.

Dans la forme hétérozygote, 50% des récepteurs sont fonctionnels. La diminution
du nombre des récepteurs entraine une augmentation du temps de séjour des
LDL dans le ptasma (1/2 vie de 5 jours au lieu de 3). Il en résulte une élévation du
taux des LDL.

Mais il existe aussi une augmentation de la synthese des LDL en partie
secondaire a la transformation des IDL en LDL (Les IDL ne sont plus captés par
les LDLR).
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En fait, il existe surtout une surproduction hépatique des LDL conséquence de la
non-répression de 'HMG CoA reductase par le cholestérol provenant des LDL
circulantes.

Chez 'homozygote la production de LDL est deux a trois fois plus importantes
que chez un sujet normal. Une augmentation du catabolisme des LDL permet
d'expliquer la stabilité du taux serique. Mais ce catabolisme se fait par d’autres
voies indépendantes des LDLR.

Plus récemment ont été identifiées des formes liées non & une anomalie des
LDLR mais a une anomalie structurale de I'Apo B dont trois variétés ont été
décrite ('Apo B 3500 Q, Apo B 3500 W, Apo B 3531 C) dénommeées Familial
Detective Apolipoprotein B100 (FDB). Il existe dans ces formes différents
mécanismes compensateurs permettant d’atténuer I'élévation des LDL. Les
particules de plus petites tailles contenant les Apo E seraient épurées
normalement. L'épuration des IDL, précurseur des LDL, est augmentée chez les
hétérozygotes. Celle-ci se fait par I'intermédiaire des LDLR pour lesquels I'affinite
des IDL est conservée. Ainsi la conversion des IDL en LDL est diminuee.

IV.2.3Typellb:
La forme homozygote est considérablement moins sevére que la forme

homozygote de la FH. Elle réalise en fait un tableau clinico-biologique proche des
formes hétérozygotes révelant un mécanisme de dominance vraie.

Il s’agit d’'une entité biologique ou encore d'un phénotype dont les modalités de
transmission sont probablement disparates, et encore incertaines (monogénique
ou polygénigue, transmission dominante ou récessive, pénétrance compléte ou
non). Elle est de plus extrémement sensible au facteur d'environnement.

Au sein de ce phénotype on individualise I'hyperlipidémie combinée familiale
(HCF), compatible avec une transmission sur le mode monogénique autosomigque
dominant & expressivité variable, pouvant réaliser dans une méme famille des
HLP de type l1a, IIb ou |V avec une égale frequence

Le géne responsable de I'HF n'intervient pas puisque les LDLR sont normaux en
nombre et en fonction. Les anomalies biologiques apparaissent en général au
cours de la troisieme décennie et sont souvent d'intensités variables,
probablement sous [finfluence de facteurs d’environnement, avec des
changements de phénotype possibles chez un méme patient.

IV.2 .4 Type IlI

L'HLP de type Il ou «broad béta disease » realise une surcharge en
lipoprotéines de densité intermédiaire anormales, appelé béta VLDL. Ces béta
VLDL différent des VLDL par leur enrichissement en cholestérol, leur composition
en apoprotéines et leur mobilité électrophoretique. Dans cette affection il existe
une homozygotie E,/ E» du gene codant pour la synthése de I'apoprotéine E.

Il existe en effet un polymorphisme de ce géne responsable de la synthése de
trois formes différentes d'apoprotéines E (Ez, Ej, et Ea).

L’homozygotie Eo/ E; est responsable d'une diminution de ['affinité des remnants
de VLDL ou de chylomicrons pour les récepteurs Apo E ; d’'oll un ralentissement
de leur catabolisme hépatique.
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En effet leyr Captation par le foie se fajt grace a I reconnaissance de I'Apo E par
un recepteyr hépatique specifique. Ceci conduit 3 leyr accumulation, De plus, le

5 tation de Ces particyleg entrainerait une augmentation de la
Synthese heépatique 4y cholestérol En effet je Cholestero| apporté par Jeg
remnants de chylomicrong joue un rale important dans |3 Synthése hépatique gy
cholestérol. Ceci expliquerait l’enrr’chissement des VLDL en cholestérgj et
I'apparition des béta VLDL

traitées guyx cestrogenes.
D'autres situationg pathologiques qui s’accompagnent d’'une diminution des
LDLR, favorisent I'apparition d'une HLp de type il chez les Sujets E,/ E,

V.2 .5 Type v

Les Mécanismes physiopatho!ogiques de I'HLP de type IV ne sont pas univoques.
I existe une forme famijiale Monozygote, transmise soys le mode autosomique
dominant, avec une Pénétrance variable oy une expressivitg retardée.
L'augmentation de la lipogénése hépatique a ete démontrée Par plusieyrs
€quipes et dojt étre retenue CoOmme |e mecanisme Pathogénique essentiel. |

aboutissant 3 Une augmentation de la synthése des VLDL,
existe par ailleurs chez Certains hypertriglycéridémiques un défaut gy
Catabolisme deg VLDL — TG gt Une augmentation de la demj vie de FApo B des




VLDL (VLDL-B ) avec une diminution de l'indice de catabolisme (Fractionnal
Catabolic Rate), le ralentissement portant préférentiellement sur les particules de
grande taille.

D’autres anomalies ont éte constatées :

Diminution de la LPL chez ies sujets de type IV ayant un poids normal, alors
gu’elle est normale chez les obéses ;

Anomalie de structure des VLDL et anomalies fonctionnelles, conduisant a
une conversion préférentielle en DL plutét qu'en LDL.

IV .2 .6 Type V ou hypertriglycéridémie mixte
Associant I'élévation des chylomicrons et des VLDL, 'HLP de type V reconnait
plusieurs mécanismes.

Elle est parfois liee a une anomalie du systéme de la LPL. Il s’agit alors plus
souvent d'un déficit en Apo Cll plutét qu’un déficit en LPL. Une certaine capacité
de dégradation des chylomicrons est donc conservee chez ces patients.

Cette dégradation partielle explique la petite taille des LP riches en triglycérides
chez ces malades.

Dans une famille it a été montré I'existence de synthése d’'une Apo CIl anormale.
D'autres types V sont de mécanisme inconnu. Le diagnostic de type V dans ce
cas doit étre confirmé par 'augmentation des triglycérides lors des régimes riches
en lipides et donc pauvres en hydrates de carbone. Ceci permet d'exclure le type
IV transformés en type V lors des poussées et dont les chylomicrons
disparaissent sous regime pauvre en lipides.

Parmi les hypothéses physiopathologiques, a été évoquée la possibilité d'une
anomalie du catabolisme des VLDL. Ce ralentissement catabolique conduirait a
une accumulation des VLDL, avec saturation de la LPL ou d'autres voies
métaboliques impliqguées dans le catabolisme du VLDL. L'activité de la LPL
plasmatique est normale mais il a été montré dans certaines familles des
diminutions de l'activiteé des LPL dans certains tissus.

IV .3 Les hyperlipoprotéinémies secondaires (24)

Il existe un nombre important d'affections qui s’accompagnent a un moment
donné de leur évolution d'une augmentation du taux des lipides circulants ce
sont :

IV .3 .1 Les hyperlipoprotéinémies secondaires au diabéte sucré :

Au cours du diabéte insulinodépendant, hyperlipoprotéinémie témoigne du
déséquilibre des metabolismes glucidiques et lipidiques. Elle se caractérise par
une surcharge plasmatigque en VLDL avec hypertriglycéridémie d’origine
endogéne.

Le coma diabétique s'accompagne parfois d’hyperchylomicronémie avec un
sérum lactescent a jeun ; I'hypertriglycéridémie est dans ce cas d'origine exogéne
ou mixte. C'est la carence insulinique qui est a l'origine de I'hypertriglycéridémie.

L'insuline en diminuant la teneur des AMPc de l'adipocyte déprime la lipolyse
(baisse l'activité de la triglycéride — lipase homologue) et active la lipogénése
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{augmentation de I'activité de la lipoprotéine — lipase). La déficience en insuline
exalte au contraire la lipolyse, entraine une augmentation de la synthése
hépatique des VLDL du fait de l'apport massif d’acides gras libres au foie et
anéantit |'épuration des triglycerides.

Les anomalies lipidiques regressent sous I'effet d'une insulinothérapie adaptée.
En ce qui concerne 'hypertipoprotéinémie qu’on rencontre fréquemment au cours
du diabete de la maturité non insulinodépendant, elle est sous la dépendance de
I'hyperinsulinisme secondaire a une insulinorésistance tissulaire périphérique qui
augmente la synthése des acyl-CoA et des triglycérides, et donc des VLDL par
I'hépatocytes.

IV .3 .2 Les hyperlipoprotéinémies secondaires aux affections rénales
L'hyperlipoprotéinémie  rencontrée dans le syndrome néphrotique est
généralement de type mixte : élévation des VLDL et surtout des LDL avec
hypertriglycéridemie et hypercholesterolemie.

D'un point de vue pathogénigue deux mécanismes sont invoqués :

Defaut d'épuration des triglycerides, et surtout perte de protéine urinaire qui induit
une augmentation de synthése des apo B et donc des VLDL catabolisées
secondairement en LDL ;

L’insuffisance renale chronique s'accompagne d'une hypertriglycéridémie avec
augmentation des VLDL secondaires a un déficit des processus d'épuration des
triglycérides, objectivés par la diminution de ['activité lipoprotéine — lipase du
plasma post — héparine et des tissus.

IV .3 .3 Les hyperlipoprotéinémies secondaires aux affections thyroidiennes
L’hypothyroidie (myxcedeme) s’accompagne :

D'une hypercholestérolémie liée a une diminution du catabolisme du cholestérol.
D'une hypertriglycéridemie due a un déficit de I'épuration des TG consécutive a
une diminution de l'activiteé de lipoprotéine — lipase (normalement activée par les
hormones thyroidiennes). En outre 'hypertriglycéridémie est due aussi a une
augmentation de la synthése des VLDL, secondaire a une hypertipidémie liée a
Feffet permissif des hormones thyroidiennes sur la lipolyse au niveau du tissu
adipeux.

IV .3 .4 Les hyperlipoprotéinémies secondaires a la prise de contraceptifs
oraux :

Les hyperliproptéinémies constituent le facteur de risque majeur des accidents
cardiovasculaires rencontrés lors d'une therapie prolongee. Les Gestrogénes
induisent une augmentation de la concentration sérique des VLDL liées, a une
augmentation de leur synthése par I'hépatocyte et a une inhibition de I'activité
lipoprotéine — lipase du tissu adipeux. Les progestatifs ont un effet opposé vu
qu'ils diminuent en général ie taux sanguin des triglycérides en augmentant leur
épuration ;d'ou l'intérét de 'association cestrogénes — progestatifs.
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IV .3 .5 Les hyperlipoprotéinemies secondaires aux affections hépato-
biliaires :

Les glycogénoses hépatiques s'accompagnent d'hyperlipoprotéinémie avec
augmentation des VLDL induits par I'hypertriglycéridemie secondaire a la
mobilisation des graisses de réserve ;

L'obstruction biliaire intra ou extra hépatique entraine une augmentation de la
concentration sérique des phospholipides et du cholestérol.

V L’athérosclérose et ses conséquences pathogéniques

V .1 Généralités :

L'athérosclérose revét une importance capitale en vertu de sa prédilection pour
les artéres coronaires, I'apport artériel au cerveau et pour l'aorte. L’atteinte des
artéres approvisionnant le cerveau compte pour une grande partie dans les
attaques causées par une ischémie et un infarctus cérébral. L'athérosclérose
aortique conduit a des anévrismes (des dilatations anormales); plus
particuliérement de !'aorte abdominale qui pourraient causer une rupture et des
hémorragies massives et fatales.

L'athérosciérose est caractérisée par la formation de plaques athéromateuses
(des lésions fibrograisseuses intimales) qui diminuent la lumiére vasculaire et qui
sont associées a des changements entrainant la dégénérescence de la média et
de l'adventice. Il y a des plaques qui sont largement fibreuses ; d’autres sont
molles, graisseuses et prédisposées a des complications additionnelles
(calcification ; ulcération avec thrombose et hémorragie intra-plaquettaire) qui
rétrécissent d'avantage la lumiére ou méme provoque une occlusion totale.

Le centre de ces plaques contient souvent des débris riches en lipides contenant
du cholestérol et les esters du cholestérol ; on appelle ces plaques des
athéromes.

Des études réalisées a grande échelie, telle celle de Framingham (Castelli et al.,
1986) ; ont identifié des facteurs de risque prédisposant a une athérosclérose et a
des maladies cardiovasculaires séveres. Certains d'entres ces facteurs de risque
importants ayant une forte association avec l'athérosclérose et les maladies
cardiovasculaires peuvent étre contrdlées; ce sont: I'hypercholestérclémie,
'hypertension artérielle, le tabagisme et le diabéte sucre.

’étude intitulée « Lipid Research Clinis Coronary Primary Prevention Trial
(RIFKIND 1984) fournit les données les plus concluantes a leffet qu'une
diminution des niveaux sanguins de cholestérol entraine une réduction effective
du risque des maladies cardiovasculaires.

V .2 Définition (24)

L'athérosclérose est une maladie de lintima des grosses et des moyennes
artéres ; caracterisée par des |lesions de trois types :

Une prolifération cellulaire dans l'intima arterielle (cellules spumeuses remplies
de cholestérol et caractéristiques des Iésions debutantes) ;

Une augmentation de V'activité productrice des cellules musculaires lisses en
matiére de collagene, de protéo-glycanne, de glycoproteines de structure et
d’elastine ;
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- Un dépét de lipides qui proviennent des lipoprotéines seriques constituées
principalement de cholesterol non estérifié et de stérides.

L'accumulation de ces lipides intra et extra cellulaires determine d’'abord des

stries graisseuses, saillantes sous endothélium. il se constitue ensuite une plague

d’athérome faite de nécrose lipidique entourée de fibrose avec parfois dépét de

calcium dans la plaque. La sclérose périphérique entraine la destruction partielle

ou totale de la média et lorsque la plaque vide son contenu dans le courant

circulatoire, une ulcération est constituee.

Les complications sont fréquentes qui sont :

- Les embolies athéromateuses dues a l'ulcération centrale de la plague
d’atherome ;

- La perte d'élasticité ;

- La plaque calcifiee qui peut entrainer une dissection aortique

- Les thromboses artérielles entrainant des |ésions variées (infarctus du

myocarde ; ramollissement cérébral, artérite).

V .3 Pathogénie de P’athérosclérose

V.3.1 Facteurs initiateurs des lésions
Les principaux facteurs de traumatisme endothélial se trouvent généralement a
I'origine des lésions primitives. Ce sont :

- L'hypertension artérielle et plus généralement I'effet de cisaillement provoqué

par la turbulence sanguine qui expliqguent que le siege des Iésions se situe

souvent au niveau des bifurcations et des courbures ;

- Certaines substances vasoactives (catécholamine, angiotensine, nicotine} qui
peuvent altérer la perméabilité endothéliale ;

- les hyperlipoprotéinémies majeurs, en particulier de type I, qui sembient
capables d’induire les lésions ;

- le vieillissement des artéres méme a l'absence de 1ésion de 'endothélium ; il est
susceptible d'entrainer un traumatisme au niveau du tissu élastique qui
perturbe la pénétration et le métabolisme normale des lipoprotéines sériques.

V .3 .2 Facteurs d'entretien et d’aggravation des lésions .

- L’accumulation des lipides d'origine plasmatique dans la paroi artérielle lésée est
favorisée en cas d'hyperlipoprotéinémie. Les LDL et les IDL sont transférées
beaucoup plus facilement dans la paroi artérielle que les VLDL alors que les
chylomicrons du fait de leur grande taille ne pénétrent pas.

Ceci explique en partie que les hyperlipoproteinémies de type |l soient ies plus
athérogenes suivies des hyperiipoproteinémies de type Ill, IV et V alors que le
type | ne l'est pas.

- L'HTA en augmentant le flux de lipoprotéines transférées dans la paroi artérielle
favorise le dépét des lipides.

V .4 Facteurs de risque de I'athérosclérose
De nombreux travaux cliniques, biologiques et épidémiologiques ont mis en
évidence les principaux facteurs de risque de I'athérosclérose :

- Les dyslipoprotéinemies : Il est maintenant bien établi que les
hyperlipoprotéinemies jouent réle majeur dans la genese de I'athérosclérose bien
qu'il existe des cas d'atherosclérose avec bilan lipidique normal.




Ainsi I'augmentation de la concentration sérique du cholestérol est un facteur de
risque essentiel alors qu'une augmentation des triglycerides du sérum n'est
athérogéne que lorsqu’elle est la conséquence d'une hyperlipoprotéinémie de
type lib; lil, IV et V.
En effet, de nombreux auteurs ont montré que le risque athérogene était lié a
'augmentation de la teneur du sérum en lipoprotéines de basse densité (VLDL,
IDL, LDL), alors que les HDL protégent plutét de I'athérosclérose en ramenant le
cholestérol de tissus vers le foie. Un constituant lipidique, tel que le cholestérol
n'a donc pas le méme intérét selon la lipoprotéine qui le transporte et il importe
pour évaluer le risque atherogene d'une dyslipoprotéinémie de déterminer la
teneur en cholestérol de chaque fraction de lipoprotéine.

- L'HTA joue un réle important dans la genése des accidents vasculaires en

particulier cérebraux.
- Le tabagisme constitue un facteur de risque non negligeable et favorise-les
thromboses.

- Le diabéte est également un facteur de risque vasculaire. Il favorise en
particulier le developpement d'artérite des membres inférieurs (17).

L'obésite, I'alcoolisme, I'hyperuricémie, la sédentarité, le stress et les
contraceptifs oraux ont été largement incriminés.

V. 5 Les conséquences de |'athérosclérose :

Elles sont diverses et graves. Ce sont notamment :

- 1 HTA qui a son tour aggrave le phénoméne athéromateux.

Les conséquences d'une HTA non ou mal contrblée s'apprécient en terme de

morbidité variable (céphalées, asthénie, vertiges,...), d'accidents vasculaires

cérébraux a hemi ou paraplégique, souvent fatals ;

- les coronaropathies (angines de poitrine, infarctus du myocarde) ;

- les artérites, des membres inférieurs et leurs conséquences ischémiques,
necrosantes et autres amputations.

Voila qui explique I'importance de !'exploration du métabolisme lipidique au sein des

populations, s’appuyant sur des normes lipidiques établies de maniére fiable et

remaniement adaptées, utilisées par les praticiens.
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I Cadre
.1 Lieu

. Cette étude a été réalisée dans le service de biochimie de l'institut National de

Recherche en Santé Publique (INRSP), situé dans le district de Bamako. Transformé
en Institut National de Recherche en Santé Publique par la loi n® 81-17/ANRM du 3
mars 1981 en remplacement de I'Institut National de Biologie Humaine (INBH).

. Il a pour mission de :

-Promouvoir la recherche medicale et pharmaceutique en santé publique
notamment dans les domaines des maladies infectieuses, néoplasiques et sociales,
de la santé familiale, de I'éducation sanitaire, de I'hygiéne du milieu, de la biologie
clinigue appliquée a la nutrition et aux affections endemo-épidemiques, de la
toxicologie médicale et expérimentale, de la bromatologie, de la génétique, de la
socioéconomique, de la médecine et de la pharmacopee traditionnelle ;

-Participer a la formation technique, au perfectionnement et a la spécialisation
dans les domaines de sa compétence ;

-Assurer la production et la standardisation des médicaments traditionnels
améliorés, des vaccins et des réactifs biologiques de laboratoire ;

-Promouvoir la coopération nationale et internationale dans le cadre des
programmes et accords mutuels ,

-Gérer les structure de recherche qui lui sont confiees.

. L'INRSP est organise de la maniere suivante :

- une direction assurée par un directeur et son adjoint ;

- un département administratif et du personnel subdivisé en services des
personnels, d'approvisionnement, de maintenance et secrétariat ;

- un département de santé communautaire composé dun service
d'épidémiologie et d'informatique, un service de nutrition, un service de sciences
sociales, 2 centres de recherche et de formation en zone rurale (Kolokani,
Selingué) ;

- un département de diagnostic et recherche biomédicale composé des
services de séro-immunologie, bactériclogie, virologie, hématologie, biochimie,
parasitologie,
toxicologie-bromatologie, cytogénétique, biologie de la reproduction et d'un service
d'histopathologie ;

- un département de médecine ftraditionneile composé des services
d'ethnobotanique et matiéres premieres, de sciences pharmaceutiques, de sciences
meédicales et d’'un centre de recherche en zone rurale a Bandiagara ;

- un département de formation composé d'un service de programmation,
d’un service de formation et perfectionnement et d’'un centre de documentation ;

- une agence comptable composée d'un service comptabilité matiére, d'un
service comptabilité analytique, d’'une caisse Hippodrome, d’'une caisse Bamako
Coura et d'une caisse DMT (Département Médecine Traditionnelle).

Il Période d’étude
L'étude s'est déroulée en 3 Mois : Avril, mai et juin 2000.




1l Matériels et Méthodes

-1 Matériel

Itl-1.1 Population étudiée

L'échantiilon cible de I'étude était de 169 adultes 4gés de 15 a 55 ans. Mais compte
téenu des difficultés renconirées a savoir le co(t élevé des reactifs et de la rupture du
stock sur le marché national, 'effectif a été réduit a 75 individus adultes présumeés
sains.

Nous avons déterminé le cholestérol total, le HDL cholestérol puis calculer Findice
d'athérogénicite dans le serum d'individus recrutés dans le district de Bamako et
répartis comme suit :

- un groupe de 48 femmes présumees saines ;

- un groupe de 27 hommes présumes sains.

*Critéres d'inclusion : ces 75 sujets ont été recrutés dans le district de Bamako, dans
les principaux groupes ethniques représentatifs du Mali. s sont exempts de
maladies connues 2 savoir les affections cardio-vasculaires, les diabétes sucrés,
I'obésité, les nephropathies, les hépatopathies, les hémopathies et autres maladies
infectieuses séveéres.

Ont été exclus tous les sujets sous traitements hypolipémiants

11.1.2 Les conditions de préelevement

Les sujets ont été regus sur rendez-vous a jeun le matin apres sensibilisation un jour
avant. Le sang a été prélevé par ponction veineuse au pli du coude entre 8" et 10"
du matin ; le sang recueilli sur tube sec a été ensuite decante par centrifugation pour
separer le serum et le caillot tres rapidement (moins d'une heure ) afin de limiter la
glycolyse et la fibrinolyse.

111.1.3 Matériels utilisés

111.1.3.1 matériel de prélévement :
Aiguilles, garrot, désinfectants, gants, tubes secs pour la collecte de sang.

111.1.3.2 matériel de travail :
Centrifugeuse, portoirs, tubes secs soigneusement nettoyes, pipettes de 5ml et 10m!,
micropipettes avec embouts, spectrophotométre, agitateur électrique.

111.1.3.3 réactifs utilisés pour le dosage :
Les réactifs utilises proviennent du laboratoire BioSystems
(BioSystems,S.A. Costa Brava, 30,08030 Barcelona {Spain)):
e coffret HDLcholesterol precipitation/Enzymatic-spectrophometric (COD
11523 2x50mi +2x50mi) ;
le coffret Cholesterol /Enzymatic-spectrophometric (COD 11506 1x500m! ).

Hl.2 Les Méthodes de dosage
Au cours de cette étude, 2 parametres ont été notamment analysés, a savoir
le cholestérol total et le HDL cholestérol.




I1.2.1 Dosage du cholestérol total

I.2.1.1 Principe (figure N°6)

Le cholestérol est liberé de ses complexes sous I'action de la cholestéry! estérase.
Le cholestérol obtenu est soumis a I'action de la cholestérol oxydase ; ce qui fournit
d'une part le cholesténe 4 one 3 et d'autre part 'eau oxygénée. Cette derniére, en
présence du phénol, de I' amino4 antipyrine et sous I'effet de la peroxydase donne le
chromogéne de quinoléine qui présente un maximum d'absorption & 500 nm et se
préte a une détermination colorimétrique.

L'intensité de la coloration produite est directement proportionnelle a la concentration
de cholestérol dans le specimen biologigue.

111.2.1.2 Mode opératoire (Tableau N°IV)
Tableau N°IV Mode opératoire pour le dosage enzymatique du cholestéroi

"Blanc | Etalon | Dosage
rStandard T | 10l ~
Sérum(spécim | _ i _ 10ul
en biologique) | !
Solution de . Tmi 1 ml . 1m!
travail . _l o

On mélange puis on fait la lecture au spectrophotométre a 500 nm apres incubation
a 37°c pendant 5 mn.
La valeur du cholestérol -D.0 dosage X n avec en mmol/l n=5,17

D.0 etalon eng/l n=2

Valeurs usuelles (chez les Espagnols) : < 2g/1=5,18mmol/l

1.2.2 Dosage du HDLcholesterol

l1.2.2.1 Principe
Les éventuels chylomicrons, les lipoprotéines de trés faible densité (VLDL) et de

faible densité (LDL) contenus dans le sérum sont précipités par addition d’acide
phosphotungstique en présence d’ions magnesium.

Le surnageant ainsi obtenu aprés centrifugation contient les HDL dont le cholestérol
est dosé par fa méthode enzymatique prédécrite.

H1.2.2.2 Mode opératoire
Pour la précipitation des lipoproteines de basse densité, on procede comme suit
dans un tube a centrifuger :
- Serum 500 ! ;
- Reactif précipitant 50 ul.
On mélange, on laisse reposer 10mn a la température ambiante puis on centrifuge
15mn a 5000 tours/mn.
Le dosage du HDL cholestéro! se fait sur le surnageant de centrifugation, en utilisant
le méme mode opératoire que celui du dosage du cholestérol total
La valeur du cholestérol HDL = D.0 dosage X n avec en mmol/l n = 1,42
D.0 etalon en g/l n=0,55
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NB : L'étalon n’est pas traite par le reactif precipitant.

Valeurs usuelles : (chez les Espagnols)
Hommes : 0,30 - 0,60g/I=0,78-1,55mmol/l
Femmes : 0,40 - 0,70g/I=1,03-1,81mmol/l

II1.2.3 Critéres de fiabilité de ces méthodes :

Il existe de nombreuses méthodes de dosages du cholestérol, mais nous avons

choisi le dosage enzymatique du cholestérol ; méthode éprouveée et fiable, qui a déja

ete utilisée :

- Dans le service de biochimie médicale du CHU de Coccody —Institut Pasteur
de la Céte d'lvoire (36) pour determiner les valeurs de référence normales de la
cholestérolémie chez I'lvoirien enfant(30) et adulte (23-24-26) ;

- Dans le service de biochimie de I'INRSP pour la contribution & I'etude du bilan
lipidique a I'hépital du point «G » chez les diabetiques, les hypertendus, les
cardiopathes ischémiques, les néphropathes et les obéses (32).

les résultats obtenus chez le Malien présumé sains ont été ultérieurement

confrontés & ceux anténeurement obtenus.

Le dosage du HDL cholestérol se fait sur le surnageant de centrifugation, en utilisant

le méme mode opératoire que celui du dosage du cholestérol total

VI Documents techniques
Pour la réalisation de I'étude 2 fiches techniques ont été etablies par adulte
a - lafiche clinique :

Remplie a l'interrogatoire par le sujet dans la majorité des cas en bambara ou en
frangais. Les critéres d'éligibilite de I'etude etant :

Absence de tout traitement hypolipemiant ;
- Absence chez le sujet, les parents ou I'un des parents des maladies suivantes :
maladies cardiovasculaires, néphropathies, encéphalopathies, diabétes, HTA,
maladies infectieuses graves.

b-la 2° fiche comprend 2 parties :
- Partie | = Renseignements identitaires et biologiques : cette partie contient les
variables suivantes : Nom, Prénom, Date de naissance { age), lieu de naissance,
quartier de résidence, sexe, poids, taille, profession des parents, ethnie, les
paramétres lipidiques ( aspect du sérum : limpide, trouble, lactescent ; taux de Ct
(mmoli/l} ; Taux de HDL cholestérol(mmol/l)
- Partie Il = Renseignements nutritionnels
Dans cette partie la consommation alimentaire des sujets constitutifs de I'échantillon
a été collectée pour les 3 principaux repas de la journée ( le matin = petit déjeuner ; a
midi= déjeuner ; le soir = diner)
A cet effet a été identifie la consommation des aliments & base de céréales, de
viandes, de lait (en poudre, concentré ou frais), de poisson, de féculents, d'aliments
riches en graisses, de volaille, etc.....
La présentation des 2 fiches est jointe en annexe.



V Exploitation des données :

Les données recueilies ont été complétées et traitées au niveau de lunite
informatique de la direction nationale de la statistique et de l'informatique(DNSI).

Les travaux informatiques ont été réalisés sur un ordinateur de marque Dell
Dimension V350 muni d’'un togiciel EPI INFO.

Le test F a été utilisé pour la comparaison de nos moyennes.
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Deuxiéme Partie : Notre travail
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Chapitre IV - Résultats



| Données socio-démografiques

| .1 Répartition selon le sexe (Tableau N°V)
Tableau N°V Répartition des 75 adultes sains en fonction du sexe

Sexe |Hommes | Femmes | Total
!

|Nombre | 27 148 ’75

| | |

| % 36 o 64 1100

! | B 1

Le sexe ratio a été de 0,56

| .2 Répartition selon le sexe et I’age (Tableau N°V{)
Tableau N°VI Distribution des 75 adultes sains en fonction de I'age et du sexe

[16- 120~ [25- [30- [35- [40- [45- [50- [55- [Total
Age 119 |24 129 |34 139 (44 149 |54 |60
Sexe ians jans ians ans jans |ans :(1ans [ans jans
HommeaNombre}B 4 14 15 16 |2 1 0 |2 27
| j |
% I11,114,81148 (185 222(74 |37 (0 |74 |36
| j |
Femme |Nombre |8 17 1M1 7 7 3 3 2 0 48
[R— 5 ! I
% 16,7 114,6 |22,9(146]14616,3 |63 (42 [0 |64
! ; | |
Total  [Nombre|11 (11 |16 |12 113 |5 |4 |2 |2 |75
i | - |
[ % 1471147720 116 117.316,7 |53 12,7 |27 [100
! | !

doo 1

L’age moyen de nos sujets est de 30 ans et 6 mois + 20 ans
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| .3 Répartition selon I'’ethnie (Tableau N°VII)

Tableau N°VII Distribution des 75 adultes sains en fonction de I'ethnie

(Ethnie |Nombre de | % !
| | sujets E
'Malinke T 17 22,71
| Bambara | 4] 18,7
{ Peulh | 1] 14,7
{Sarakolé | 8 10,7
iSonrhan ! 7! 9.3
 Griot L 3 4
'Sénoufo | 3 4
'Minianka | D 4
' Mossi | 22T
Somono | 2] 2,7
Bobo | 2] 2,7
Cocoroco | 1l 1,3
' Diawando | 1] 1,3
| Maure i 1 1,3
| Total 5 100

| .4 Répartition selon la catégorie socioprofessionnelle (Tableau N°VIli)

Tableau N°VHI Distribution des 75 adultes sains en fonction de leur catégorie

socioprofessionnelle

CatégoriesiCadres " ICadres [Ménagéres |Eléves et!|Autres |Non dit
. _|superieurs moyens étudiants
Nombre |4 18 16 18 13 6
|
|
(%) 5.3 24 21,3 24 173 |8
|

Le Tableau montre notamment :
-24%, d’éléves et étudiants, et 24% de cadres moyens ;

-21,3% de ménagéres ,

-5,3% de cadres supérieurs.

1.5 Répartition selon la consommation du tabac (Tableau N°iX)

Tableau N°IX Distribution des 75 adultes sains en fonction du tabagisme

E Fumeurs Non furmeurs
| Effectif ) i 6 69
{ Fréquence 1 8% 92%
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| .6 Répartition selon Vactivité sportive (Tableau N°X)

Tableau N°X Distribution des 75 adultes sains en fonction de la pratique sportive

' Effectif Fréquence
{ Sportifs | 15 20%
f Non sportifs | 58 77.3%
! Non précisé | 2 2,7%
| Total 75 100%

Il Résultats analytiques

Il .1 Le cholestérol total(mmol/l)

Il .1.1 Taux moyens du cholestérol total selon le sexe (Tableau N°XI)

Tableau N°XI| Taux moyen du cholestérol total en fonction du sexe

Sexe|Hommes Femmes Echantillon
CT total
I'Taux 3,01 +1 4 3,34 +18 323+ 1,6
Moyen
Nombre {27 48 75
| De sujets

i |

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiguement significative entre le taux
moyen du cholesterol total des hommes et celui des femmes qui présentent un taux
globalement et iégéerement supérieur.
Les valeurs limites obtenues sont les suivantes :
- hommes 1,08 a 4,23 mmol/l ;
- femmes 0,87 a 4,46 mmol/l.
Ces résultats sont consignés dans le tableau N°X|
Il .1.2 Taux moyens du cholestérol total selon le sexe et I'dge (Tableau N°XIl})

Tableau N°X!I Taux moyen du cholestérol total en fonction de I'age et du sexe

! Age [ 15- 20-24 [25-29 [30-34 |35-39 [40-44 |45-49 [50-54 |55-60 |Total
' Sexe 19ans |ans ans ans ans ans ans ans ans
Hom | Taux | 299 | 2,84 | 291 | 269 | 3,05 | 3,02 | 4,89 0 3,44 | 3,02
me Moyen 1,1 +09 | x06 | 06 | #1,8 | +0,1 +30 | 1,4
Nombre 3 4 4 5 6 2 1 0 2 27
'Fem |Taux 352 | 3,27 | 318 | 3,36 | 393 | 2,15 | 3,52 ¢ 3,19 0 3,34
me |Moyen 16 | 1.8 | x1.8 | £18 | #14 | £1.9 | £1,0 | 0,7 1,8
i Nombre 8 7 11 7 7 3 3 2 0 48
Total | Taux 3,38 { 311 |1 310 | 3,08 | 362 | 250 | 3,86 | 3,19 | 344 | 3,23
Moyen +15 | 215 | +16 | 16 | #1,8 | +16 | 16 | 20,7 | £3,0 | #1,6
Nombre 11 11 \ 15 12 13 5 4 2 2 75

|
Les résuitats ainsi obtenus m

ontrent que la cholesterolemie est sensiblement plus

élevée chez la jeune malienne (Age<40 ans) avant d’apparaitre plus basse aprés 40
ans. Mais les effectifs trés faibles ne permettent pas une analyse statistiquement
fiable et définitive de ces différences.




11 .1.3 Taux moyens du cholestérol total selon |’ethnie (Tableau N°XIII)

Tableau N°XIIl Taux moyen du cholesterol total

| Ethnie Nombre de ITaux moyen |

| sujets |
Bambara |14 2,88%1,3
Cocoroco 11 3,06 |‘

| Griot 3 12,3714 |
Sénoufo 3 [2,56+2,1 |

| Mossi 2 12,7343,0 .

| Somono 2 13,5413 |
Bobo 12 12,3908 |
Diawando |1 2,62 i
Malinké 17 3.16+1.6
Maure 1 3,32
Minianka 3 3,64+0,9

( Peulh 11 13,32+1.8

|Sarakole |8 13,0315

iSonrha'l' 7 1286221

| Total i75 13 23+1,6

fonction de ethnie

Nous n'avons pas trouvé de différence statlst uement significative entre le taux

moyen du cholestérot total des différentes ethpies

Il .1.4 Taux moyens du cholestérol total sejon la catégorie socioprofessionnelle

{Tableau N°XIV}
Tableau N°XIV Taux moyen du cholestérol total en fonction de la catégorie

socioprofessionnelle(CSP)

) Catégories|Cadres | Cadres [Ménaggres |Eléves et|Autres | Non dit
supérieurs | moyens | étudiants Ou

.Nbr , CT : indeterminés

lNombre 4 i18 16 18 13 6

Taux moyen |2,95+1.8 !3,2011 5 3,34ir 5 13,3941,5 (3,04+1,9 13,15+2,4

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre le taux

moyen du cholesterol total des differentes

tegories socioprofessionnelles. On note

cependant la cholestérolemie la plus faible paradoxalement parmi les cadres

maliens.
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Il .1.5 Taux moyen du cholestérol total selon la consommation du tabac
{Tableau N°XV)
Tableau N°XV Taux moyen du cholestérol total en fonction du tabagisme

Fumeurs Non fumeurs
! Effectif 6 69
| Cholestérol total 3,30+1,8 3,22+1,6

Nous n'avons pas trouve de différence statistiquement significative entre le taux
moyen du cholestérol total des fumeurs et des non fumeurs

Il .1.6 Taux moyen du cholestérol total sefon la pratique du sport (Tableau
N°XVI)
Tableau N°XVI Taux moyen du cholestérol total en fonction de la pratique sportive

E Sportifs Non sportifs
| Effectif | 15 58
| Cholestérol total | 3,03£1.4 3,3%+1,7

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre le taux
moyen du cholestérol totat des sportifs et celui des non sportifs qui ont toutefois une
cholestérolémie légérement et logiqguement plus élevée

il .1.7 répartitions des sujets sains en fonction des valeurs du cholestérol total
(Tableau N°XVII)

Tableau N°XV!i Distribution des 75 adultes sains en fonction du taux moyen du
cholestérol total

| CT} <1,57mmolft | 1,57-4,89 >4 89 Total
Sexe | ) | mmol mmol/|
Hommes I 0 } 27 (100%) | 0 27(100%)
Femmes | 1(21%) | 45(938%) | 2(42%) | 48(100%)
| i
Total I3%) | 72(%6%) 2 (2.7%) 75(100%)

1
Le tableau N°XVIl indique qu'il n’existe aucun cas d’hypercholesterolémie chez les
sujets de sexe masculin contre 4,2% d'hypercholestéroiémie (2 cas) et 2,1%
d'hypercholestérolémie (1 cas) chez la femme

il .2 Le HDLcholesterol (mmol/l}
I} .2.1Taux moyens du HDLcholesterol selon le sexe {Tableau N°XVill)
Tableau N°XVIll Taux moyen du HDLcholestérol en fonction du sexe

Sexe |Hommes | Femmes Total
HDL | 1
Taux 11,2141, 11,50+1,2 1,391,2
Moyen | |
Nombre |27 148 75
De sujets | |

Nous n’avons pas trouve de différence statistiquement significative entre le taux
moyen du HDLcholesterol des hommes (plus faible) et celui des femmes
{logiquement plus élevé)
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Les valeurs limites obtenues sont les suivantes pour :
- les hommes 0,08 4 2,33 mmal/l
- les femmes 0,32 a 2,67 mmol/l.

It .2.2 Taux moyens du HDLcholesterol selon le sexe et 'age (Tableau N°XIX)

Tableau N°XIX Taux moyen du HDLcholestéro!l en fonction de 'age du sexe

Age '15- [20- 125- [30- |[35- 7|4o- 45- 150- 155- |Total
Sexe 19 24 129 34 (39 |44 |49 |54 |60
,ans Lans ans (ans (ans jans ans (ans ans
"Homme |Taux |1,41,1,60!1,10[1,4710,83]0,78[0,88(0 1,37 (1,21
S Moyen [+0,8|+1,6,+0,9[+1,0 #1204 (361211
NombreiS J|4 |4 6 2 1 0 2 27
1 i
Femmes | Taux |1,3?|1,43'1,62‘1,6?|1,51 1,11 1,62[1,33 [0 1,50
Moyen [+05|+1,0 1,8 [21,141,2 +0,4 #1802 +1,2
Nombre,B 7 |11 f? 7 3 3 2 0 48
i
Total Taux 11,38[1,49,1,4871,58(1,1910,97 [1,14[1,33]1,37 (1,39
Moyen !|+05(412{+08|+10[+1.2 +0,5(+1,6/0,2|+1,0|41,2
Nombre | 11 l11 115 127713 [5 T4 2 |2 |75

Nous n'avons pas trouve de
moyen du HDLcholesterol des hommes et celui des femmes dans les différentes
tranches d’age

I1.2.3 Taux moyens du HDLcholesterol selon I'ethnie {Tableau N°XX)

Tableau N°XX Taux moyen du HDLcholestérol en fonction de I'ethnie

Ethnie Nombre de | Taux moyen
sujets
Bambara 14 _11,08+1,0
Cocoroco |1 11 20
Griot 3 1,77+0,7
Sénoufo 3 1,04%1,1
Mossi 2 1,62+0,9
Somono 2 1,71+0,5
Bobo 2 1,9120,5 |
Diawando |1 1,34
Malinké 17 1,401 .1
Maure 1 11,45
Minianka |3 1141403
Peuth 11 10,96+15 |
Sarakolé 8 11,1415
Sonrhat 7 rL1 43+0,82
Total 75 [1,3941,2

différence statistiquement significative entre le taux

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre le taux

moyen du HDLcholesterol des différentes ethnies. On peut cependant relever que les

Peulh et les Bambara ont les taux les plus faibles tandis que les Babo, les Griot, les
Somono et les Mossi présentent les taux les plus elevés
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I1.2.4 Taux moyens du HDLcholesterol selon la catégorie socioprofessionnelle
(Tableau N°XXI)
Tableau N°XXI Taux moyen du HDLcholestérol en fonction de |la CSP

Catégories |Cadres i Cadres |Ménagéres |Eléves et |Autres Non dit ou
supérieurs | moyens Etudiants indéterminés

1

Effectif-CT o
Nombre '4 118 16 18 13 6
I

Taux moyen  1,43+11 14909 '143+12 [1,61#13 |1,11¢1,2 |1,39¢0.7

| | |

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre le taux
moyens du HDLcholesterol des différentes catégories socioprofessionnelles avec
toutefois, un taux de cholestérol HDL [égérement plus élevé chez les Eléves et
Etudiants

Ii .2.5 Taux moyen du HDLcholestérol selon la consommation du tabac (Tableau
N°XXI1)
Tableau N°XXII Taux moyen du HDLchotlestérol en fonction du tabagisme

- Fumeurs Non fumeurs
Effectif 6 69
HDLcholestérol | 1,13+0,8 1,42+1,2

Nous n'avons pas trouve de différence statistiquement significative entre les taux
moyens du HDLcholesterol des fumeurs et des non fumeurs

.}
Il .2.6 Taux moyen du cholestérol total selon la pratique du sport (Tableau
NXXIH
Tabieau N°XXIIl : Taux moyen du cholestérol total en fonction de la pratique sportive

R Sportifs Non sportifs
Effectif 15 o8
HDLcholestérol 1,33%1,1 1,43%1,2

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiguement significative entre les taux
moyens du HDLcholesterol des sportifs ( logiguement plus bas) et des non sportifs
(plus élevés paradoxalement)
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Il .2.7 Répartition des sujets sains en fonction des valeurs normales du HDL
cholestérol (Tableau N*XXIV)

Tableau N°XXIV Distribution des 75 adultes sains en fonction du taux moyen du
HDLcholestérol

HDL{0.21-2,57 [>2,57 Total
Sexe | mmol/! mmol/l
|Homme 126 (96,3%) |1(3.7%) 27(100%)
| . i
i Femme 144 (91.7%) |4 (8,3%) 48(100%)
Total ; 70 (93,3%) 15 (6,7%) 75(100%)
| L | !

Dans le tableau N°XXIV, le déficit en HDL cholestérol n'a pas été decele chez aucun
sujets constitutifs de I'échantillon.

Il .3 L'indice d’athérogénicité

1 .3.1 Valeurs moyennes de !'indice d’athérogénicité selon le sexe (Tableau
N°XXV}

Tableau N°XXV Distribution des 75 adultes sains en fonction de ['indice
d'athérogenicite et du sexe

: Sexe [Hommes — Femmes Total

A i

| | o

'Valeur | 3,083, |2,50+2,2 271426
ll\/loyenne

' Nombre 27 48 75

| De sujets

Nous avons trouvé une différence statistiquement significative entre la valeur
moyenne de l'indice d'athérogenicité des hommes (plus élevée) et celle des
femmes(F=1,98 ; p=0,02) logiguement plus faible



Il .3.2 Valeurs moyennes de ’'indice d'athérogénicité selon le sexe et I'dge

(Tableau N°XXV!{}

Tableau N°XXVI Distribution des 75 adultes sains en fonction de {'Indice

d’athérogénicité du sexe et de t'age

j Age E15- 20- 125- 130- [35- |40- |45- [50- |55- |Total
I 119 (24 |29 [34 |39 |44 |49 54 |60
'Sexe-IA lans |ans |ans |ans (ans [ans |ans |ans |ans
| Hommes |Valeur 12,2911,97 (2,97 12,0514,47 13,98 | 5,56 |0 2,97 13,08
i Moyennelt1,8 +1, [+21 1416 23,9118 +4 5 |+3,1
i Nombre 53 4 4 5 6 2 1 0 2 27
Femmes | Valeur (2,7512,43(2,4112,08!2,8311,9113,16,2,39(0 2,50
\ Moyenne | £+1,6 (21,5 1£2,7 |£1,0{£1,7 [+1,2 11254 [£0,3 +2.2
Nombre |8 7 1 |7 7 3 3 2 0 48
Total Valeur 12,62(226|2,56(2,073,56912,7413,7612,38 (2,97 |2,71
Moyenne | £1,2 [+1,4 |2 5|+1,2{+3,2 |$+1,3 |50 40,3 |#4,6 (22,6
Nombre |11 |11 |15 112 |13 |5 4 2 2 75

Nous n'avons pas trouve de différence statistiquement significative entre ia valeur
moyenne de l'indice d'athérogénicité des hommes et celle des femmes pour les

différentes tranches d'ages. On note toutefois qu'a partir de la tranche d'age 35-39
ans, I'lA des hommes semble se détacher de celui des femmes.

It .3.3 Valeurs moyennes de 'indice d’athérogénicité selon 'ethnie (Tableau

N®XXVIT)

Tableau N°XXVIl Distribution des 75 adultes sains en fonction de I'Indice

d'athérogenicité et de I'ethnie

Ethnie Nombre de |Valeurs
sujets maoyennes

Bambara 14 3,10+2,1
Cocoroco 1 2.66
Griot 3 1,34+1 1
Sénoufo 3 2,46+5,8
Mossi 2 1,73x1,1
Somono 2 2,29+0,3
Bobo 2 3,33%1,8
Diawando 1 1,34
Malinké 17 1,6212,1
Maure 1 3.10
Minianka 3 2,82+0,4
Peulh 11 4,35+3 4
Sarakolé 8 3,22+3,2
Sonrhai 7 12,50£2,0
Total 75 i 1,3921,2

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les valeurs

moyennes de 'indice d’athérogénicité des différentes ethnies. On note toutefois que



les Peulh ont I'indice le plus élevé contre le taux le plus bas pour les Griots et les
Diawando

It .3.4 Valeurs moyennes de I'indice d’athérogénicité selon la catégorie
socioprofessionnelle (Tableau N°XXVIil)

Tableau N°XXVIII Distribution des 75 adultes sains en fonction de I'indice
d’'athérogénicité et de la CSP

Catégories | Cadres Cadres !Ménagéres |Eléves et |Autres Non dit ou
supérieurs | moyens Etudiants Indéterminés
Effectif-IA L B
Nombre 4 118 16 18 13 6
Valeurs 2,16+40,9 11,3522,0 |2,853,1 12,2813 |3,4313,5 {3,184£3,0
_moyennes ‘ B

Nous avons trouve une différence statistiquement significative entre les valeurs
moyennes de l'indice d'athérogénicité des différentes catégories
socioprofessionnelles, nous notons toutefois que les cadres moyens ont l'indice
d’'athérogenicité e plus bas

If .3.5 Valeurs moyennes de I'lA selon la consommation du tabac (Tableau
N°XXIX)
Tableau N°XXIX Distribution des 75 adultes sains en fonction de |'lA et du tabagisme

. Fumeurs i Non fumeurs
i Effectif ) o 6 69
! A 3,29+3 1 | 2.661+2.6

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiguement significative entre les valeurs
moyennes de l'indice d’athérogénicite des fumeurs (plus élevé) et des non fumeurs

(indice plus bas).

11 .3.6 Valeurs moyennes de I'lA selon la pratique du sport (Tableau N°XXX)}
Tableau N°XXX Distribution des 75 adultes sains en fonction de I'|A et de la pratique
sportive

B Sportifs Non sportifs
Effectif 15 58
1A 2,63+2,3 2,68+2,7

Nous n'avons pas trouve de difféerence statistiquement significative entre les valeurs
moyennes de 'indice d'athérogénicité des sportifs et des non sportifs
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Il .3.7 Répartitions des sujets sains en fonction des valeurs de l’'indice

d’athérogénicité (Tableau N°XXXI)
Tableau N°XXX] Distribution des 75 adultes sains en fonction de la valeur moyenne

de I'lA
1A 0,07 - 5,35 > 5,35 Total
| Sexe-% S
Hommes | 25(92,65%) | 2 (7.4%) 27(100%)
| .
Femmes L 45 (93,8%) | 3(6,30%) 48(100%)
Total | 70 (93,3%) 5(6,7%) 75(100%)
L _ l

On note qu'environ 7% de 'effectif étudié ont un IA supérieur a 5,35.
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Il Résultats de I'enquéte sur les Habitudes alimentaires
L'enquéte nutritionnelle réalisée, chez I'ensemble de nos sujets a permis d’identifier
les principaux aliments consommeés habituellement lors des repas quotidiens (repas
du matin =petit déjeuner ; repas de midi= déjeuner ; repas du soir= diner)
Il .1 - Principaux aliments habituellement consommés pendant le petit

déjeuner

Sur 75 sujets interrogés :
- 34 sujets soit 45,33%consomment regulierement :
*de la bouillie de ceréales avec ou sans sucre ou du miel
- 33 sujets soit 44% consemment réguliérement :
*du lait ou du cafe au lait ;
*du pain simple ,
*ou du pain avec du beurre ;
*ou du pain avec de la mayonnaise ;
*ou du pain avec des ceufs.
-8 sujets soit 10,66% consomment reguliérement de la viande
Il .2 — Principaux aliments habituellement consommés pendant le déjeuner
-72 sujets soit 96% consomment réguliérement :
*du riz avec sauce de tomate + |la viande ou du poisson ;
*du riz avec sauce de pate d'arachide + la viande ou du poisson ;
*du riz avec sauce de feuilles et d'huile de palme + la viande ou du
poisson ,
*du riz gras.
-3 sujets soit 4% consomment régulierement le t6 de céréales

Il .3 — Principaux aliments habituellement consommés pendant le diner

-34 sujets soit 45,33% consomment regulierement :

*du té de ceréales ;

*du couscous de cereéale
-17 sujets soit 22,66% consomment réguliérement du riz gras avec de la
viande ou du poisson,
-14 sujets soit 18,66% consomment régulierement de la bouillie de céreale.
-10 sujets soit 13,33% ont une alimentation variée (salade, patate, patte,

pomme de terre, igname, poisson, viande etc.).




Chapitre V - COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS
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| Données socio-démographiques

Certaines études ont montré qu’il existe une relation entre le risque athérogene et les
facteurs socio-démographiques(31). Mais il se pourrait que les effectifs trop limités,
résultant d'une division de I'échantillon étudié en plusieurs fractions de tailles
réduites, fassent obstacle a la mise au net des différentiels

athérogénes induits par ces dits facteurs ; au-dela de ces problemes d'effectif, il
convient d’aveir un apercu sur la répartition des 75 adultes qui ont éte suivis selon
quelques caractéristiques sociales et démographiques de maniere a mieux orienter
I'analyse du profil de variation des parametres lipidiques.

| .1 Sexe : Notre étude comporte plus de femmes (n=48) que d’hommes (n=27).

| .2 Age :I'dge moyen de notre population est de 30 ans et 6 mois £20 ans. Les
extrémes varient de 15 a 55 ans

| .3 Ethnie : Notre échantillon est composé par les principaux groupes ethniques du
Mali. Il y a une prédominance des Malinkés par rapport aux autres groupes
ethniques : ce qui est surprenant puisque les Bambaras représentent plus de 50% de
la population de Bamako.

1.4 Catégorie socioprofessionnelle : Nous observons une prédominance de
cadres moyens (24%), d’éleves et étudiants (24%) et une faible proportion de cadres
supérieurs (5,3%)

Il Parametres lipidiques

I1 1 Cholestérol total :

- De fagon générale la cholestérolémie varie de fagon saisonniére puisque chez une
méme personne des fluctuations nycthémérales importantes ont permis de constater
que la cholestérolémie s'éléverait en fin d'aprés midi, baisserait pendant la nuit, pour
remonter a nouveau le matin avant tout apport alimentaire.

- Dans notre étude le cholestérol total déterminé le matin chez les sujets a jeun
augmente bien avec 'dge; mais c'est ia cholestérolémie totale des femmes
apparaissant légérement supérieure a celle des hommes qui est tout a fait contraire
a ce que disait Fruchart J.C (21) a propos du taux du cholestérol chez V'Européen.
Cette différence nette entre ies deux sexes rappelle les cbservations de Yapo et coll.
en Cote d’lvoird (23, 24, 36).

- S’agissant des différences avec 'age, notamment dans la tranche d'age de 40-44
ans, elle confirme {'étude de DIALLO qui a abouti au méme résultat a savoir une
nette différence du taux de cholestérol total dans les tranches d'age de 40 a 49 ans
au Mali. Sur le plan biochimique nous n'avons pas trouvé d'explication scientifique a
ce phénoméne, mais déja nous pouvons incriminer les facteurs d'environnement
(climat) et de mode de vie (habitude alimentaire, activité physique, stress,
sedentarité etc....)

- Par comparaison aux normes proposées par Bensadoun et collaborateurs (7} puis
Yapo et coll. (23, 36) nous constatons que les taux de cholestérol total des lvoiriens
tout sexe confondu sont largement supérieurs a ceux des Maliens. De méme nous
constatons d'apres les normes requs du Sénégal (17) que les Sénegalais tout sexe
confondu ont aussi un taux de cholestérol total dépassant largement celui des
Maliens de l'étude. Quant aux Europeens, jusqu'en 1984 leur taux normal de
cholestéroal total était déterminé par la régle de Fredrickson c'est a dire 2g/l avec en




décimal I'Age en années ; leur cholestérolémie qui avait déja eté trouvée supérieure
a celle des Africains par Yapo et coll (23 36) est donc plus élevé que celle des
Maliens

Les grandes études épidemioiogiques de Framinghan et de la premiere conférence
de consensus américain (Bethesda 1984-85) ayant permis de fixer le taux
souhaitable de cholestérol total chez I'adulte & 2g/l maximum scit 5,17mmol/l, il
apparait au terme de cette étude que les Maliens présentent une cholestérolemie
bien en déga de cette limite de 29/l proposée. Nous pouvons en définitive dire que la
cholestéroiémie totale est correlée positivement avec le niveau de vie ; en d'autres
termes plus le niveau de vie augmente plus le taux de cholestérol s'éléve (tableau
n°X!). Chez I'ensemble de nos sujets le cholestérol total varie de 1,57 & 4,89mmol/l
avec 96% de ces sujets se trouvant dans la fourchette de normalite.

Il .2 HDL cholestérol :
Nous savons d'aprés Boulanger et coll. (8) que le taux de cholestérol sanguin
iégérement plus élevé chez 'homme entre 18 et 35 ans et que l'inverse est observe
chez la femme de 45 a 65 ans en raison de la ménopause qui prive celle ci de
l'influence hypocholestérolémiante des estrogenes.
Notre étude montre que le taux de I'HDL cholestérol des femmes (1,50mmol/l} est
supérieur a celui des hommes (1,21mmoll); ce qui est normal et confirme
'hypothése de Bussiere (11}. La différence observée est importante avec comme
valeurs limites :

- Hommes 0,08 a 2,33mmol/l ;

- Femmes 0,32 & 2,67mmol/l.

Chez les femmes le HDL cholestérol augmente avec l'age jusqu'a 49 ans puis
décroit (tableau n°Xill) ce qui confirme les données de Dardaine (16) qui signale
que le HDL cholestérol ne varie pas en fonction de I'dge chez les hommes, mais
augmente chez les femmes iusqu'a 40 ans puis se stabilise. Ceci pourrait étre dd
chez la femme a l'influence hormonaie notamment des estrogénes qui accroit la
synthése des apoproteines A constitutives des HDL

Les cadres moyens, les éleves et les étudiants ont un taux de HDL cholestérol
supérieur a celui des cadres supérieurs et des ménagéres (tableau N°XXI). L'IA varie
en sens inverse du cholesterol HDL. Notre étude confirme les resultats de
Bouramoue(10) du Congo Brazza qui précise que les cadres supérieurs sont plus
exposés aux maladies cardiaques avec des IA plus eleves. D'apres Touré (33) le bas
peuple paye un plus lourd tnbut aux maladies cardiaques (46,6%) : cette différence
s'explique probablement par un biais d'échantillonnage lié a des affections non ou
mal prises en charge comme les angines et leurs complications, les malformations
cardiaques.. ..

Les Peulhs constituent le groupe ethnique qui aurait la tendance infarctoide la plus
importante au Mali (33). Nous avons constaté que les Peulhs ont effectivement
I'HDLcholestérol le plus bas et I'A le plus élevé (tableaux N°XX, N°XXVII). Nos
données confirment par conséquent les résultats de Touré (33). Les sportifs
apparaissent moins exposés aux maladies cardiovasculaires que les non sportifs
(tableau N°XXX), ce qui n'est pas surprenant puisque |'activité physique augmente ie
HDL cholestérol et réduit les risques d'athérosclérose (D).

e sport associé a la diététigue diminue l'obésité qui est un facteur de risque
important. Il apparait donc préférable d'avoir une activité physique modéree et



réguliére de 30-40mn (marche)/par jour car les sports violents augmentent les
risques de thrombose.

Le HDL cholestérol étant constdéré comme le bon cholestérol nous pouvons affirmer
que les hommes (taux plus faible) semblent plus exposés aux maladies cardiaques
gue les femmes au terme de notre étude.

En outre dans les deux sexes de la population étudiée le taux de HDL cholestérol est
inférieur & celui des lvoiriens. des Sénégalais et des Européens (tableau XXXII).
Cela est probablement di au 'sux de cholestérolémie supérieure a ces populations.
En fait, fa valeur du cholestérol HDL n'est quiindicative et c'est [lindice
d'athérogénicité qui tient cominte de la cholestérolémie et du cholestérol HDL qui est
le facteur le plus important a considerer.

Il .3 P'Indice d'athérogénicité : 1A

Chez les 75 sujets nous avons trouvé une différence entre I'lA des hommes
(3,08+3,1) et des femmes (2,50+2,2) minimisant ainsi les legeres différences
observées au cours de I'étude du cholestérol total et du HDL cholestérol. Le HDL
cholestérol des femmes croit avec l'age jusqu'a 49 ans sous l'influence hormonale
puis se stabilise (16) ce qui diminue le risque athérogéne avec '4ge chez la femme
jusqu’'a I'age de la ménopause. Le contraire est observé chez 'homme avec 'age.
Nous pouvons affirmer qu'avec 'dge les hommes sont pius exposés aux maladies
cardiaques que les femmes ; celles ci n‘apparaissent exposées gqu'a la ménopause.
L'IA des Ivoiriens, Sénégalais et Européens tout sexe confondu est supérieur a celui
des Maliens (tableau XXXIlI). Cela semble étre di aux conditions climatiques, a
I'alimentation et au niveau de vie. Plus le niveau de vie est élevé plus I'|A augmente.
En fonction des valeurs normales de I'lA établies dans le cadre de notre étude 7,4%
des hommes présente un risgue athérogene contre 6,30% de femmes (avec un |A
supérieur a2 5,35).

La pratigue de Vexercice physique semble avoir un impact sur le risque
cardiovasculaire (tableauN®x:.X) au terme de notre étude, méme si la difference
observée n'est pas significative.

En définitive quel que soit 'age les hommes sont plus exposés aux maladies
cardiaques que les femmes.

Tableau N°XXXIl Valeurs moyennes des paramétres lipidiques obtenus selon le
sexe a Bamako, Abidjan, Dakar et en Europe

[Sexe (effectif) | Cholesterol HDLcholestérol [IA
| | total
Bamako (notre [H(27) 3012 1,21 3,08
étude) FBe) 334 1,50 2.50
Abidjan(7) H(B04) 464 1,44 3,35
F(564) ~ :4.80 1,68 2,29
Dakar (19) H(134) 1436 1,75 2,49
'F(i7y 3,98 1,65 2,41
Europe (5) H 517 1,16 4,45
F_ 1517 1,42 3,64

H= hommes
F=femmes



Il Habitudes alimentaires

Nos sujets prennent soit de la bouillie de céréale soit du lait ou du café au lait
accompagneé de pain seul ou garni de beurre, de mayonnaise, d'ceufs ou de
fromage comme petit déjeuner. Parmi les sujets interrogés, 44% prennent
réeguliérement du lait ou du café au lait associé a du pain seu! ou garni de beurre, de
mayonnaise, d'ceufs ou de fromage. La bouillie de céréale est consommeée par
45,33% d’entre eux. Tous ces aliments sont riches en glucides (cereales, pain) et en
lipides (lait, beurre, mayonnaise, fromage, ceufs).

Le petit déjeuner des Bamakois est apparemment riche compte tenu de sa
composition.

La plus part des sujets consomment du riz blanc, du riz au gras au dejeuner. Ce
repas riche en glucides contient en outre des lipides : huile d'arachide (sauce et riz
gras).

Au diner le repas est a base de céréales : pate de mil (t0), couscous, riz. Ces repas
ne manquent pas d'huile.

Un certain nombre de sujets se sont intéressés aux collations de 10 heures et 16
heures au cours des quels les friandises et tes boissons sucrées sont consommees.
Ces aliments ne semblent pas jouer un réle important dans ia genese de
I'athérosclérose au Mali si 'on s’en tient aux valeurs faibles du cholestérol et de I'lA
Nous avons constaté dans I'étude la présence de 6 fumeurs soit 4,5% contre 69 non
fumeurs soit 95,5%. Ces fumeurs ont un taux de HDLcholestérol (1,13£0,8) inférieur
a celui des non fumeurs ; donc ils sont apparemment plus exposés aux maladies
cardiovasculaires. Cela serait dii au fait que le tabagisme est connu dans la
littérature comme étant un facteur de risque important surtout en association avec
une mauvaise habitude alimentaire. Le tabac agit par ie monooxyde de carbone et la
nicotine. Le monooxyde augmente la perméabilité capillaire et facilite le passage
transpariétal des particules lipoprotéigues non épurées. Il favorise ainsi le
développement de la plaque athéromateuse.

La nicotine exagére I'hyperactivité aux stimuli vasoconstricteurs. En définitive le
tabac favorise l'athérothrombose en élevant I'hématocrite, la leucocytose, le
fibrinogéne, la viscosité plasmatique, I'agrégation plaquettaire et les triglycerides. I
abaisse le HDLcholestérol. La suspension du tabagisme méme tardive réduirait de
moitié les risques vasculaires (28).

Le Mali étant un pays a majorité musulmans et avec des tabous autour de l'aicool,
aucun sujet de I'étude n’a signalé la consommation d’alcool.
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Chapitre VI - CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS :
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| Conclusion

La déetermination des valeurs moyennes des parameétres lipidiques (cholestérol total,
HDLc, I'lA) nous a permis de faire une proposition de normes lipidiques &8 Bamako
pour les adultes de 15 a 55 ans, apparaissant plus faibles que celles en vigueur en
Europe, en Cote d'lvoire et au Senégal hormis 'HDL cholestérol.

Ces normes contribueront a améliorer davantage [l'interprétation des résultats des
laboratoires qui travaillent encore fe plus souvent sur des normes européennes.

Les variations des parametres lipidiques se sont avérees indépendantes du sexe, de
l'age, de la catégorie socioprofessionnelie et de I'ethnie des sujets sains étudiés.
Cependant la cholestérolemie a été trouvée globalement plus élevée chez les
femmes que chez les hommes, surtout parmi les adultes agés de 40 a 44 ans. Nile
tabagisme, ni l'exercice physique n'‘ont influencé les variations des parameétres
lipidiques chez ces sujets présumés sains; lesquels ont pour la plupart un
cholestérot normal ou subnormal. Toutefois I'A a été plus élevé chez les hommes
que chez les femmes, ce qui est lié aux estrogénes pendant la période d'age
explorée (15-55 ans)

La base de l'alimentation de nos sujets, constituee de céréales (riz, mil, blé ) de
produits laitiers, de légumes, de poisson et de viande, ne semble pas influe
défavorablement sur les paramétres lipidiques explorés

Il Recommandations:
L'absence de standardisation des techniques de dosage, et surtout les facteurs
influencant le taux de cholestérol (spécifiques a chaque pays) empéchent toute
universalisation des normes dans nos pays en voie de développement et de surcroit
le Mali. Chacun de ces pays doit donc :
- entreprendre des études épidémiologiques en vue de fixer ses propres
normes biologiques vu qu’elles varient sensiblement avec les pays ;
- se doter de matériel de diagnostic adéquat (écho. Doppler } pour le
dépistage précoce des maladies cardio-vasculaires,
- convier ses cliniciens a demander diverses analyses pour poser des
diagnostics plus fiables et ameliorer le suivi de {'évolution therapeutique
des affections ; i
- intégrer systématiquement la détermination de I' A dans le bilan lipidique
au Mali pour mieux appréecier le risque atheromateux et ainsi déclencher
les mesures diététiques et thérapeutiques adequates susceptibles de
mieux protéger la santé des populations ;
- encourager les étudiants & s'orienter vers des théses de recherche en
biologie clinique au niveau de la faculte.
Si ces recommandations sont satisfaites elles constitueront un pas de geant dans la
lutte contre les maladies cardio-vasculaires qui constituent aujourd'hui un probiéme.
majeur de santé publique dans nos pays en développement.
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Nom : Dicko Prénom : Boubacar

TITRE : Profil de variation des parametres lipidiques : Cholestérol total,
chotestéro! HDL, indice d’athérogénicité chez 75 adultes Maliens agés de 15 a
55 ans présumeés sains.

ANNEE :2000-2001
VILLE DE SOUTENANCE : Bamako

PAYS D’ORIGINE : Mali

LIEU DE DEPOT : Bibliothéque de la Faculté de Médecine de Pharmacie et

d Odontostomatologie du Mali

SECTEUR D’INTERET : Biochimie clinique

RESUME :

Cette étude a permis a partir de 75 adultes Maliens présumeés sains de déterminer
les valeurs de référence des constituants biochimiques : cholestérol total, HDL
cholestéro! couramment explorés dans les formations sanitaires, mais également de
I'indice d’athérogenicité qui est le rapport le plus utilisé pour apprecier le risque de
survenue des maladies cardiovasculaires.

Les valeurs de références connaissant des modifications qui leur sont propres en
raison de 'environnement climatique, nutritionnel, pathologique et socioculturel. Il
nous a donc paru opportun d'établir celles relatives aux adultes Maliens préesumes
$ains.

Les résultats obtenus ont permis d'établir des valeurs moyennes.

Ces normes sont les suivantes :

- Cholestérol total : valeurs moyennes =3,23+ 1,6 mmol/l sans distinction de
sexe, au rnisque a=5% avec:

. Hommes = 3,01 + 1,4mmol/l

. Femmes = 3,34 + 1,8mmol/l

- HDL cholestérol : Valeurs moyennes =1,39 + 1,2mmol/l sans distinction de
sexe, au nsque a=5% avec :

. Hommes = 1,21+ 1,1 mmol/|

. Femmes = 1,50 = 1,2mmol/l

- 1A : Valeurs moyennes = 2,70 +2,6 sans distinction de sexe, au risque a=5%
avec :

. Hommes = 3,08 + 31

. Femmes =2,50+2.2
Le cholestérol des hommes est supérieur a celui des femmes parmi les sujets ages
de 40 a 44 ans (p<0,01).
1A des hommes est plus élevé que celui des femmes (p=0,02}
Ces valeurs de référence sont destinées a orienter les cliniciens et ainsi a servir de
référence.

MOTS CLES : Cholestérol total -HDL cholesterol -Indice d’athérogénicité -Adulte






Questionnaire de 1'Enquéte sur le bilan lipidique
chez le malien adulte de 15-55 ans présumé sain

Fiche 1 : Renseignements cliniques

Cette fiche sert 3 sélectionner les adultes agés de 15 a 55 ans, exempts de certaines maladies.

Le sujet est-il actuellement malade ? Oui/___

Si oui de quelle maladie souffre-t-i1 7 ...

Si non quelle est la raison du préievement actuel ? ...

1. Affections cardio-vasculaires :

o Le sujet a-t-il une maladie cardio-vasculaire connue ?

- cardiopathie oui/
- Encéphalopathie oul/
- Pneumopathie oul/

- Autres affect. Cardio-vasc out/

/
/
/
/

non/
non/
non/
non/_

/
/
/
/

« Un des parents du sujet a-t-il une maladie cardio-vasculaire connue ?

- Cardiopathie ow/
- Encéphalopathie oui/__
- Pneumopathie oui /

- Autres affect. Cardio-vasc ou1/

2. Autres maladies :

!
!
/
/

Pére

non/
non/
non/_
non/

/
!
/
/

Le sujet ou un de ses parents souffre-t-if d'une maladie de :

Sujet
- Remn oul /__/ non/__
- Diabéte sucré  oui/_ / non/__
- Obésité out/_/ non/__
- Hépatite oui/ / non/ _
- Hémopathie  oui/_ _/ non/

3. Etes-vous sous traitements hypolipemiants oui /_/

Stoui Lequel .........ooooiiin

4. Eligibilité /7 Non éligibilité /__

/

oui/
oul /
oui /
om/

Meére
/

!
/
/

non/__
non/
non/
non/
non/__

/
/
/
/
/



Fiche II : Cette fiche est & remplir uniquement pour les sujets eligibles.

Adultes apparemment sains { 15-55 ans ) Ne / / /
Nom/ Prénoms/ Lieu de résidence habituel/
Lieu de naissance/_ / _/__/ /i [/ /!  Quartier de résidence /
Date de naissance/ _ /_ /[ __/__/ Agel [/ Sexe/ /
Poids i Talle__/ /Y
Ethnie Profession pére Profession merc

Partie 1. Renseignements biologiques

1. Aspect du sérum au moment du prélévement

Limpide/ _ /Trouble/  / Lactescent/ _ /
2. Cholestérol total mmal/l
3. HDL cholestérol mmal/]

Partie I1. Renseignements nutritionnels
Que consommez-vous d habitude ?
1. Le matin (petit déjeuner) :

- Laitenpoudre/ _/  Laitconcentré’/_ / Laitfrais/__ ¢

- Café avec sucre et lait/ /  Pain/ __/  Fannedietéuque/__/

- Bouillie de céréales sans sucre /¢ Bouillie de céréales avec sucre ou miel /. /
-Beurre/ /  Mayomnaise/ __/  (Euf/__/

- Autres produits pour préparation spéciale a specifier.

-Thé/ /Colas/ /Cigarette/__ [ Autres A préciser ...,

2. A midi {(déjeuner) :

- Laiten poudre/ _/  Laitconcentré¢/ __/ Laitfrais/__ / Fanncdiéteque/___/
- Bouillie de céréales sans sucre /__/  Bouillie de céréales avec sucre ou miel / __/
-Riz/ _/Td céréales/ _/  Patissene/_ /

-Viande/ / Posson/_ [ Volaille/__ /

- Boisson sucrée/ /  Autres a préciser
-Fruits divers/___/

-Thé/ /Colas/__ /Cigarette/ _ /Autres a préciser ................................

3. Soir (IXiner)

- Laitenpoudre/ _/  Laitconcentré/__ / Laitfrais/ _/ Fanne dieteique/ _ /
- Bouillie de céréales sans sucre / __/ Bouillie de céréales avec sucre ou miel /__/
-T6 de céréales/ _/  Viande/__ / Poisson/__/ Volallle/ _ /

- Couscous céréales/  /Riz avec sauce/ __ /

-Pomme deterre/ _ / Igname/ / Plantin/__ / Haricot/ 7/

- Autres a préciser/__/ Fruits divers/__ /

-Thé/ /Colas/ _/Cigarette/ /Autres A préciser ...

Faites-vous du sportoui/ / non/__ /



SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la facuité, des conseillers de I'Ordre des
Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui mont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D’exercer dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et
de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de
I'honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et de
sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les moeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.



