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introduction

Introduction

Les modifications de concentration, plus ou moins importantes par rapport aux ve
usuelles, des constituants lipidiques (cholestérol et triglycérides) et des apolipoprotéines
correspondent & des anomalies que 1’on regroupe sous le terme de dyslipoprotéinémies.

Parmi ces dyslipoprotéinemies, les plus importantes, de par leur fréquence et leur
incidence dans de grandes pathologies telles que les maladies cardiovasculaires, sont
constituées par le groupe des hyperlipoprotéinémies.

Les Hyperlipoprotéinémies (HLP) regroupent I’ensemble des augmentations d’une ou
de plusieurs classes de lipoprotéines plasmatiques. Les HLP peuvent étre d’origine génétique
(HLP primitives) ou induites par une maladie ou un agent pharmacologiques (HLP
secondaires).

Les hyperlipidémies constituent un facteur d’athérosclérose a long terme. La
prescription de traitements hormonaux en contraception va entrainer des modifications des
lipides qu’il convient de bien cerner afin de ne pas majorer un risque cardiovasculaire

préexistant. (1)

La limitation des naissances existe depuis longtemps et est probablement née dans la
préhistoire. Depuis I’antiquité, infanticide, avortement et contraception furent pratiqués. Ceci
montre la constante volonté de I’espéce humaine d’échapper a la fatalité d’une reproduction
naturelle.

La contraception est I'ensemble des méthodes ou moyens permettant d’éviter une
grossesse de facon temporaire et réversible par opposition a la stérilisation définitive et
irréversible. Les contraceptifs oraux hormonaux sont encore a ce jour le mode de
contraception le plus utilisé dans le monde. L'évolution de la contraception hormonale a
permis depuis les années 60 a la fois une diversification et une amélioration, notamment en
termes de tolérance, des modalités contraceptives. (2)

A ce jour, on distingue deux grands groupes de pilules qui comprennent la quasi-
totalité des spécialités contraceptives orales : d'une part, les cestroprogestatifs combines mini
et micro-doses avec une dose variable d'cestrogéne (ethinyloestradiol, toujours inferieur a
50ug) et un progestatif de 1%, 2°™ 3°™ ou 4°™ génération et d'autre part les micro-
progestatifs, pilules progestatives pures en administration continue.

A ces deux groupes, se rajoutent les spécialités macro-progestatives, et les

aestroprogestatives normodosees dont l'utilisation va déclinant en matiere de contraception.



introduction

Peu de temps aprés I’introduction des contraceptifs oraux, des descriptions d’effets
secondaires nocifs liés a leur utilisation commencérent a apparaitre. Les effets nocifs des
contraceptifs oraux sont distingués dans plusieurs catégories.

Les cestrogeénes stimulent la production hepatocytaire des triglycérides et des VLDL.
IlIs favorisent une hypertriglycéridemie ainsi qu’une hypercholestérolémie et une
augmentation des HDL. Il a été démontré que lutilisation d'une contraception
cestroprogestative augmentait le risque d'infarctus du myocarde en cas d’hypercholestérolémie
préexistante, ce risque étant supérieur a la multiplication des risques propres a la pilule et a la
dyslipidémie. (3,4)

La diminution des doses contenues dans les contraceptifs a permis de limiter ces

dyslipidémies iatrogenes. (2)
Objectifs du travail :

L'objectif de notre travail est d'étudier I'évolution des paramétres lipidiques :
Cholestérol, Triglycérides, LDL, HDL chez une population de 30 femmes de la wilaya de
Khenchela soumises a une contraception hormonale orale et une autre population témoin de

30 femmes de la méme région non soumises & aucune forme de contraception.

Pour cela nous avons tout d'abord choisis les femmes qui répondent aux profils choisis
a partir des réponses collectées a un questionnaire précis que nous avons élaborées, cette
étude prospective a été réalisée au niveau de la PMI Hamou Bouchouareb (wilaya de
khenchela). Les paramétres lipidiques sont dosés au niveau de la paillasse de biochimie a
I'ndpital 120 lits de la wilaya de Khenchela. Une étude statistique nous permettra par la suite

de comparer les résultats obtenus.

A TD’issu de cette étude, nous pourrions évaluer I'effet de la contraception hormonale
orale sur les paramétres du bilan lipidique (Cholestérol, Triglycérides, LDL, HDL) en
comparant les résultats obtenus pour les deux populations d'étude.
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l. Les lipides

I.1. Définition et fonctions

Les lipides sont un ensemble trés hétérogéne de biomolécules faisant partie de la
constitution des étres vivants et ayant la propriété commune d'étre insolubles dans 1’eau
(lipos) et solubles dans les solvants organiques apolaires comme I'hexane, le benzéne, le
chloroforme et I'éther. (5)

Ils sont caractérisés par la présence dans la molécule d’au moins un acide gras ou
chaine grasse et sont synthétisées a partir d’acétyle coenzyme A. (5-6)

Dans I'organisme, les lipides ont 4 fonctions principales :

Réserve d'énergie : stockés sous forme de triglycérides dans les tissus adipeux, les lip
constituent ainsi une réserve énergétique mobilisable (1 g de lipides donne environ 9,3 Kc.

Un role structural : les acides gras servent a la synthése d'autres lipides, notamment les
phospholipides qui forment les membranes autour des cellules et des organelles. La
composition en acides gras de ces phospholipides donne aux membranes des propriétés
physiques particulieres (élasticité, viscosité).

Un réle de messager : les acides gras sont les précurseurs de plusieurs messagers intra et
extra-cellulaires. Par exemple, l'acide arachidonique est le précurseur des eicosanoides,
hormones intervenant dans I'inflammation, la coagulation sanguine, etc.

Un role de transport de vitamines : les corps gras alimentaires véhiculent quatre vitamines
liposolubles : A, D, E et K.

Chez les chameaux et les dromadaires, les lipides constituent une réserve d'eau pour
ces animaux : la dégradation des lipides stockés sous forme de triglycérides dans les bosses
des ces animaux ameéne a la formation de I'eau. (7-5-6)

1.2. Origine des lipides
Il existe pour I’organisme deux sources principales de lipides : I’intestin (lipides

exogenes) et le foie (lipides endogenes) (8)

| Exogéne || Endogéne |
+ Végetales :
o Fruits (olive)
e Graines (tournesol, colza, noix)
+ Animales : Se fait dans I’organisme
e Graisses de dépot (saindoux, suifs)
e Graisses de lait (ruminants)
o Graisses de la faune aquatique
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1.3. Classification des lipides
On classe les lipides en deux grandes catégories : les lipides a base d'acides gras et

les lipides a base d'isopréne (lipides polyisopréniques).

{Lipides saponifiables) (Lipides insaponifiables)

p—
o
| oanie |
Ty

Figure 01 : Classification des lipides. (9)

Dans la catégorie des lipides a base d’acides gras, on retrouve les acides gras eux-
mémes, ainsi que deux familles nommées lipides simples et lipides complexes. Les lipides
simples regroupent les glycérides, les cérides et les stérides.

Les lipides complexes désignent les lipides phosphorés, les lipides azotés et les lipides
soufrés. Chacune de ces familles lipidiques est elle méme divisée en plusieurs catégories de
composés lipidiques regroupés par leur homologie de structure.

Les lipides a base d'acides gras sont également appelés “ lipides saponifiables ” (lipides
qui, traités avec NaOH ou KOH, donnent du savon). En revanche, les lipides n’aboutissant
pas a la formation du savon par traitement alcalin sont appelés “ lipides insaponifiables ”. Ce
dernier groupe renferme les lipides polyisopréniques qui sont divisés en trois catégories : les
terpénoides, les caroténoides, les quinones a chaine isoprénique et les stéroides.

Les stéroides regroupent les stérols, les acides biliaires, les hormones stéroides et
la vitamine D. Ces trois derniers sont des dérivés des stérols. (10)
1.3.1. Les acides gras

Les acides gras sont des acides carboxyliques aliphatiques a chaine carbonée plus ou

moins longue dérivant de/ou contenu dans les graisses animales et végétales. Par extension, le

terme est parfois utilisé pour désigner tous les acides carboxyliques a chaine carbonée non
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cyclique. Ils ont généralement un goQt aigre et une odeur prononcée et sont insolubles dans
[’eau, mais solubles entre eux et dans les solvants organiques comme 1’éther

Les acides gras different entre eux par la longueur de la chaine carbonée (de 4 a 18
atomes de carbone pour les acides gras les plus connus, généralement un nombre paire) et par
le type de liaisons qui réunissent leurs atomes de carbone : on dit qu’ils sont saturés lorsqu’ils
ne contiennent que de simples liaisons carbone-carbone, et insaturés lorsqu’ils comptent au

moins une double liaison carbone=carbone.

Fonction carboxyligue

/D
../\/\/\/\<

R OH R= Chaine carbonée aliphatique

Figure 02 : Formule chimique d'un acide gras. (9)
1.3.2. Les lipides simples

Les lipides simples ou homolipides sont les lipides qui ne contiennent que le carbone,
I'nydrogéne et I'oxygene. Ils sont souvent des esters d'un alcool et d'acides gras. Les lipides
simples sont classés en trois groupes : les glycérides, les cérides et les stérides.

Les glycérides sont des lipides simples aussi appelés graisses. Ce sont des esters
du glycérol et d'acides gras (un, deux ou trois acides gras). Selon le nombre d'acides
gras combinés au glycérol, on distingue les monoglycérides, les diglycérides et
les triglycérides. Les triglycérides sont les constituants principaux des graisses animales et des
huiles végétales (plus de 95%). Les monoglycérides et les diglycérides sont beaucoup moins
abondants que les triglycérides.

Dans l'organisme, les lipides sont stockés essentiellement sous forme de triglycérides.
Les lipides provenant de l'alimentation sont lipolysés au niveau des intestins en acides gras et
en glycérol. Ces derniers sont absorbés et sont de nouveau reconstitués dans I'organisme pour
former les triglycérides adipeux.

Les cérides sont également appelés cires. Ce sont des esters d'un alcool aliphatique
primaire de longue chaine, appelé alcool gras, et dacides gras supérieurs a l'acide
palmitique (16 atomes de carbones). lls se trouvent aussi bien chez les végétaux que chez les
animaux. Chez les végétaux, ils sont représentés par une cuticule plus au moins imperméable
a la surface des feuilles et des fruits et jouent un role protecteur.

Les stérides sont des esters d'acides gras et de stérols. Les stérols sont des alcools

tetracycliques rattachés au groupe des stéroides.
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Suivant l'origine des stérides, on distingue 3 groupes : les fungistérols (qui sont
spécifiques aux champignons), les phytostérols (constituants de la partie insaponifiable des
vegétaux) et les zoostérols (présents dans les tissus animaux). Le représentant principal
des zoostérols est le cholestérol. (7-10-5)

1.3.3. Généralités sur le cholestérol

Le cholestérol, malgré sa mauvaise réputation, est essentiel a notre santé : il s'associe
aux phospholipides pour former les membranes des cellules animales (il n'y a pas de
cholestérol chez les végétaux) et sert aussi a former différentes molécules essentielles comme
les hormones stéroides, la vitamine D ou les sels biliaires (ces derniers sont contenus dans la

bile; ils aident a la digestion des lipides dans I'intestin). (9)

SYNTHESE ENDOGENE DESTINEES METABOLIQUES
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* Coprostérol
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Figure 03 : les différentes voies de synthése et élimination de cholestérol. (9-11-7)

La plupart de nos cellules fabriquent du cholestérol. Prés de 80% du cholestérol de
I'organisme est ainsi synthétisé. Le reste provient de l'alimentation. La consommation
d'aliments riches en cholestérol et en gras saturés tend a faire augmenter le taux de cholestérol
sanguin.

Toutes les études démontrent qu'il y a une corrélation élevée entre un taux
de cholestérol sanguin élevé et les risques de maladies cardiaques, particuliérement
I'athérosclérose.
1.3.3.1. Structure et propriétés du cholesterol

Le cholestérol est un lipide neutre appartenant a la famille des stérols, au méme titre que
les hormones stéroides.

Cette classe de molécule a la particularité d’avoir, de base, un noyau stérol. Ce noyau a
17 carbones est constitué de 4 cycles accolés :

- A + B + C constituent le cycle phénanthréne

- D est un cyclopentane
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Dans le cas du cholestérol, le carbone C3 du noyau est relié a un groupement hydroxyle
-OH.

OH ~

Figure 04 : Le cholestérol et le noyau stérol. (9)

Il existe sous deux formes dans la cellule :

- Forme libre : Dans ce cas, il a un caractére amphipathique avec une partie hydrophile
et une partie hydrophobe.

- Forme estérifiée : 1l acquiert alors une nature trés hydrophobe.
Forme libre :

Le cholesterol est un compose a 27 carbones, avec un groupement OH en position f3,
une double liaison dans le cycle B et une grande chaine latérale accrochée au noyau stéroide.

Le noyau polycycliques de base du cholestérol, le cholestane, n’est d’ailleurs pas plan :
le cycle A est replié en position cis par rapport au noyau B, le cycle B est replié en positon

trans par rapport au cycle C, le cycle C est replie en postions trans par rapport au cycle D.

Chaine Latérale (C8)

Figure 05 : Structure de cholestérol libre. (9)

Sa nature amphipathique fait qu’il a tendance a se mettre dans les bicouches
phospholipidiques avec son extrémité OH vers I’extérieur et sa partie hydrophobe a I’intérieur
de la membrane.

C’est grace au cholestérol que les membranes sont rendues fluides. Si elles étaient

constituées uniquement de phospholipides, elles seraient trés rigides. (9-12-7)
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Forme estérifiée

Le cholestérol peut étre estérifié par un acide gras a longue chaine, constituant ainsi une
forme de stockage.

I1 s’agit d’une forme anhydre que 1’on retrouve dans des vacuoles lipidiques, impliquées
notamment dans le transport du cholestérol.

L’estérification du cholestérol est sous la dépendance de deux enzymes localisées a

deux endroits différents.

~ . o—[Co—gr]
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Figure 06 : Structure de cholestérol estérifié.(9)

Dans le réticulum endoplasmique, on trouve la ACAT (Acyl CoA-cholestérol
acyltransférase) qui, comme son nom I’indique, transfert un acyl-CoA sur le cholestérol.

Elle permet donc D’estérification du cholestérol en prenant un acide gras sous forme
active. Le cholestérol est alors stocké.

Dans le sang, on trouve la LCAT (Lécithine-cholestérol acyltransférase) qui transfert un
acyl de la Lécithine sur le cholestérol. La LCAT intervient en extracellulaire, au niveau des
lipoprotéines.

Cette action est réversible grace a I’action du cholestérol estérase. (9)
1.3.3.2. Biosynthése du cholestérol

Toutes nos cellules peuvent produire du cholestérol, mais le foie et I’intestin jouent un
réle particulierement important.

C'est le stéroide le plus important, il dérive du cholestan ; constituant de base des
stéroides et se forme par condensation de six isoprenes.

Le cholestérol joue un grand role dans la formation des membranes, dans la synthese

des acides biliaires et des hormones stéroides.

10
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Figure 07 : La Biosynthese du cholestérol. (13)

Cholestérol Cholecalciférol

La synthése du cholestérol est une voie métabolique divisée en quatre grandes étapes :
- D’abord a partir de trois molécules d’acety — COA (a 2C), il se forme un composé a 5C, le
mévalonate ; cette étape est 1’étape limitante de I’ensemble de la voie de biosynthése.

- A partir de mévalonate, il se forme un isopréne actif, I’isopentényl —pp (a 5C).
- Six isoprénes actifs s’associent pour forme le squalene (a 30C).
- Finalement le squaléne va donner le cholestérol (a 27C).

Les premieres réactions de la biosynthése du cholestérol ont lieu dans le cytoplasme.
Les derniéres étapes dans le réticulum endoplasmique lisse de la cellule. (9)
1.3.3.3. Régulation de la biosynthese du cholestérol

Une régulation de la biosynthése de cholestérol est nécessaire en vérité pour produire
suffisamment de cholestérol mais pas trop.

La régulation allostérique et hormonale de I’ensemble de la voie métabolique
s’effectue ici aussi au niveau d’un seul enzyme-clé, la B-HMG-COA réductase. Les hormones
contrélant la biosynthese du cholestérol sont les deux adversaires habituels : I’insuline et le
glucagon.

De point de vue pharmacologique, il s’agit ici du meilleur site d’intervention possible
sur le métabolisme des lipides. (14-5)

1.3.4. Triglycéride (ou triacylglycéride, TAG)

Les triglycérides (aussi appelés triacylglycérols ou triacylglycérides) sont des
glycérides ou les fonctions hydroxyle du glycérol sont estérifiées par trois acides gras qui ne
sont pas nécessairement les mémes. Ces acides gras peuvent compter entre 4 et 22 carbones

mais en ont généralement entre 16 et 18 dans les huiles végétales et sont plus longs dans les
11
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graisses d'origine animale. Ils comprennent presque tous unnombre pair de
carbones puisqu'ils sont synthétisés a partir d'acide acétique (CH3COOH). On les retrouve
dans les graisses animales et I'huile végétale.

IIs forment une réserve d'énergie trés importante (énergie grace aux acides gras,
réserve grace au glycérol) dans les cellules adipeuses (des adipocytes). Les acides gras sont
libérés par I'hydrolyse. Comme les lipides contiennent moins d'oxygene que les glucides,
les triglycérides permettent de conserver plus d'énergie par kilogramme que le glycogéne.

On les retrouve surtoutsous la peauetautour des organes internes ou

elles protegent nos organes et nous isolent du froid. (5-14)

== |

O Glycerol O @]

/\/\/\/\/\/\/\)J\o/\se
\/\/\/\/\/\/\/\H/O H
O
Figure 08 : Structure des triglycérides. (9)
1.3.4.1. Régulation du métabolisme des triglycérides
Le métabolisme des triglycérides est régulé en premier lieu par le tissu adipeux. La
décision de synthétise ou dégrader les triglycérides ne vient pas des hormones, mais du
glucose disponible.
I1. Les lipoprotéines ou Transporteurs du cholestérol
Les lipides plasmatiques insolubles en milieux aqueux circulent dans le plasma liés a
des protéines spécifiques les apolipoprotéines et forment des complexes macromoléculaires :
les lipoprotéines.

Les lipoprotéines plasmatiques ont généralement une structure sphérique dans laquelle
le noyau est constitué de lipides tres hydrophobes : triglycérides (TG) et cholestérol estérifié
(CE) ; I’enveloppe est constituée de phospholipides (PL) choliniques, de cholestérol non
estérifi¢ (C) et d’apolipoprotéines (Apo). La structure tertiaire et quaternaire des
apolipoprotéines contient des zones hydrophobes incluse dans la masse lipidique et des zones

hydrophiles tournées vers 1’extérieur (milieu plasmatique).(5)
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Figure 09: Structure générale d’une lipoprotéine. (9)

Ester de
cholestérol

Triglycéride

/ Centre renfermant
surfout des lipides
non polaires

Il'y a 9 apolipoprotéines principales, bien caractérisées, Al, All, AlV, B, ClI, Cll, CIllI,

D et E et une apolipoprotéine particuliére , 1’apo (a) (Tableau I)

Tableau I : les principales apolipoprotéines. (15-5)

| Apolipoprotéines || Site de synthese || Localisation || Fonction |
Activation LCAT,
Apo Al Foie, intestin HDL, chylomicron Ligand récepteurs
HDL
| Apo All || Foie, intestin || HDL, chylomicron I |
| Apo AIV | Intestin || HDL | Activation LCAT |
. Sécreétion VLDL
Apo Bl F LDL, IDL, VLDL . ’
po B100 ore S ligand LDL-R
Apo B48 Intestin Chylomicron, remnants Secretl(?n
chylomicrons
. VLDL, chylomicron,
Apo ClI Foie HDL
| Apo ClI | Foie | VLDL, chylomicron,HDL || Activation LPL
Inhibition
Apo CllI Foie VLDL, chylomicron, HDL || LPL,inhibition
liaison LDL-R
Apo E Foie, cerveau, |Chylomicron, remnants, || Ligand LDL-R,
P macrophages VLDL,HDL LRP, VLDL-R
A0 @) [For H |

13
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I1.1. La classification des lipoprotéines
Les lipoprotéines ont une densité différente. Plus Iégeres que les protéines sériques a

cause de la présence des lipides, on peut les isoler par ultracentrifugation de flottation. On
distingue en général :
11.1.1 Les chylomicrons

Ce sont de trés grosses particules de densité inferieure a 0.94 qui flottent a la densité du
plasma. Leur origine est intestinale et on ne les retrouve dans la circulation qu’apres un repas
riche en graisse. lls sont trés riches en triglycérides (90% des lipides) et ne contiennent que 2
a 3% de protéines, essentiellement de 1’apo B48 mais aussi des apo Al, AIV, CI, CII et CIIIL.
(16-15)
11.1.2. Les lipoprotéines de tres basse densité

On les appelle VLDL (Very Low Density Lipoproteins). De densité entre 0.94 et 1.006 ,
elle sont abondantes dans la circulation quelques heures aprés un repas. Leur production est
essentiellement hépatique ; elles permettent la sécrétion des lipides d’origine endogéne
synthétisés a partir de 1’acétyl-CoA. Les triglycérides ne représentent que 50% de lipides des
VLDL. Les protéines représentent 10% de leur masse totale : 1’apo B100 d’origine hépatique,
des apo E, CI, CIlI, CIII. (16-15)
11.1.3. Les lipoprotéines de basse densité
Les LDL (Low Density Lipoproteins) ont une densité comprise entre 1.006 et 1.063. Tres
riche en cholestérol (60%-70% des lipides), elles sont aussi riches en protéines (25% de leur
masse). Plus leur densité est élevée, plus elles sont riches en cholestérol. Chaque LDL
contient une molécule d’apo B100 et des apo CI, CII, CIII et E en faible quantité. (16-15)
11.1.4. Les lipoprotéines de haute densité

Les HDL (High Density Lipoproteins) ont une densité comprise entre 1.063 et 1.12.
Riches en cholestérol (40% des lipides) et en phospholipides (50% des lipides) et 50% de
protéines : ce sont les apo Al, All mais aussi en moindre quantité, les apo CI, ClIl, CllI, E,
D... Il existe aussi des sous fraction de HDL : HDL, de densité 1.063 — 1.125 et les HDL; de
densité 1.125 - 1.21. (16-15)
11.1.5. La lipoprotéine (a)

Présente chez certains individus, sa densité est comprise entre celle des LDL et celle des

HDL. Elle contient essentiellement deux apolipoprotéines, 1’apo (a) et I’apo B . (5)
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Figure 10: les différentes lipoprotéines. (9)
11.1.6. Les enzymes

- La LCAT (Lécithine-Cholestérol-Acyl-Transférase) permet 1’estérification du
cholestérol plasmatique par transfert d’un acide gras d’un phospholipide. La LCAT est
associée aux HDL et y trouve directement ses substrats parmi les lipides de surface. Les
esters de cholestérol formés, hydrophobes, gagnent le cceur de la lipoprotéine.

- La CETP (Cholestérol Ester-Transfert-Protéine) permet au cours de la lipolyse des
triglycérides des lipoprotéines, 1’échange entre des esters de cholestérol des HDL et
triglycérides des LDL.

- La PLTP (Phospholipide-Transfert-Protéine) permet les échanges de phospholipides
entre les lipoprotéines ou entre cellules et lipoprotéines.

- Des enzymes comme la paraoxonase permettent aux HDL de protéger de 1’oxydation
des LDL. (15)

11.2. Métabolisme des lipoprotéines
11.2.1. Métabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides
11.2.1.1.0rigines des chylomicrons et des VLDL
Les lipoprotéines riches en triglycerides sont synthétisées par l'intestin pour les

chylomicrons et une faible partie des VLDL (20 %) avec des lipides d'origine exogéne. Ces
lipoprotéines d'origine intestinale sont libérées dans la lymphe puis circulent dans le sang. Les
VLDL sont principalement synthétisées par le foie avec des triglycérides d'origine endogeéne.

Chylomicrons et VLDL vont subir l'action de la lipoprotéine lipase (LPL) de
I'endothélium des capillaires qui dégradera leurs triglycérides en AG et glycerol. Les AG
libérés peuvent soit subir une oxydation pour libérer de I'énergie pour différents tissus, soit

étre stockés par les adipocytes tous forme de triglycérides de réserve.
15
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11.2.1.2. Devenir des chylomicrons et VLDL

Aprés l'action de la LPL sur ces deux lipoprotéines, les chylomicrons sont transformés
en particules résiduelles ou « remuants » et les VLDL en lipoprotéines intermédiaires, les
IDL. Les IDL subissent alors I'action probable de la triglycéride lipase hépatique pour étre
transformées en LDL. (16-15)

Chylomicron natif VLDL
de l'intestin grétle Chylemicron du foie

ApoC-ll Apa -l

l

ApoB-48
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=
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Chylemicren

Figure 11 : Métabolisme des chylomicrons et les VLDL.(16)
11.2.1.3. Métabolisme des lipoprotéines de types LDL
Les LDL ainsi formées se composent d'apo B, de cholestérol libre et estérifié. Elles
circulent dans le sang vers les tissus périphériques et le foie. Elles sont reconnues par les
récepteurs a apo B/E. Une anomalie quantitative ou qualitative du récepteur apo B/E ou une
modification de la LDL pourra entrainer une dyslipoprotéinémie.

Apreés fixation sur le site récepteur, la LDL est intenalisée et dégradée en cholestérol
libre, acide gras et acides aminés de I'apo B.

Certaines LDL ne sont pas captées par les récepteurs a apo B/E car elles sont
modifiées, surtout par peroxydation ou acétylation. Elles sont alors catabolisees par la voie du
récepteur « scavenger » des macrophages. Ce récepteur n'est pas régulé par le taux de
cholestérol et le macrophage pourra absorber un exces de LDL et se transformer en cellule

spumeuse. Ce mécanisme peut étre une des causes de I'installation de la Iésion athérosclérose.

16



Chapitre I :........ccevvviiviiiiniiiinninnnnnenensea. Lipides et métabolisme lipidique

(DL ESTER DE CHOLESTEROL
RECEPTE!JH DELDL APOPROTEINE 5100

.

—_ >

A
/ w MEMBRANE PLASMIQUE

ol
PUITS RECOUVERT

CLATHRINE \
O  VESICULE
| RECOUVERTE O
(o) o VESICULE
SYNTHESE DES i A
@ AECEPTEURS ‘ SYNTHESE DE l RECYCLEE
APPAREIL DE LDL CHOLESTEROL e
DE GOLGI \/ \\
O ADN 7 i HMG CoA LYSOSOME
REDUCTASE s
ARN W\
. / INHIBITION ~ INHIBITION ACIDES AMINES
RECEPT!
o s MEMBRANES CELLULAIRES,
< «4 e% —] HORMONES STEROIDIENNES
EN EXCES e ET ACIDES BILIAIRES
RETICULUM
ENDOPLASMIQUE RIBOSOME CHOLESTEROL
ACTIVATION =» ACAT
RECEPTEUR
PROTEIQUE V
STOCKAGE DES ESTERS
DE CHOLESTEROL /

Y

Figure 12 : Captation et métabolisme intracellulaire du cholestérol.(16)

Le cholestérol libre cellulaire en exces pourra étre pris en charge par les HDL (efflux
du cholestérol) pour étre ramené au foie et y étre dégradé. (16-15-17)
11.2.1.4. Métabolisme des lipoprotéines de types HDL

Les HDL plasmatiques ont plusieurs origines : sécrétion par l'intestin et par le foie,
formation a partir des chylomicrons et des VLDL. Au cours de la lipolyse, il y a en effet des
échanges permanents de lipides et d'apolipoprotéines entre les différentes classes de
lipoprotéines. Phospholipides et apo A sont détachés de la surface des lipoprotéines riches en
triglycérides lors de la lipolyse et contribuent a la synthese des HDL.

Les premiéres HDL libérées dans la circulation sanguine ou HDL naissantes sécrétées
par les hépatocytes ne contiennent pas de cholestérol estérifié. Elles ont une forme de disque.
Au fur et a mesure, la particule s'enrichit en cholestérol et phospholipides. Apres
I'estérification du cholestérol par la LCAT, le cholestérol estérifié hydrophobe se localisera au
centre et transformera les disques en spheres : les HDL;.

Ces HDL3 sont des HDL de petite taille et de haute densité qui sont capables de
recevoir du cholestérol et de continuer a I'estérifier avec la LCAT. Elles se transforment en
HDL de plus grande taille, les HDL,, de densité plus legere car plus riches en triglycérides,
qui sont des transporteurs de stérides vers le foie ou les autres lipoprotéines VLDL et LDL.

Il 'y a un cycle permanent de conversion de HDL,, en HDLj3 avec intervention de la
lipase hépatique. (16-15-11)
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Figure 13: Métabolisme des HDL. (16)

HDL, est la vraie lipoprotéine antiathérogéne puisqu'elle épure I'exces de cholestérol
(20 & 30 % des HDL totales).

Au niveau du foie le cholestérol libre peut alors étre éliminé dans la bile ou servir a la
synthese des acides biliaires. La lipase hépatique, en hydrolysant les triglycérides et les
phospholipides des HDL, permettrait leur retour dans la circulation sous forme de HDL 3,

I11. Les pathologies du métabolisme des lipoprotéines (dyslipoprotéinémies)

Les pathologies du métabolisme des lipoprotéines peuvent étre de troubles génétiques
ou acquis, ils induisant des altérations du bilan lipidique normal.

Selon la classification de Fredrickson, il existe six grands types d’hyperlipidémies (1,
lla , Hb, 11, IV et V) qui correspondent aux trois grandes catégories de perturbation du
métabolisme des lipoprotéines : hypercholestérolémie, hypertriglycéridémies ou bien encore
une combinaison des deux (hyperlipidémies mixtes). (18-5)

Tableau I1: Classification des hyperlipoprotéinémies selon Fredrickson. (18-5)

| Type || Lipoprotéines augmentées || Cholestérol || Triglycérides |
1 || chylomicrons || + normal | Augmenté +++ |
|1la |/ LDL || Augmenté +++ || normaux |
| 1lb | VLDLetLDL | Augmenté ++ || Augmenté ++ |
| 111 || Remnants et IDL | Augmenté +++ || Augmenté ++ |
[1Iv ][ vLDL | + normal | Augmenté ++ |
N || Chylomicrons et VLDL | augmenté | Augmenté +++ |
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- Les hypertriglycéridémies correspondant aux types I, IV et V sont liés a des troubles du
métabolisme des lipoprotéines transportant les triglycérides (VLDL, chylomicrons). Le
serum est lactescent ou opalscent. Dans ces deux cas, le taux des HDL est souvent abaissé.

- Le type lla est une hypercholestérolémie pure, par une anomalie prédominante du
métabolisme des LDL .

- Les types IlIb et 11l sont des hyperlipidémies mixtes correspondant a des anomalies
combinées du metabolisme des LDL, VLDL et intermédiaires (1Ib) ou une anomalie rare et
isolée des IDL (type I11). (18-4)

Les dyslipoprotéinémies peuvent étre :

e Primitives : défaut d’origine génétique. Certaines sont monogéniques, d’autres
polygéniques et multifactorielles, on peut les classer en trois catégories :
hypercholestérolémie, hyper triglycéridémies et hyperlipidémies mixtes. S’y ajoutent des
troubles beaucoup plus rares: les hyper alpha lipoprotéinémies, les hypo alpha
lipoprotéinémies, les hypo beta lipoprotéinemies et les abéta lipoprotéinémies .

e Secondaires : dépendantes d’une d’autre maladie : hépatique, endocrinienne, rénale,
ou cause iatrogéne. les hyper lipoprotéinémies iatrogenes peuvent étre provoqués par la prise
de médicaments, les plus importants sont :

- Traitement avec des contraceptifs stéroidiens : Les cestrogeénes diminuent l'activité
lipase hépatique donc provoquent une hypertriglycéridémie et une augmentation des HDL2.
Les progestatifs norstéroides augmentent l'activité lipase hépatique donc diminuent les
triglycérides et les HDL2. Les progestatifs non androgéniques n'ont pas d'influence

- Au cours du traitement de I’hypertention artérielle : certains peuvent diminuer
I'activité LPL entrainant une hypertriglycéridémie. Les diurétiques thiazidiques provoquent
une augmentation du cholestérol, surtout du cholestérol LDL, et une augmentation des
triglycérides.

- Au cours des corticothérapies de longue durée : elles peuvent provoquer l'installation
de types llb ou IV.

Dans toutes les dyslipoprotéinémies athérogénes, le régime est appliqué
systématiquement et constitue la premiére mesure thérapeutique. L'indication d'un
médicament sera discutée dans un deuxiéme temps apres trois a six mois de régime. (5-4)

Le diagnostique des dyslipoprotéinémies est fait tout d’abord par 1’examen clinique,
en particulier par la recherche des signes révelant un dép6t extravasculaire de cholestérol, par
I’interrogatoire du patient (recherche d’antécédents familiaux), et par le bilan biologique :

cholestérol total, triglycérides, cholestérol-LDL, cholestérol-HDL.(16)
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| . Anatomie de ’appareil génital femelle
I.1. Les organes sexuels femelles

Le systeme reproducteur féminin est constitué¢ d’organes ainsi que d’hormones qui
régissent le cycle menstruel et influent sur le corps.

Les organes reproducteurs de la femme sont logés a I’intérieur du bassin ou de
la cavité pelvienne et sont protégés par des os et des muscles. Il s’agit de ['utérus, des
trompes de Fallope, des ovaires et du vagin.

L’utérus est un organe musculaire en forme de poire destiné a accueillir et a nourrir
I’ovule fécondé. Le col de l'utérus, situé a I’extrémité du vagin, contient des glandes
cervicales qui sécretent la glaire cervicale (aussi appelé mucus) qui empéche les bactéries
présentes dans le vagin de monter jusqu’a ['utérus. La glaire cervicale bloque
également 1’entrée des spermatozoides dans I'utérus, sauf au moment de 1I’ovulation ou sa
consistance devient plus visqueuse, glissante et claire afin de faciliter le passage des
spermatozoides.

myometre endometre

ovawe

corps de l'utérus

artere uterine paroophore

higament large

trompe de Fallope
Ou trompe utérine

cavite uterine

col utérin
cul-de-sac utérin
ou vagina

v.)gm

Figure 14 : Anatomie des organes génitaux féminins. (19)

L’endométre est une muqueuse qui recouvre la paroi interne de I’utérus. A
chaque cycle menstruel, il subit des modifications en réponse aux hormones. L’endométre
s’épaissit afin d’assurer un milieu riche et nourrissant pour 1’ovule fécondé qui viendra
s’implanter. S’iln’y a pas de fécondation, I’endometre se détache de I'utérus, ce qui

constitue les menstruations.
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Les trompes de Fallope, situées de chaque c6té de 1’utérus, mesurent environ 10 cm de
long et relient les ovaires a 1’utérus. Leur fonction est de capter 1’ovule libéré par I’ovaire lors
de I’ovulation et de le pousser, grace aux cils qui recouvrent I’intérieur des trompes,
vers ['utérus. Les trompes de Fallope constituent le siége de la fécondation, c’est la ou
le spermatozoide rencontrera I’ovule et pourra le féconder.

Les ovaires sont deux glandes en forme d’amande situés a I’extrémité des
trompes de Fallope dont les deux fonctions sont la production d’ovules et la sécrétion
des hormones sexuelles, les cestrogénes et la progestérone.(20)

11.2. Les hormones sexuelles femelles

Les hormones sexuelles femelles sont produites par les ovaires, le placenta et les
glandes surrénales. On peut aussi mentionner des hormones sécrétées par 1’hypophyse qui
sont: hormone lutéinisante (LH) qui agit sur les ovaires pour stimuler la sécrétion
d’cestrogéne et induire 1’ovulation, I’hormone folliculo-stimulante (FSH) qui stimule la
maturation des follicules ovariens. Ainsi que les cestrogénes produits essentiellement par les
ovaires.

Il existe des cestrogénes naturels qui sont: I’estradiol, 1’estriol et l’estrone, ces
cestrogénes déterminent 1’apparition des caractéres sexuels secondaires femelles et induire la
prolifération de la muqueuse vaginale et de I’endometre.

Tableau I11 : Les différentes hormones sexuelles femelles, leur réle et la glande responsable

a leur sécrétion.

| Glande endocrine|| Hormone | Fonction (s) principale (5) |

Chez les femelles, cette LH agit sur les
ovaires pour stimuler la sécrétion
d’cestrogene et induire 1’ovulation. Elle
agit sur les testicules pour stimuler la
sécrétion de testostérone.

Chez les femelles stimule la maturation des
follicules ovariens. Chez les males, elle

hvDODhVSe Hormone
ypophy: lutéinisante (LH)

Hormone folliculo -

Hypophyse stimulante (FSH) agit sur les cellules de Sertoli et participe a
la régulation de la production des
spermatozoides

Estrogenes Déterminent les caractéristiques secondaire

Ovaires (cestradiol, cestrone, || chez le femelles et induire la prolifération

cestriol) (E2, E1, E3) || de la muqueuse vaginale et de I’endometre

Préparation de I’endométre a
Ovaire Progestérone I’implantation de I’ceuf et maintien de la
grossesse
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La progestérone sécrétée par le corps jaune des ovaires est impliquée dans le cycle
menstruel féeminin, la grossesse (progestagene : supporte la gestation), elle inhibe les
contractions rythmiques de la musculature utérine et crée un silence utérin sans lequel toute
gestation serait impossible.

Il . Le cycle menstruel

Le cycle menstruel est régi au niveau central par I’hypothalamus et I’hypophyse, qui
secretent les hormones régulatrices du cycle. Il peut étre composé en 2 cycles qui sont :
- le cycle utérin.

- le cycle ovarien.

Un cycle menstruel normal dure 28 jours, mais il peut y avoir des différences selon les
femmes, de 21 a 35 jours. (20)

I.1. Le cycle utérin

Le début du cycle utérin est marqué par les régles ou menstrues il correspondant a un
écoulement de sang provenant de la désagrégation de I’endomeétre. Cet écoulement
s’arréte au bout de 3 a 5 jours et il reste environ 1/3 de la muqueuse utérine qui se régénere
sous I’influence de I’cestrogene et de la progestérone : c’est la phase folliculaire ou phase de
prolifération, qui se prolonge jusqu’au milieu de cycle.

A ce moment, a lieu la ponte ovulaire et la création du corps jaune, qui secréte la
progestérone de fagon accrue, apportant & la muqueuse une grande quantité d’éléments
nutritifs. Ceci constitue une nouvelle phase appelée phase lutéale ou sécrétoire. L’endomeétre
s’€épaissit, ses glandes utérines et ses vaisseaux sanguins se ramifient et se multiplient. En
I’absence de fécondation, le corps jaune a une durée de vie de 12 a 14 jours.

Aprés avoir atteint son maximum de développement vers le 10°™ jour aprés la ponte
ovulaire, il subit une dégénérescence graisseuse. Les hormones de corps jaune diminuent et
stoppent la préparation de la muqueuse a la nidation. Les vaisseaux sanguins se resserrent.
Sans rapport hormonal, la muqueuse de 1’utérus se desquame, provoque I’écoulement de sang,
signalant ainsi le début de cycle menstruel. (20)

11.3. Le cycle ovarien

Ce cycle est sous la dependance des deux ovaires. Chaque ovaire compte environs

300 et 400.000 follicules ovariens. Au cours de la vie d’une femme, 300 a 500 ovules

arrivent a maturité.
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Figure 15 : Les différentes phases du cycle menstruel (19)

Au début du cycle, 10 a 20 follicules apparaissent sur un ovaire. Ce sont des follicules
primaire, qui au cours de leur évolution, se creusent d’une cavité appelée antrum.

Ces cellules granuleuses proliferent et au bout de 14 jours, un seul parvient a maturité. C’est
le follicule dominant du contingent recruté qui au cours de sa maturation, secréte de
I’cestrogene et de la progestérone.

L’ovocyte sort du follicule, entouré de ses cellules granuleuses. Il est capté par le
pavillon de la trompe, grace au courant lymphatique unissant 1’ovaire au pavillon tubaire.
L’ovocyte, capté par les franges tubaires va migrer dans I’ampoule tubaire pendant environ 3
jours avant d’atteindre 1’utérus.

Apres le départ de I’ovule, le follicule maintenant appelé corps jaune augmente sa
sécrétion de progestérone et diminue sa sécrétion d’cestrogeéne. La muqueuse endométriale
entre alors dans la phase lutéale sous I’influence accrue de la progestérone.

En I’absence de fécondation, le corps jaune s’atrophie, et arréte de sécréter des hormones pour
devenir le corps blanc appelé corpus albicans.

A mesure que les quantités d’hormones sécrétées par le corps jaune diminuent, la
muqueuse utérine se desquame, annongant le début des menstrues et du prochain cycle.
(20,19)
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11.3.  La régulation hormonale

Les cycles ovarien et menstruel sont régulés par les hormones sexuelles (progestérone
et cestrogénes) et hypothalamo-hypophysaires (Gn-RH, FSH, LH) a l'aide de systémes de
rétro-activation ou de rétro-inhibition.

La Gn-RH est la gonadolibérine. Elle est sécrétée par I'hypothalamus et stimule la
production de FSH et de LH par I'adénohypophyse.

La FSH est I’hormone folliculostimulante. Elle est sécrétée par 1'adénohypophyse et
stimule la croissance et la maturation d'un follicule ovarien (et donc la production
d'oestrogénes).

La LH est I’hormone lutéinisante. Elle est sécrétée par 1'adénohypophyse et stimule la
croissance et la maturation d'un follicule ovarien (et donc la production d'cestrogenes) et la
production de progestérone par le corps jaune. A forte concentration, elle provoque
I'ovulation.

Les cestrogénes sont sécrétés par les follicules secondaires et le follicule de de Graaf
dans I'ovaire. Selon leur concentration, ils stimulent ou inhibent I'adénohypophyse. A la phase
pré-ovulatoire, sous l'influence du taux accru d'cestrogénes, la couche basale de 1'endométre
génere une nouvelle couche fonctionnelle, épaisse et vascularisée. Par ailleurs, le mucus du
col utérin devient plus fluide, pour laisser le passage aux spermatozoides.
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Figure 16 : Phénoménes de rétrocontrole des hormones sexuelles sur 1’axe hypothalamo-
hypophysaire (19)
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La Progestérone est sécrétée par le corps jaune dans I'ovaire ou par le placenta pendant
la grossesse. Elle stimule le développement de la couche fonctionnelle de I'endométre qui se
prépare a la nidation.

En l'absence de fécondation, le taux d'hormones sexuelles chute et un nouveau cycle
recommence. (21,19)

1. Lacontraception
I11.1. Définition

La contraception est définie par I’Organisation Mondiale de la Sant¢ comme :
«l’utilisation d’agents, de dispositifs, de méthodes ou de procédures pour diminuer la
probabilité de conception ou I’éviter ».Dont le but est d’aider les couples et les individus a
espacer les naissances, a prévenir les grossesses précoces, tardives ou non désirées. (21,19)

La méthode contraceptive idéale devrait posséder les caractéristiques suivantes :

- Etre dénué de risques.
- Avoir une efficacité de 100%.
- Ne pas avoir d’effets secondaires pour €tre acceptée des utilisatrices.
- Etre facilement réversible.
- Etre bon marché ou gratuite.
- Ne pas exiger de surveillance médicale.
- Etre indépendante des moments de rapports sexuels. (20)
I11.2. Les différentes méthodes de contraceptions

Aujourd’hui, la femme dispose d’un vaste choix de méthodes contraceptives avec
I’apparition au cours de la derniere décennie de nouveaux produits comme 1’implant sous
cutané, le patch transdermique, 1’anneau vaginal.

Il existe différentes méthodes de contraception : méthodes naturelles, méthodes
mécaniques et méthodes hormonales. Les différents procédés utilisés pour chague méthode
sont résumés dans le tableau 1V seuls les contraceptifs hormonaux seront détaillés dans les
paragraphes qui suivent
IV.2.1. Les contraceptifs hormonaux
Patch transdermique

Il s‘agit d’un timbre de 20 cm?, de couleur chair, que I’on colle sur la peau et qui
délivre une association oestroprogestative de troisieme génération, comme une pilule a 20
microgrammes. |l fonctionne de la méme maniére que la contraception oestroprogestative

orale en bloquant I’ovulation et en modifiant la glaire cervicale. (20, 21,19)
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Tableau 1V : Les différentes méthodes de contraceptions

Les méthodes contraceptives

I

Mode d'action

Méthodes naturelles

Méthode de I’allaitement maternel
ou La méthode de ’aménorrhée
lactationnelle

L’allaitement est d’une efficacité

comparable a celle d’une
contraception orale. Bien que moins
efficace que la contraception
hormonale.

Le coit interrompu ou méthode de
retrait

Elle consiste a interrompre le rapport
avant 1’éjaculation.

Meéthode des températures

Le principe est basé sur la prise de la
température rectale, vaginale ou
buccale le matin a jeun, dés le réveil.
L’ovulation est détectée en identifiant
une élévation de température de 0.5°c
alec.

Méthode de Billings ou de la glaire
cervicale

Elle est basée sur ’auto observation
des changements cycliques de la glaire
cervicale de la femme.

Méthode d’Ogino-Knauss ou de
calendrier

Elle se base sur la durée de vie des
spermatozoides dans la glaire (3 jours)
et sur celle de I’ovule.

Les rapports sexuels sont proscrits du
10éme au 18¢me jour d’un cycle de 28
jours.

Meéthodes mecaniques

Anneau vaginal

Il s’agit d’un anneau en plastique,
flexible de 54 mm de diametre, qui
délivre  une  association  cestro
progestative de troisieme génération,
comme une pilule a 15ug.

Dispositif intra-utérin (DIU)

Placé a ’intérieur de 1’utérus, le stérilet
agit a la fois comme corps étranger et
comme agent d’infertilité.

Le préservatif masculin

I1 s’agit d’un capuchon en caoutchouc
ou collagéne traité, qui constitue une
barriere mécanique qui empéche la
répartition du sperme dans le vagin, et
donc la fécondation.

Le diaphragme

Il s’agit d’'un dome en latex dont
I’efficacité contraceptive médiocre est
améliorée lorsqu’on le couple avec un
spermicide.

Les spermicides

lls sont appliqués dans le vagin et
agissent en inactivant les
spermatozoides et en les empéchent
aussi de pénétrer dans I'utérus.
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Implant sous-cutané a I’étonogestrel

L’implant se présente sous la forme d’un batonnet plus petit qu’une allumette. Il libére
en continu un progestatif (étonogestrel) qui agit :
- En bloquant 1’ovulation (il supprime le pic de LH). (20,21)
- En rendant la paroi interne de 1’utérus impropre a la nidation.
- En épaississant la glaire cervicale qui géne le passage des spermatozoides.
Contraception d'urgence

Le principe de cette méthode consiste a administrer, le plus rapidement possible,
apres un rapport sexuel sans protection, une charge hormonale, destinée a modifier
rapidement les paramétres gynécologiques favorisant une grossesse. (20, 21,19)
Les contraceptifs oraux : c'est sur ce type de contraception que va porter notre étude et
seront donc detaillés dans les paragraphes qui suivent
IV. Les contraceptifs oraux

La contraception orale est un moyen contraceptif hormonal féminin qui se présente
sous la forme de comprimés a prise quotidienne communément appelés « pilules

contraceptives », ou plus simplement « pilule ».

Figure 17 : La pilule contraceptive. (19)

Il existe trois types de pilule contraceptive, la pilule combinée, qui contient deux
dérivés de l'estrogéne et de la progestérone, la pilule progestative, qui ne contient que le
progestatif et la pilule séquentielle qui comporte un cestrogene seul, administré au cours de la
premicre moiti€¢ du cycle, et une association d’cestroprogestative, administré du 7°™ ou du
15°™ jours jusqu’au 22°™ jour. (20,19)

IV.1. La contraception cestroprogestative orale

Actuellement, chez une femme ne présentant aucun facteur de risque particulier, la
contraception cestroprogestative est prescrite en premicre intention.

Il existe une grande diversité de pilule. On peut les classer en fonction du dosage en
Ethynil cestradiol (normo ou minidosée), en fonction du type de progestatif utilisé (1%¢, 2°™
ou 3°me génération) et en fonction du changement de composition au cours de la plaquette

(mono bi ou tri-phasique).
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Aucune donnée ne permet, en termes d’efficacité contraceptive et de contrdle du cycle,
de privilégier la prescription d’un type particulier de pilule cestroprogestative.
1. Les pilules combinées classiques ou cestroprogestatifs normodoses :
Tous les comprimés sont identiques, cestrogéne et progestatif dosés dans les mémes
proportions, 1’cestrogeéne est dosé a 50ug, seul varie le dosage du progestatif utilisé.
2. Les cestroprogestatifs minidosés ou minipilules :

- Les pilules combinées monophasiques : elle contient entre 30ug et 37.5ug
d’cestrogenes. ceci est considéré actuellement comme la dose minimale pour bloquer
I’ovulation. Le progestatif varie suivant la pilule, exemple : Minidril®.

- Les pilules combinées biphasiques : elles ont été congues pour supprimer les petits
saignements apparaissant avant la fin de la plaquette. Au cours du palier on augmente le
dosage, soit du progestatif, soit de progestatif et de I’cestrogéne, exemple : Adépal®.

- Les pilules combinées triphasiques : appelées pilules de troisieme génération, elles
améliorent la tolérance en essayant de rappeler les modifications du cycle physiologique. La
dose totale d’cestrogéne par cycle est inférieure a celle des pilules monophasiques classiques.
La dose de progestatif est augmentée lors des paliers, exemple : Trinordiol®.

L'efficacité théorique de ce type de pilule est grande, elle fonctionne grace a :
- L’inhibition de la croissance folliculaire ¢’est-a-dire blocage de 1’ovulation.
- La modification de la glaire cervicale, épaissie et peu abondante, sous la dépendance du
progestatif, empéchant le passage des spermatozoides.
- L’atrophie de I’endométre, inapte a la nidation, sous la dépendance du progestatif. (20,19)
IV.2. La contraception progestative

I s’agit généralement de la méthode choisie en cas de contre-indication vasculaire
et/ou metabolique aux cestroprogestatifs classique, car elle n’a aucun retentissement sur ces
métabolismes, et de ce fait, aucune surveillance biologique n’est nécessaire. Elles sont donc
composées d’un progestatif seul, pas d’cestrogene.

Elle se prend tous les jours, a heure fixe, 28 jours sur 28, sans arrét entre 2 plaquettes.
Son efficacité est grande, toutefois elle dépend de la qualité de ’observance puisqu’elle
impose des délais de prise journaliére trés restreints (prise a heure fixe tous les jours méme
pendant les regles, sans dépasser 3 heures de retard).

Son principal mécanisme d’action repose principalement sur les modifications de la
glaire cervicale, mais aussi sur les modifications endométriales.

Sa toleérance est considérée comme moins bonne que celle des meéthodes

cestroprogestatives et variable d’une femme a 1’autre. Ses principaux effets secondaires
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retrouvés sont surtout liés a un mauvais contrle du cycle, ainsi on constatera fréquemment
soit une ameénorrhée soit des spottings continuels mais aussi, mastodynie, douleurs pelviennes
ou encore kystes fonctionnels de 1’ovaire.

1- Les micropilules : 11 s’agit de progestatifs a trés faible dose administrés de fagon
continue, sans interruption. Les troubles de cycle sont fréquents; pour pallier ces
inconvénients, il a été¢ proposé d’ajouter un progestatif plus dosé pendant les dix derniers
jours du cycle.

2- Les progestatif a forte dose en discontinu : Administrés a dose thérapeutique
pendant 20 jours (a partir de cinquiéme jour du cycle) ou 15 jours (a partir du dixieme jour du
cycle si les cycles sont long), ils sont contraceptifs. lls ne doivent étre utilisés ainsi que lors
du traitement d’un état pathologique.

3- Les progestatifs injectables : Il s’agit de progestatif retards, injectables a dose élevée.
L’utilisation du systéme de libération du stéroide a des taux bas et constants a permit
d’obtenir ainsi une contraception de longue durée jusqu’a 5 ans. Il peut s’agir d’injections de
stéroides encapsulés dans des micropilules biodégradables assurant une durée d’action de 1 a

2 ans grace a une diffusion stable et prolongée du stéroide. (22,19)

£ 1 Ovaire Freine I'ovulation
(-} Trompe de Fallope empéche la maturation du follicule
{+ Utérus
1) Endométre Empéche la nidation
- de l'ovule fécondé
! Col de I'utérus )
. . développement incomplet
{3} Vagin de I'endomeétre

Rend le passage des
spermatozoides plus difficils
modification de la glaire cervicale

Figure 18 : Les différents mécanismes d’action des contraceptifs oraux. (23)
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IVV.3. La contraception orale séquentielle

Elle est peu utilisée ou de maniére ponctuelle. Les premiers comprimés contiennent
uniquement 1’cestrogene, les derniers une association cestroprogestative, exemple : Ovanon®.
(20,19)
V. Etude chimique des contraceptifs oraux

Les deux principales molécules constitutives des contraceptions orales sont
I’cestrogene et la progestérone.
V.1. Structure chimique de I’cestrogéne

L’activité cestrogénique est partagée par plusieurs composés stéroidiens et non
stéroidiens, dont certains sont indiqués dans le tableau 3 1’cestrogéne naturel le plus puissant
17-B estradiol, suivi cestrone cestriol. (22,20)

Tableau V : Structure chimique de certains cestrogénes. (22)

Estrooene stéroidiens Composes non stéroidiens a
g une activiteé ostrogénique.
Ry
18
= Sy Diéthylstibestrol
|Cl D/ CHy . oH
AN | :
JA'B | Py
RO YN " Y
Dérivés R; R, R HO™ ™ e,
Estradiol R
. 0
Valérate H H p.p-0DT
d’eestradiol - C{CH)CH, = A
V) /S
Cypionate -H -H . ; CICiy
d’eestradiol CICH),
Bisphénol A
Ethinylestradiol -H ~C<CH -H T o
no~{( P—c—( )-or
Mestranol -CH; C+CH -H CH,
Quinestrol ) -C=CH H Génistéine
/ HO Ny C'-.
(Estrone -H ol C "
Sulfate -S0H . 0 OH O
d’eestrone OH
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Chacune de ces molécules est un stéroide de 18 atomes de carbones contenant un cycle
phénolique A (un cycle aromatique avec un groupe hydroxyl sur le carbone 3 et un groupe f-
hydroxyl ou cétone en position 17 de cycle.

Le cycle phénolique est la principale caractéristique structurale de la liaison sélective,
de haute affinité, aux récepteurs des cestrogénes. (22)
V.2. Structure chimique de la Progestérone

Une premiere catégorie est composée de substances proches de la progestérone et de
son métabolite. Lal7a-hydrox progestérone est inactive par elle-méme mais certain de ses
dérivés estérifiés ont une activité progestative. Des composés comme le caproate
d’hydroxyprogestérone ont une activité progestative mais doivent étre utilisés par voie
parentérale de fait du métabolisme de premier passage hépatique. (22,20)

Tableau VI: Les différents dérivés de la progesterone. (22)

CHg
21CH,4 CH, |
| C=0
20C=0 Cc=0 ---OAc
<--OCO(CH,),CH,
O
0 i
CAPROATE CHs
PROGESTERONE D'HYDROXYPROGESTERONE ACETATE DE
MEDROXYPROGESTERONE
OH
OH OH
C=CH C=CH
O (0] (0]
19.NORTESTOSTERONE s e i
H:,C\ oh \CH OCOCH4
CHal . c=cH 2L --C=CH
(o] HON
NORGESTREL DESOGESTREL NORGESTIMATE

La deuxiéme grande catégorie de composés est le groupe des 19-nor progestérone

(semblable a la progestérone en dehors d’un groupe méthyl en 19 remplacé par un atome
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d’hydrogeéne) a une puissante activité progestative, et les dérivés de la 19-nor testostérone
présentent une activité principalement progestative, plutét qu’androgénique.
V1. Les effets secondaires de la contraception hormonale

Peu de temps apres I’introduction des contraceptifs oraux, des descriptions d’effets
secondaires nocifs liés & leur utilisation commencérent a apparaitre. Les effets nocifs des
contraceptifs oraux sont distingués dans plusieurs catégories :

- Les effets cardio-vasculaires chez les non fumeuses sans autre facteur de risque, il n
y a pas d’augmentation significative du risque d’infarctus du myocarde ou d’accident
vasculaire cérebral, mais il existe une augmentation qui parait minime, ainsi chez les femmes
plus de 35 ans fumeuses, il existe une augmentation du risque de maladie cardio-vasculaire,
en particulier d’infarctus du myocarde, méme avec des pilules mini-dosées.

- Les cestrogeénes augmentent les HDL sériques et diminuent les taux de LDL, les
progestatifs ayant tendance a avoir 1’effet opposé, mais pour les préparations mini-dosées il n
y a pas des modifications significatives du cholestérol sériques total ou des profils des
lipoprotéines, ainsi de légeres augmentations des triglycérides.

- Pour les préparations fortement dosées ont trouve que les contraceptifs oraux
entrainent une hypertension chez 4 a 5% des femmes normotendues et augmentation de la
pression artérielle chez 10 a 15 % des femmes ayant une hypertension préexistante. (22)

- Différents types de cancers étant donné les effets de stimulation de la croissance des
cestrogenes, il existe depuis longtemps une crainte que les contraceptifs oraux puissent
augmenter 1’incidence des cancers de 1’endometre, de 1’ovaire, du sein ainsi que d’autres
cancers ces craintes se sont accentuées a la fin des années 1960 a la suite des observations de
modifications endométriales induite par les contraceptifs oraux séquentiels. (22)

- Des effets métaboliques et endocriniennes les premiers études ont trouvé que les
contraceptifs oraux fortement dosés ont un effet sur la concentration du glucose poste-
prandiale et d’insuline, ces effets sont diminués lors de la baisse des stéroides.

- La composante ostrogénique augmente la synthése hépatique un certain nombre de
protéines sériques, dont celles qui lient les hormones thyroidiennes, les glucocorticoides et les
hormones sexuels. (22,20)

- La prise de poids est limitée a un ou deux Kg. Les cestrogénes ont une action
stimulante sur ’appétit, les progestatifs une action anabolisante. (20)

- Chez certaines femmes peuvent survenir des nausées, un cedéme, une céphalée
moderée, et chez d'autres femmes, on a remarque des migraines céphalique plus séveres.

D’autre patientes ont présenté des saignements inattendus pendant le cycle de 21 jours.
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En vue de déterminer I’effet de la contraception orale sur le profil lipidique, une étude
prospective a été réalisée au niveau de centre PMI Hamou Bouchouareb (wilaya de
khenchela).

Notre étude porte sur un échantillon constitue de 60 femmes, dont 30 femmes
soumises a la contraception orale (groupe d’étude) et 30 femmes témoins (groupe témoin).
Toutes les femmes sélectionnées pour cette étude ne présentent ni  de probléeme
cardiovasculaire, ni de diabéte, d’hyperthyroidie, d’insuffisance rénale et d’affection de foie.

Nous avons élaboré un questionnaire qui comporte tous les renseignements concernant
les deux groupes d'étude (I’Age, le poids, type de contraception utilisée antécédents
familiaux...).

La partie pratique a été réalisée au niveau de la paillasse de biochimie du laboratoire
central de 1’établissement hospitalier 120 lits de la wilaya de khenchela et a porté sur la

réalisation d'un bilan lipidique.

Photographie 01 : a Etablissement hospitalier 120 lits - b : PMI Hamou Bouchouareb

I . Recueil et transport des prélévements

Les prélevements sanguins ont été fait a 08 heure du matin au niveau de la PMI
Hamou Bouchouareb (wilaya de khenchela), les échantillons de sang (3 ml de sang) sont
prélevés dans des tubes héparinés apres 12 heures de jeune.

Sur les tubes sont mentionnés le nom et prénom de la patiente puis conservés a 8°C
puis étre finalement transporter vers le laboratoire de 1’établissement hospitalier 120 lits et
plus précisément a la paillasse de biochimie.

Le bilan lipidique doit comprendre : Il'aspect du sérum a jeun et les dosages des
triglycérides, du cholestérol total, du cholestérol LDL et du cholestérol HDL. (16,24)

35



Matériel et Méthodes

Photographie 02 : Recueil et transport des prélévements sanguins
Il . Dosage des parametres lipidiques

Sur un sujet a jeun depuis 12 heures, le sérum doit étre clair, c'est-a-dire avec un faible
taux de VLDL et sans chylomicron. S'il est opalescent, il y a un exces de VLDL ; s'il est
lactescent, des chylomicrons sont présents. Pour contrdler la présence effective de
chylomicrons, le sérum est conservé 24 heures a + 4 °C et les chylomicrons forment alors une
creme a la surface du sérum. (25)

Les échantillons sont centrifugés pour séparer les éléments du sang et obtenir du
plasma a partir duquel est effectué le dosage biochimique par méthode colorimétrique (réactif

BioSystems) a I’aide d’un spectrophotométre semi-automate de marque Mindray.

Photographie 03 : Centrifugation et dosage des échantillons
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I1.1. Dosage des triglycérides (Voir annexe 05)
Principe

Des techniques enzymatiques sont utilisées par plus de 90 % des laboratoires. Elles
reposent sur le dosage enzymatique du glycérol libéré apres action de la lipase. Le glycérol
libre préexistant est en quantité tres faible dans le sérum.

On peut cependant le doser sans faire I'nydrolyse préalable des triglycérides. La
premiere étape est une phosphorylation du glycérol par la glycérol kinase. Selon les étapes
suivantes il s'agit de dosage photométrique dans le visible ou dans I'U.V. (16, 26,25)

Triglycérides + H,O ~ —%2,  Glycérol + Ac. Gras

Glycérol + ATP  _deerolkinee_, Gjycérol - 3 — P + ADP

Glycérol —3-P + 0, _ 93P | pihydroxyacétone — P +H,0

péroxidase

2 H,0, + 4 — Aminoantipyrine + 4 — Chlorophénol Quinoneimine +4H,0

La lecture colorimétrique est effectuée a 540 nm, la coloration due au Formazan est
proportionnelle a la concentration en triglycérides dans le sérum.
Mode opératoire

Placer les réactifs a température ambiante puis pipeter dans des tubes a essais selon le
tableau suivant :

Tableau VI1: Dosage de triglycéride.

| | Blanc || Etalon || Echantillon |
| Etalon de Triglycérides (S) || - | 10pL | - |
| Echantillon I - | - [ 1oupL |
| Réactif (A) | 10mL | 10mL || 10mL |

Photographie 04 : Dosage des triglycérides (méthode colorimétrique).
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Bien agiter les tubes et enfin les incuber pendant 15 minutes a température ambiante
- ou pendant 5 minutes a :
16- 25°C dant 5 tes a 37°C
Lire I’absorbance (A) de I’Etalon et de I’Echantillon face au Blanc a 500 nm. La

couleur est stable au moins 2 heures.

Photographie 05 : Lecture de I'absorbance de 1’é¢chantillon par spectrophotométre.

Tableau V111 : Valeurs de référence de triglycéride.

| Jusqu’a 150 mg/dL = 1,7 mmol/L | Normal |
| 150 -199 mg/dL = 1,70 - 2,25 mmol/L || Douteux \
|
|

| 200 - 499 mg/dL = 2,26 - 5,64 mmol/ || Elevé
[ > 500 mg/dL = > 5,65 mmol/L || Tres élevé

11.2. Dosage du cholestérol (Voir annexe 06)

Le cholestérol peut étre dosé par de trés nombreuses méthodes. Les plus anciennes
sont colorimétriques, les plus pratiquées sont enzymatiques. Elles utilisent toutes une
cholestérol estérase et une cholestérol oxydase.

Principe

Dans une premiére étape les esters de cholestérol sont hydrolyses en cholestérol libre
par l'estérase puis le cholestérol libre est oxydé en A4-cholesténone avec production d'eau
oxygénée.

Les diverses techniques enzymatiques difféerent entre elles par le dosage de cette eau
oxygénée. H,O, formée peut étre dosée en présence de catalase ou peroxydase.(16,25,26)

chol. estérase

Cholestérol ester + H,O Cholestérol + Ac. Gras.

Cholestérol + % 02 + H,0 Sohoxidsse J - cholesténone + H,0,.

peroxydase

2 H,0, + 4 — Aminoantipyrine + Phénol Quinonéimine + 4 H,0.
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Mode opératoire
Placer le réactif de travail & température ambiante puis pipeter dans des tubes a essais
selon le tableau suivant :

Tableau IX : Dosage du cholestérol.

| | Blanc || Etalon || Echantillon |
| Etalon de Cholestérol (S) || - || 1opL || - |
| Echantillon - 0 - ] 1opL ]
| Réactif (A) | 10mL || 10mL || 10mL |

Bien agiter puis incuber les tubes pendant 10 minutes a température ambiante (16 -
25°C) ou pendant 5 minutes a 37°C.

Photographie 06 : Dosage du cholestérol total.

Lire I’absorbance (A) de I’Etalon et de 1I’Echantillon en comparaison avec le Blanc a

500 nm. La couleur est stable au moins 2 heures.

Photographie 07 : Lecture de I'absorbance de 1’échantillon.

Tableau X : Les valeurs de référence de cholestérol total.

| Jusqu’a 200 mg/dL = 5,2 mmol/L | Optimal |
| 200-239 mg/dL = 5,2-6,21 mmol/L | Modéré |
| > 240 mg/dL = > 6,24 mmol/L || Elevé |
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11.3. Dosage du cholestérol LDL (Voir annexe 07)
Principe

Les lipoprotéines de faible densité¢ (LDL) présentes dans I’échantillon, précipitent en
présence de sulfate de polyvinyl. La concentration en cholestérol LDL est calculée en faisant
la différence entre les valeurs en cholestérol dans le sérum et dans le surnageant obtenues
apres centrifugation. Le cholestérol est quantifiable par photométrie grace aux réactions

couplées décrites ci-dessous. (24,25)

chol.esterase

Cholestérol esters + H,O Cholestérol + Ac. Gras.

Cholestérol +% O, + H,0 ~ fhohoXidase - cholesténone + H,0,.

peroxidase

2 H,0, + 4 — Aminoantipyrine + Phénol Quinoneimine + 4 H,0.

Mode opératoire
Placer le réactif de travail a température ambiante puis pipeter dans des tubes a essais
selon le tableau suivant :

Tableau XI : Dosage de LDL (phase de précipitation).

| Echantillon |1 0,2mL |
| Réactif (A) (Kit Cholestérol LDL) || 0,2mL |

Bien agiter et incuber les tubes pendant 15 minutes a température ambiante.

Centrifuger pendant 15 minutes a 4000 r.p.m minimum.

Photographie 08 : Premiére étape du dosage de LDL (précipitation)

Le surnageant est recueillit avec beaucoup de précaution. Placer le réactif (kit
cholestérol) a température ambiante puis pipeter dans des tubes a essais selon le tableau

suivant :
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Tableau XI1: Dosage de LDL (phase de colorimétrie).

| | Blanc || Etalon || Echantillon |
| Eau distillée | 20pL || - | - |
| Etalon de Cholestérol I - ][ 20pL | - |
|
|

| Echantillon de supernageant || - || - || 20pL
| Réactif (A) (Kit Cholestérol) || 1,0mL || 1,0mL || 10mL

Photographie 10 : Lecture de I'absorbance de 1’¢chantillon.

Bien agiter et incubez les tubes pendant 30 minutes a température ambiante (16-25°C)
ou pendant 10 minutes & 37°C. Lire I’absorbance (A) de 1'Etalon et de 1’Echantillon face au

Blanc a 500 nm. La couleur est stable au moins 30 minutes.

Tableau X111 : Les valeurs de référence du cholestérol LDL.

Jusqu’a 100 mg/dL = 2,59 mmol/L Optimal

100 - 129 mg/dL = 2,59 - 3,34 mmol/L || Quasi optimal
130 - 159 mg/dL = 3,37- 4,12 mmol/L Modéré

160 - 189 mg/dL = 4,14 - 4,90 mmol/L || Elevé

> 190 mg/dL = 4,92 mmol/L Treés Elevé
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11.4. Dosage du cholestérol HDL (Voir annexe 08)
Principe

Les lipoprotéines de tres faible densité (VLDL) et de faible densité (LDL) présentes
dans I’échantillon, précipitent en présence de phosphotungstate et d’ions magnésium, le
liquide surnageant de la centrifugation contient les lipoprotéines de densité élevée (HDL).

Le principe de cette technique est l'utilisation d'un détergent qui solubilise VLDL et
HDL puis les enzymes cholestérol estérase et oxydase oxydent le cholestérol HDL et VLDL
en produit inactif incolore. Un deuxieme réactif avec détergent, enzymes et chromogeéne
permettra le dosage direct du cholestérol LDL grace aux réactions couplées décrites ci-
dessous. (26,24)
Cholestérol estérifié + H,0 o€ cholestérol + Acide gras.

Cholestérol + % O, + H,0 Lok oXidase  _holesténone + H,0,.
2 H,0; + 4 — Aminoantipirina + DCFS ™% Quinonaimina + 4 H,0.

Mode opératoire
Placer le réactif de travail a température ambiante puis pipeter dans des tubes a essais
selon le tableau suivant :

Tableau X1V : Dosage de cholestérol HDL (phase de précipitation)

| Echantillon l02mL |
| Réactif (A) |o5mL |

Agiter puis placer les tubes pendant 10 minutes a température ambiante. Centrifuger

pendant 10 minutes a un minimum de 4.000 r.p.m.

Photographie 11 : Premiére étape du dosage de HDL (précipitation).

Le surnageant est recueillit avec beaucoup de précaution. Placer le réactif B a
température ambiante puis pipeter dans des tubes a essais selon le tableau suivant :
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Tableau XV : Dosage de cholestérol HDL (phase de colorimétrie).

| | Blanc || Etalon || Echantillon |
| Eau distillée | sopL || - I - \
| Etalon de cholestérolHDL || - ][ 50puL || - |
| Surnageant I - ] - | sopL |
| Réactif (B) | 120mL || 10mL || 10mL |

Bien agiter et incuber les tubes pendant 30 minutes a température ambiante (16-25°C)

ou pendant 10 minutes a 37°C.

Photographie 12 : Deuxiéme étape du dosage de HDL (colorimétrie).

Lire 1’absorbance (A) de I’Etalon et de I’Echantillon face au Blanc a 500 nm. La

couleur est stable au moins 30 minutes.

Photographie 13: Lecture de cholestérol HDL.

La concentration en cholestérol HDL varie considérablement avec I’age et le sexe. Les
valeurs retenues pour identifier un risque €levé de maladies des arteres coronaires sont les
suivantes :

Tableau XVI : Les valeurs de référence de cholestérol HDL.

| Jusqu’a 35 mg/dL = 0,91 mmol/L | Risque élevé |
[ > 60 mg/dL = > 1,56 mmol/L || Risque bas |
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11 . Traitement et analyse statistique

Les résultats, présentés sous forme d’histogrammes rejoignent le plus souvent des
valeurs moyennes et leurs écart types, ces deux derniers ont été réalisés par le logiciel Excel
2007.

Les données obtenues sont soumises a une analyse statistique en utilisant le test t de
Student a 1’aide du logiciel MINITAB version 13.31 pour Windows et sont ensuite exprimés
en moyenne + différence significative (SD).

On considere que les résultats sont significatifs quand P < 0,05. Les graphes présentés
et les tableaux des groupements des moyennes sont réalisés par I’Excel 2007.

La p-value associée exprime la probabilité pour obtenir par hasard le résultat observé
si le facteur n'a pas d'effet (ou si les deux échantillons sont issus de la méme population)

Si p < 0,05 on considere que le résultat n'est pas le fruit du hasard : le résultat est
significatif.

Sinon, le résultat a, en I'absence d'effet du facteur une telle probabilité d'apparition

qu'on ne l'attribuera pas a I'effet du facteur : le résultat n'est pas significatif.
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Résultats et discussions

I . Résultats des enquétes et des questionnaires

La population d’étude comporte 60 femmes parmi lesquelles 30 sont soumises a une
contraception hormonale orale (groupe d’étude) et 30 femmes témoins non soumises a
aucune contraception (groupe témoin).

Les réponses aux questionnaires nous ont permis de connaitre 1’dge moyen des deux
populations d'étude, il est compris entre 22 ans et 48 ans.

Dans la présente étude, nous avons relevé aussi que le poids moyen des femmes
soumises a la contraception orale est de 75,2 + 2.4Kg, alors que celui des femmes du groupe
témoin est de 64,5 £ 2,1Kag.

La prise du poids était remarquable chez les femmes qui sont sous contraception
hormonale orale c’est 'un des effets secondaires de la pilule, cette prise de poids est
consécutive a une rétention hydro sodé (jambe lourdes et doigts boudinées) que 1’on a
constaté pratiqguement toujours chez les femmes sous contraception orale. (27, 28)

Une étude sur 1665 femmes réalisée par le Dr Monique-Gabrielle Lé de I’institut
Gustave Roussy de Villejuif a montré que 30% des femmes sous pilule au moment de
I’enquéte ont déclaré avoir pris du poids, ce phénoméne est di I’effet d’cestrogéne qui
favorise la rétention hydro sodé¢ par I’activation directe de canaux potassiques de la membrane
plasmique conduisant a une sortie de potassium. (28)

Les cestrogénes ont un effet plutdt anabolique sur le tissu adipeux : ils augmentent
I'action de la lipoprotéine lipase qui libere les acides gras libres contenus dans les
chylomicrons. Ces acides gras sont captés par les adipocytes qui les stockent sous forme de
triglycérides, favorisant ainsi le stockage des graisses. (29)

En ce qui concerne le type de la contraception orale utilisé, nous avons noté que les
pilules utilisées par notre population d'étude est de type cestroprogestatif et progestatif mais
les plus utilisées sont les cestroprogestatifs avec un pourcentage de 63%.

Tableau XVII : Les différentes pilules utilisées par les femmes.

| Typede pilule || Dénomination commercial || Nombre de femmes |
| Progestative I Microval® I 11 \
| Mercilon® | 11 |

(Estroprogestative ‘ Microgynon® H 04 ‘
\ Adépal® I 03 |

| Melliane® | 01 |

Ces résultats sont probablement dus au fait qu'en termes de fiabilité, les

cestroprogestatifs combinés restent a ce jour une des méthodes de référence, la meilleure
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contraception orale actuellement disponible. Pourtant, on a observé, parallelement a
I'évolution des spécialités, une extension des indications de la pilule, devenue un traitement de
référence en matiere de dysménorrhée, syndrome prémenstruel, de I'acné (2)

A coté de ces bénefices non contraceptifs reconnus, on observe un certain nombre
d'effets indésirables bénins, qui sont également des effets prévisibles, classiques, parmi
lesquels : troubles digestifs, céphalées, tension mammaire, irritabilité, modification de la
libido, perturbation du cycle, sensations de jambes lourdes, séborrhée, acné, prise de poids.
(25)

La marque commerciale la plus utilisée par les patientes ¢’est Mercilon® avec un
pourcentage de 37% (Figure 19). La marque commerciale des pilules progestatives utilisée
est le microval avec un pourcentage de 37 %.

Mercilon
%37

Melliane
%3

Microgynon
%13

%10

Figure 19 : Les pourcentages du type de contraception utilisé par notre population.

Il . Résultats et analyses statistiques des examens biochimiques

Les résultats du dosage des parametres biochimiques du groupe d’étude et celui du
groupe témoin, sont représentes par les tableaux XVI11, XX, XXI1, XXIV.

Les valeurs obtenues sont ensuite exprimés en moyenne + erreur standard puis ils ont
fait I’objet d’une analyse statistique en utilisant le test t de Student a I’aide du logiciel «
MINITAB». Nous avons noté une différence statistique significative dans les deux groupes (p
< 0.05).
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I1.1. Resultats du dosage du cholestérol

Les résultats montrent que le taux de cholestérol total chez les femmes soumises a la

contraception orale (groupe d’étude) est de 1.72 £ 0.11 g/l, alors que chez le groupe témoin, il

est de 1.49 = 0.05 g/l (p= 0.07). En effet ’administration des cestroprogestatives a entrainé

une augmentation non significative du cholestérol total chez les femmes du groupe d’étude (p

> 0.05).

Tableau XVII1: Résultats du dosage du cholestérol des deux populations

Femmes Cholestérol total Cholest,érol_total
groupe d’étude (g/1) groupe témoin (g/1)
| 01 I 3.93 I 074 |
| 02 I 2.22 I 1.98 |
| 03 I 1.83 I 1.92 |
| 04 I 1.77 I 2.09 |
| 05 I 2.06 I 1.51 |
| 06 I 1.96 I 1.51 |
| 07 I 1.73 I 1.97 |
| 08 | 1.30 I 1.66 |
| 09 I 2.36 I 1.61 |
| 10 I 2.84 I 1.17 |
| 11 I 1.78 I 1.37 |
| 12 I 1.55 I 1.68 |
| 13 I 1.67 I 1.66 |
| 14 I 2.05 I 1.58 |
| 15 I 1.08 I 1.11 |
| 16 I 1.91 I 1.75 |
| 17 | 1.72 I 1.30 |
| 18 I 1.78 I 1.67 |
| 19 I 1.80 I 1.13 |
| 20 I 1.36 I 1.58 |
| 21 I 0.73 I 1.32 |
| 22 I 0.98 I 1.34 |
| 23 I 1.20 I 1.63 |
| 24 I 1.21 I 1.46 |
| 25 I 0.75 I 1.70 |
| 26 I 1.12 | 1.51 |
| 27 I 0.69 I 1.14 |
| 28 I 1.22 I 1.52 |
| 29 I 2.20 I 1.22 |
| 30 I 1.76 I 1.52 |
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Tableau XIX: Résultat de dosage de cholestérol (moyenne + SD, Effectifs) de groupe

d’étude comparé a celui de groupe témoin.

Groupe d’étude (n=30)
Moyenne + SD

Groupe témoin (n=30)
Moyenne + SD

Probabilité (p)

| Cholestérol total (g/l) || 1.72+0.11

1.49 £ 0.05

0.07 NS

On remarque une différence non significative entre le groupe d’étude et celui de

groupe témoin.

1,75
1,7
1,65
1,6
1,55
1,5
1,45
1,4

1,35 -

cholestérol groupe
(d'étude (g/I

cholestérol groupe

(témoin (g/I

Figure 20 : Comparaison de la moyenne de cholestérol total entre groupe d’étude et celui de

témoain.

L'hypercholestérolémie est un facteur de risque d'athérosclérose a long terme mais pas

de thrombose. Cette dyslipidémie n'est donc pas une contre-indication formelle a une

contraception cestroprogestative et l'interdiction semble disproportionnée avec le risque

cardiovasculaire. En cas d'impossibilité d'utiliser des méthodes locales et en I'absence de

risque de thrombose (antécédents familiaux, tabagisme en cours, élévation des triglycérides),

il est donc possible de prescrire une telle contraception pour des hypercholestérolémies

modérées (cholestérol total <3 g/l) chez les femmes de moins de 35 ans (les plaques

d'athérome augmentant avec l'dge et favorisant les accidents de thrombose artérielle). Il

semble logique de choisir une pilule minidosée en éthinylcestradiol (20 a 35 pg). (30)
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11.2. Resultats du dosage des Triglycérides

Le taux de triglycéride moyen chez le groupe d’étude est de 1.25 + 0.11 g/l, alors que
chez le groupe témoin, il est de 0.95 + 0.09 g/l. En effet nous avons noté que le taux de
triglyceride présente une différence hautement significative chez les femmes soumises a la

pilule cestroprogestative par rapport aux femmes témoins (p = 0.04).

Tableau XX: Résultats du dosage des Triglycérides des deux populations

Femmes Triglycéride Triglycér_ide
groupe d’étude (g/l) || Groupe témoin (g/l)
| 01 I 0.79 I 0.87 |
| 02 I 1.95 I 1.17 |
| 03 I 0.97 I 1.38 |
| 04 I 1.34 I 0.83 |
| 05 I 1.70 I 1.00 |
| 06 I 1.36 I 0.50 |
| 07 I 0.56 I 1.14 |
| 08 I 0.65 I 0.66 |
| 09 I 1.74 I 0.65 |
| 10 I 0.80 I 0.49 |
| 11 I 1.37 I 1.40 |
| 12 I 0.66 I 0.82 |
| 13 I 1.14 I 0.47 |
| 14 I 1.72 I 2.62 |
| 15 I 0.60 I 1.07 |
| 16 I 1.75 I 0.76 |
| 17 I 0.76 I 0.91 |
| 18 I 0.95 I 1.42 |
| 19 I 1.72 I 0.61 |
| 20 I 0.71 I 0.86 |
| 21 I 0.73 I 0.30 |
| 22 I 0.51 I 1.21 |
| 23 I 0.88 I 1.89 |
| 24 I 2.79 I 0.71 |
| 25 I 0.65 I 0.88 |
| 26 I 2.50 I 0.86 |
| 27 I 0.92 I 0.54 |
| 28 I 0.65 I 0.72 |
| 29 I 1.44 I 0.53 |
| 30 I 2.23 I 0.84 |
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Tableau XXI : Résultat de dosage de triglycéride (moyennex SD, Effectifs.) de groupe
d’étude comparé a celui de groupe témoin.

Groupe d’étude (n=30) || Groupe témoin (n=30)
Moyenne £ SD Moyenne £ SD

| Triglycéridémie (g/l) || 1.25+0.11 I 0.95+0.09 | o004 s |

Probabilité (p)

L’administration de pilule cestroprogestative a entrainé une augmentation significative

des triglycérides (p < 0.05).

1,4
1,2

-

0,8
0,6
0,4

0,2

0 -

triglycéride groupe  triglycéride groupe
(étude (g/I (témoin (g/I

Figure 21 : Comparaison de la moyenne de triglycéride entre le groupe d’étude et celui du

groupe témoin.

Dans les contraceptifs oraux actuels, I’effet cestrogénique prédomine, ce qui peut
aggraver ou rendre apparente une hyperlipidémie familiale mixte ou une hypertriglycéridemie
familiale, ce qui était remarquable dans notre étude , ’augmentation de triglycéride est due a
I’effet de I’ethinylcestradiol qui est un cestrogene de synthése, ainsi 1’cestrogéne a un effet sur
I’enzyme lipoprotéine lipase en diminuant son activité par 1’inhibition de 1’expression de son
ARN messager , selon Dr Lemieux Christian plusieurs études ont été fait sur des rats et des
femmes ménopausées pour voir I’effet de I’cestrogene sur ’activité de la lipoprotéine lipase,
ont démontré que I’injection des cestrogenes diminue 1’activité de la lipoprotéine lipase qui
est considéré comme une enzyme principale pour I’entrée des acides gras dérivés des

triglycérides dans les tissus adipeux. (31)

11.3. Reésultats du dosage du cholestérol HDL
Les résultats de dosage de cholestérol HDL montrent que le taux de cholestérol HDL

chez le groupe d’étude est de 1.48 + 0.09 g/l alors que chez le groupe témoin il est de 1.15 +
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0.06 g/l. En effet nous avons noté que le taux de cholestérol HDL est significatif chez les
femmes soumises a la pilule cestroprogestative par rapport aux témoins (p= 0.008).

Tableau XXII : Résultats du dosage du cholestérol HDL des deux populations

Femmes Chol.HDL Chol.HDL
Groupe étude (g/l) || Groupe témoin (g/l)
| o1 | 1.94 | 0.34 |
|02 | 1.70 | 0.33 |
| 03 | 1.91 | 0.67 |
| 04 | 1.85 | 0.55 \
| 05 | 1.57 | 0.11 |
| 06 | 1.53 | 0.55 |
|07 | 1.23 | 0.32 |
| 08 | 1.87 | 0.93 |
| 09 | 1.80 I 0.42 ]
| 10 | 2.69 I 0.63 ]
| 11 | 1.71 I 0.25 ]
| 12 | 1.20 I 0.38 ]
| 13 | 1.35 I 0.36 ]
| 14 | 2.42 I 20 ]
| 15 | 1.41 I 0.18 ]
| 16 | 1.36 I 0.31 ]
| 17 | 1.23 I 0.32 ]
| 18 | 1.31 I 0.33 ]
| 19 | 2.07 I 0.41 ]
| 20 | 2.03 I 0.45 ]
| 21 | 0.92 I 0.43 ]
| 22 | 1.61 I 0.57 ]
| 23 | 1.39 I 0.32 ]
| 24 | 1.54 I 0.52 ]
| 25 | 0.35 I 0.43 ]
| 26 | 0.60 I 0.27 ]
27 | 0.84 I 1.42 \
| 28 | 1.00 I 1.30 ]
| 29 | 1.42 I 0.86 ]
| 30 | 0.46 I 1.03 ]

Tableau XXIII : Résultat de dosage de cholestérol HDL (moyenne+ SD, Effectifs.) de
groupe d’¢tude comparé a celui de groupe témoin.

Groupe d’étude (n=30) || Groupe témoin (n=30)
Moyenne £ SD Moyenne £ SD

Probabilité (p)

HDL cholestérolémie (g/1) || 1.48+0.09 I 1.15+0.06 | 0008 S
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L’administration de pilule cestroprogestative a entrainé une augmentation hautement

significative de cholestérol HDL (0.01> p > 0.001).

cholestérol HDL cholestérol HDL
(groupe étude (g/I (groupe témoin (g/I

Figure 22 : Comparaison de la moyenne de cholestérol HDL entre groupe d’étude et celui de

témoin.

Les associations cestroprogestatives sont responsables de modifications du
métabolisme lipidique. Ces modifications étant a la fois dues au progestatif et a 1’cestrogene.
L’éthinylestradiol, cestrogeéne de synthese, éléve le cholstérol HDL et les triglycérides de
facon dose-dépendante, ce qui été noté dans notre étude. Ainsi, une étude a été faite par
Schafer et al. sur des jeunes femmes en pré ménopause a montré les effets de
I’administration d’cestrogénes sur les lipoprotéines et leurs composantes. Ces chercheurs ont
démontré que les cestrogénes augmentent les VLDL et les HDL, principalement les HDL,. Ils
ont également observé une augmentation de I’apoB des VLDL ainsi que de 1’apoA-I des
HDL. Finalement, I’administration d’cestrogénes a diminué la lipase hépatique (32). Des
résultats tres similaires ont été obtenus par Walsh et al chez la femme post ménopausée qui
ont observé une augmentation des triglycérides, des VLDL et des HDL ainsi qu’une

diminution des LDL. (33)

11.4. Résultats du dosage de cholestérol LDL

Le taux de cholestérol LDL chez les femmes soumises de la pilule cestroprogestative
est de 0.39+0.05 g/l alors que chez le groupe témoin est de 0.38+0.03 g/l. Nous avons
constaté une augmentation de cholestérol LDL mais non significative (p=0.95).
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Tableau XXIV : Résultats du dosage du cholestérol LDL des deux populations

Femmes Chol. LDL Chol. LDL
Groupe étude (g/l) || Groupe témoin (g/l)
\ 01 | 1.06 I 094 \
\ 02 | 0.34 I 1.07 \
\ 03 | 0.40 I 0.97 \
\ 04 | 0.47 I 1.39 \
\ 05 | 0.17 I 1.44 \
\ 06 | 0.44 I 1.98 \
\ 07 | 0.37 I 1.42 \
\ 08 I 1.07 I 2.48 \
\ 09 I 0.21 I 1.25 \
\ 10 | 0.101 I 1.06 \
\ 11 | 0.136 I 0.63 \
\ 12 | 0.218 I 1.07 \
\ 13 | 0.100 I 1.06 \
\ 14 | 0.67 I 1.28 \
\ 15 | 0.092 I 0.75 \
\ 16 | 0.20 I 1.15 \
\ 17 | 0.34 I 1.10 \
\ 18 | 0.28 I 0.89 \
\ 19 | 0.57 I 1.23 \
\ 20 | 0.42 I 0.89 \
\ 21 | 0.34 I 1.19 \
\ 22 | 0.53 I 1.07 \
\ 23 | 0.30 I 1.40 \
\ 24 | 1.30 I 1.09 \
\ 25 | 0.45 I 0.90 \
\ 26 | 1.00 I 1.10 \
\ 27 | 0.30 I 0.25 \
\ 28 | 0.31 I 0.30 \
\ 29 | 0.42 I 0.34 \
\ 30 I 0.85 I 0.35 \
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Tableau XXV: Résultat de dosage de cholestérol LDL (moyennex SD, Effectifs.) de
I’ensemble de 1’échantillon et comparaison entre le groupe d’étude et le groupe témoin.

Groupe d’étude (n=30) || Groupe témoin (n=30)
Moyenne + SD Moyenne + SD

| LDL cholestérolémie (g/1) || 0.44+0.31 | 1.068+046 || 095 NS |

Probabilité (p)

L’administration de pilule cestroprogestative n’a pas entrainé une augmentation

significative de cholestérol LDL (P> 0.05).
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Figure 23 : Comparaison de la moyenne de cholestérol LDL entre groupe d’étude et groupe
témoin.

Dans notre étude, on a remarqué qu’il ya une augmentation des cholestérols LDL mais
n’est pas significative, les cestroprogestatifs créent des modifications sur le profil lipidique,
Les cestrogénes augmente les taux de triglycérides et de cholestérol HDL et diminue le taux
de cholestérol LDL. Les progestatifs, quant a eux, modifient Iégerement ces mémes
parameétres, mais dans le sens inverse. La contraception cestroprogestative fait appel aux
progestatifs norstéroides ayant un effet androgénique important, bien qu'atténué, pour ceux de
deuxieme (norgestrel et Iévonorgestrel) et de troisieme générations (desogestrel, gestodene et
norgestimate). Les effets des progestatifs sur I'némostase restent moins bien connus mais les
dérivés norstéroides pourraient favoriser les accidents de thrombose. Plusieurs articles récents

invitent a la prudence vis-a-vis de l'utilisation des progestatifs de troisiéme génération. (30)
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I11.5. Corrélation cholestérol HDL et cholestérol T

Une corrélation positive a été notée entre le cholestérol totale et cholestérol HDL. Les

HDL sont des molécules ou le apolipoprotéine Al est le constituant majeure , ce dernier joue

un réle tres important dans le retour de cholestérol des tissus vers le foie, par au moins deux

mécanismes : I’interaction de I’apolipoprotéine Al des HDL naissante avec les cellules permet

le sortie de cholestérol cellulaire ; d’autre part dans les lipoprotéines ayant capté le cholestérol

cellulaire, ainsi I’apoprotéine Al est un activateur de la LCAT (Lécithine-Cholestérol-Acyl-

Transférase) responsable de I’estérification du cholestérol plasmatique. (15)
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Figure 24 : Corrélation cholestérol HDL et cholestérol total.
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Conclusion et perspectives

Ce travail s’inscrit dans la problématique de suivre [I'évolution des parametres
lipidiques (Triglycérides, Cholestérol, LDL, HDL) chez une population de 30 femmes de la
wilaya de Khenchela utilisant un moyen de contraception hormonal oral, afin d'évaluer si la
prise de contraceptifs hormonaux oraux est associée a un parametre corporel, tels que le poids
et un paramétre métabolique tel que le profil lipidique. Une deuxiéme population de 30

femmes n'utilisant aucun moyen contraceptif est choisie comme témoin.

Pour cela nous avons tout d'abord choisis les femmes qui répondent aux profils choisis
a partir des réponses collectées a un questionnaire précis que nous avons élaborée, on a

procede par la suite a un dosage des parametres lipidiques de chaque patiente.

Les résultats obtenus montrent qu’il y a une augmentation hautement significative
dans la mesure de poids des femmes soumises de contraceptifs oraux comparé a celles des
femmes de groupe témoin (p < 0.05). Et une augmentation significative dans le taux de
triglycéride et celui de cholestérol HDL, mais les taux des paramétres restent conformes aux

normes.

En conclusion, I’utilisation des cestroprogestatifs chez notre population est associée a
un gain pondéral, mais pratiquement ils n’ont aucun effet sur le bilan lipidique. Mais nous
n’avons aucune certitude quant a cette augmentation qui pourrait tre attribuée a d’autre

facteur non contr6lés qui n’ont pas été pris en compte dans cette étude.

On peut dire que malgré les effets néfastes de la prescription de la contraception orale
(troubles métaboliques, prise de poids, cancer du sein et de I’endométre) reste 1’outil
anticonceptionnel le plus efficace.

Une étude plus approfondie est fortement souhaitable sur une population de femmes
présentant des dyslipidémies importantes ou en présence de facteurs de risque associés
puisque les traitements hormonaux peuvent également constituer un facteur de risque

vasculaire.
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Malgré I’importance de I'usage de la pilule, nous manquons d’études fiables pour
évaluer le risque cardio-vasculaire de la contraception hormonale. Néanmoins, on peut penser
que la contraception cestroprogestative n’augmente pas le risque d’athérosclérose. Le risque
de thrombose existe et doit étre présent a 1’esprit lors de la prescription d’hormones chez la

femme dyslipidémique.
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Annexe 01 : Le questionnaire utilisé durant I'enquéte.

Reépublique Algérienne Démocratique et populaire

Questionnaire
NOM feviniiieiniennennnns Prénom :....cccceeeeennnns Ae tieinininnnne ans
Poids :...... kg
Est-ce qu’il-y-a dans la famille des membres obéses : oui: [
Non: [
Nombre d’enfants : ............
Types de coNtraceplion : c.eceveeeeeeeeenreeceeceecncnens
Consultation réguliére par gynécologue : ~ Oui: [
Non : []

Consultation par sage femme :  Oui: [

Non : []

Demande de bilan biologique avant la prescription : Oui : [

Non : []

Bilan biologique : Bilan lipidique (CHOL. Total, Triglycéride, Chol.LDL, Chol.HDL)

Cholestérol Total || Triglycérides || Cholestérol LDL || Cholestérol HDL
(9/1) (9/1) (9/1) (9/1)




Annexe 02 : Liste des réactifs et matériel utilisés.

e Centrifugeuse.

e Bain-marie.

e Spectrophotométre. (Mindray)

e Cholestérol HDL phosphotungstate/mg-chol. Oxydase/peroxydase.

e Triglycérides. Glycérol phosphate oxydase/peroxydase.

e Cholestérol. Cholestérol oxydase/peroxydase.

e Cholestérol LDL. Réactif précipitant. Polyvinyl sulfate / polyethyléneglycol.
e Micropipettes de 1000pl, 10ul, 200ul, 500pul.

e Tubes secs.

e Portoirs.



Annexe 03 : Mesure de la densité optique

La spectrophotométrie est une méthode analytique quantitative qui consiste a mesurer
I'absorbance ou la densité optique d'une substance chimique donnée, généralement
en solution. Plus I'échantillon est concentré, plus il absorbe la lumiére dans les limites de

proportionnalité énoncées par la loi de Beer-Lambert.

A=log 10- I=¢.l.C

A : Densité optique
| : Intensité de la lumiére incidente.
10 : Intensité de la lumiére transmise.

€ : Absorbance molaire (absorbance d’une solution C= 1mole/l dans une cuvette de dimension

de I=1cm).
C : Concentration molaire (mole/l).

| : Epaisseur de la cuve (cm).

Principe de Beer Lambert


http://fr.wikipedia.org/wiki/Absorbance
http://fr.wikipedia.org/wiki/Substance_chimique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Solution_(chimie)
http://fr.wikipedia.org/wiki/Loi_de_Beer-Lambert

Annexe 04 : Composition et dénomination commerciale des cestroprogestatifs combinés

contenant de 1’éthinylestradiol.

TYPE DE COMBINAISONS

Dose fixe

Quantité d'cestrogene = 50 ug

Milli Anovlar*
Planor*
Stediril*

Quantité d’cestrogene < 50 g

Ortho-Novum*
Cilest*
Effiprev*
Mercilon*
Cycléane*
Cycléane*
Varnoline
Minidril*
Harmonet*
Méliane*
Moneva*
Minulet*

De type biphasique
Miniphase*
Onze premiers jours
Dix jours suivants
Adépal*
7 jours
14 jours

De type triphasique
Triella*
7 jours
7 jours
7 jours
Trinordiol*
6 jours
5 jours
10 jours
Triminulet*
6 jours
5 jours
10 jours
Phaeva*
6 jours
5 jours
10 jours

(Estroprogestatifs séquentiels

Ovanon*
7 jours
15 jours
Physiostat*
7 jours
15 jours

Progestatif seul
Milligynon*
Primolut-Nor*
Exlution*
Orgamétril*
Ogyline*
Microval*

Progestatif seul
Noristérat*
Dépo-Provéra*

Ethinylestradiol

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

Ethinylestradiol -

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

Ethinylestradiol
Ethinylestradiol

(voie orale)

(voie injectable)

30
40

30
40

35
35

30
40
30

30
40
30

30

40
30

50

50
50

Noréthistérone
Norgestriénone
Norgestrel

Noréthistérone
Norgestimate
Norgestimate
Désogestrel
Désogestrel
Désogestrel
Désogestrel
Lévonorgestrel
Gestodéne
Gestodéne
Gestodéne
Gestodéne

Noréthistérone
Noréthistérone

Lévonorgestrel
Lévonorgestrel

Noréthistérone
Noréthistérone
Noréthistérone

Lévonorgestrel
Lévonorgestrel
Lévonorgestrel

Gestodene
Gestodene
Gestodéne

Gestodéne
Gestodéne
Gestodéne

Lynestrénol

Lynestrénol

Noréthistérone
Noréthistérone
Lynestrénol
Lynestrénol
Norgestriénone
Lévonorgestrel

Noréthistérone
Médroxyprogestérone

2,50

06
05
0,35
0,03

200
150




CODE 11828 CODE 11528 CODE 11529
1% 50 mL 4 x 50 mL 2% 250 mL

CONSERVER A 2-8°C

Reactifs pour mesurer la concentration de triglycérides
A utiliser uniquement in vitro dans les laboratoires cliniques

Annexe 05 : Fiche technique du dosage des triglyceérides.

TRIGLYCERIDES

TRIGLYCERIDES
GLYCEROL PHOSPHATE OXYDASE/PEROXYDASE

PRINCIPE DE LA METHODE

Les triglycérides présents dans I'échantillon donnent, selon les réactions décrites ci-dessous, un
complexe coloré quantifiable par spectrophotométrie.!. 2
lipase
Triglycérides + HoO ——————>  Glycérol + Ac. gras
glycérol kinase
Glycérol + ATP ——> Glycérol - 3-P + ADP
G-3-P-oxidase
Glyegrol — 3 -P + 02 —————> Dihydroxyacétone — P +H202
pérovidase
2 H202 + 4 — Aminoantipyrine + 4 - Chlorophénol ————— > Quinongimine + 4 H20

CONTENU

CODE 11828 CODE 11528 CODE 11528
A Reéactif 1x50mL 4 x50 mL 2x250 mL
S Etalon 1x5mL 1x5mL 1x5mL

COMPOSITION

A. Reactif: Pipes 45 mmollL, chlorure de magnésium 5 mmol/L, 4-chlorophéncl & mmoliL,
lipase » 100 WmL, glycérol kinase > 1,5 UimL, glycérol-3-phosphate oxydase » 4 U/mL,
péroxydase > 0,8 U/mL 4-aminoantipyrine 0,75 mmol/L, ATP 0,9 mmol/L, pH 7,0.

$. Etalon de Triglycérides: Glycerol équivalent 4 200 mg/dL (2,26 mmoliL) de trioléine. Etalon
primaire en solution acgueuse.
CONSERVATION

Les réactifs et étalon doivent étre conservés a 2-8°C. Bien refermer les flacons et éviter toute
contamination lors de l'utilisation. Dans ces conditions ils resteront stables jusqu'a la date
indiquée sur l'éfiquette.

Indications de dégradaticn:

— Reéactifs: Présence de particules, turbidité, absorbance du blanc supérieure & 0,150 & 500
nm (cuvette de 1 cm).

— Efalon: Présence de particules, turbidité.

PREPARATION DES REACTIFS

Reéactif (A) et Etalon (8) sont préts a I'smploi

EQUIPEMENT SUPPLEMENTAIRE

— Bain thermostatg 4 37°C.

— Analyseur, Spectrophotométre ou photometre pour lectures a 500 = 20 nm.
ECHANTILLONS

Sérum ou plasma collecté par procédures normalisées.
Les triglycerides dans le sérum ou plasma sont stables 5 jours & 2-8°C. L'héparine , [EDTA
l'oxalate et le flucrure peuvent &tre utilises comme anticcagulants.

PROCEDURE

Placer les réactifs 4 température ambiante.

2. Pipeter dans des fubes 4 essais: (Note 1)
Blanc Etalon Echantillon
Etalon de Triglycérides (S) — 10l —
Echantillon — — 10 uL
Réactf (A) 1.0mL 1.0mL 1.0mL

3. Bien agiter et incuber les tubes pendant 15 minutes & température ambiante (18-25°C) ou
pendant 5 minutes & 37°C_

Lire I'absorbance (A) de I'Etalon et de I'Echantillon face au Blanc 4 500 nm. La coulsur est
stable au moins 2 heures

CALCULS

s

VALEURS DE REFERENCE

Les fourchettes de valeurs données ci-dessous ont ét& établies par I'US National Institutes of
Health et ont &té adoptées par plusieurs autres pays pour I'évaluation du risque3.

Jusqu'a 150 mg/dL = 1,7 mmollL. Normal
150-199 mg/dL = 1,70 - 2,25 mmoliL Douteux
200 — 499 mg/dL = 2,26 — 5,64 mmoliL Elevé

> 500 mg/dL = > 5,65 mmoliL Trés élevé

CONTROLE DE QUALITE

Il est recommandé d'utiliser les Sérums Controles de Biochimie niveau | (Code 18005, 18008 ou
18042) et Il (Code 18007, 18010 ou 18043) pour vérifier la qualité de la méthodolagie

Chaque laboratoire doit établir ses propres protocoles et méthodes de Contréle de Qualité
interne afin d'apporter les modifications nécessaires en cas de dépassement des tolérances.

CARACTERISTIQUES METROLOGIQUES
— Limite de détection: 1,6 mg/dL = 0,018 mmollL

— Limite de linéarité: 600 mg/idlL = 6,78 mmoliL. Pour des valeurs supérieures diluer
I'echantillon au 1/4 en eau distillée et répéter l'essai

— Répetabilité (infrasérielle):

Concenfration moyenne cV n

100 mgfdL = 1,13 mmoliL 17% 20

245 mg/dL = 2,77 mmoliL 0.7% 20
— Reproductibilité (intersérielle):

Concentration moyenne cv n

100 mg/dL = 1,13 mmol/L 28% 25

245 mgfdL = 2,77 mmoliL 17% 25

— Justesse: Les résultats obtenus avec ce réactif n'ont pas montrés de différences
systématiques significatives par rapport aux réactifs de référence (Note 2). Les détails des
études comparatives sont disponibles sur demande

— Interférences: L'hémoglobine (10 g/L) ninterfére pas. La bilirubine (25 mg/dl) interfére.
Certains médicaments et substances peuvent interférer.

Ces données ont été obtenues en utilisant un analyseur. Les résultats peuvent varier d'un

instrument & 'autre ou en utilisant une technigue manuelle.

CARACTERISTIQUES DIAGNOSTIQUES

Les triglycérides sont des esters de glycérol et des acides gras qui viennent du régime ou sont
synthétisés par le foie. Les friglycérides sont transportés dans le plasma par les lipoprotéines et
servent aux tissus adipsux, muscles et autres. Leur premiére fonction est de fournir de I'énergie
aux cellules.

Les concenfrations élevées de friglycérides peuvent éire dues a une aliération hepathique,
diabéte Mellitus, néphrose, hypothyroidie, alcoolisme, hyperlipoprotéinémie familiale 1V, V ou
aures 38

Le diagnostic clinique ne doit pas étre basé sur les conclusions d'un test unique mais il doit
intégrer l'ensemble des données cliniques et de laboratoire.

NOTES

Ces réactifs peuvent étre utilises dans la plupart des analyseurs automatiques. Demandez
les information & votre distributeur

™

L'étalonnage avec 'étalon acqueux fourni, peut entrainer des biais sur certains analyseurs.
Dans ce cas il est recommandé d'étalonner l'appareil avec un sérum étalon (Calibrateur
Biochimigue, Code. 18011 ou 18044).

BIBLIOGRAPHIE

Bucolo G and David H. Quantitative determination of serum friglycerides by use of enzymes
Clin Chem 1973; 19: 476-482

L trati iglycerides de Iéchantil 1 caleul Jon Ia f I I 2. Fossati P and Prencipe L. Serum triglycerides determined colorimefrically with an enzyme
a concenfration en friglycérides de I'échantillon est calculée selon la formule suivante: that produces hydrogen peroxids. Ciin Chiem 1982 28: 2077-2080
A Echartiicn
. X C Emlon = C Echantiion 3. National Cholesterol Educarion Program Expert Panel. Third report of the National
A Etdlon Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Si letalon Triglycérides du kit est utilisé pour stalonner (Note 2) Treatment of High Blood Cholestercl in Adults (ATP 1ll). NIH Publication. Bethesda: Naticnal
Heart, Lung, and Blood Institute; 2001.
A Ecrantilon % 200 = mg/dL friglycerides 4. Young DS. Effects of drugs on clinical laboratory tests, 5th ed. AACC Press, 2000
A Eton % 2,26 = mmoliL riglycerides 5. Friedman and Young. Effects of disease on clinical laboratory tests, 4th ed. AACC Press,
2001
M11528£-20 BioSystems 5.A. Costa Brava, 30. 08030 Barcelona (Spain) 052011
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Annexe 06 : Fiche technique du dosage du cholestérol.

CODE 11805 CODE 11505 CODE 11508 CODE 11539
1x50mL 1x200 mL 1 x 500 mL 1x1L

CONSERVER A 2-8°C

Reéactif pour mesurer la concentration en cholestérol
A utiliser uniquement in vitro dans les laborataires cliniques

CHOLESTEROL

g

CHOLESTEROL
CHOLESTEROL OXYDASE/PEROXYDASE

PRINCIPE DE LA METHODE

Le cholestérol libre ainsi que le cholestérol estérifié présents dans I'échantillon, donnent, selon
les réactions couplées décrites ci-dessous, un complexe coloré quantifiable par
spectrophotométrie’?
chol. estérase
Cholestérol ester + HaO Cholestéral + Ac. gras
chol. oxidase
Cholestéral + ¥2 02+ Ha0 Cholesténone + Ha02
peroxidase

2 Ha0z + 4 — Aminoantipyrine + Phénol Quinonéimine + 4 Hz20

CONTENU
CODE 11805 CODE 11305 CODE 11506 CODE 11539
A Réactif 1% 50 mL 1x200mL 1500 mL 1x1L
S Etalon 1x5mL 1x5mL Tx5mL 1x5mL
COMPOSITION

A. Réactif: Pipes 35 mmol/L, cholate de sodium 0.5 mmollL, phéncl 28 mmol/L, cholestérol
estérase > 0,2 U/mL, cholestérol oxydase > 0.1 U/mL, péroxydase > 0.8 U/mL, 4-amino-
antipyrine 0,5 mmoliL, pH 7,0

S. Etalon de cholestérol: Cholestérol 200 mg/dL (5,18 mmol/L). Etalon primaire aqueux.

CONSERVATION

Les réactifs et étalon doivent étre conservés a 2-8°C.
Dans ces conditions ils resteront stables jusqu'a la date indiquée sur I'&tiquette. Bien refermer
les flacons et éviter toute contamination lors de ['utilisation

Indications de dégradation:

— Réactifs: Présence de particules, turbidité, absorbance du blanc supérieure 4 0,200 a 500
nm (cuvette de 1 cm)

— Etalon: Présence de particules, turbidité.

PREPARATION DES REACTIFS
Reéactif (A) et Etalon (3) sont préts a I'emploi
EQUIPEMENT SUPPLEMENTAIRE
— Bain thermostaté a 37°C

— Analyseur, Spectrophotomeétre ou photométre pour lectures a 500 = 20 nm

ECHANTILLON
Sérum ou plasma collecté par procédures normalisées.

Le cholestérol est stable 7 jours 4 2-8°C. Héparine, EDTA, oxalate et fluoride sont
recommandés comme anticoagulants.

PROCEDURE
1. Placer le Réactif de Travail 4 température ambiante.

2. Pipeter dans des fubes a essais: (Note 1)

Blanc Etalon Echanfillon
Etalon de Cholestéral (S) — 10 L —
Echantillon — —_ 10l
Reéactif (4) 10mL 1.0mL 1.0mL
3. Bien agiter et incuber les tubes pendant 10 minutes & température ambiante (16-25°C) ou
pendant 5 minutes 4 37°C.
4. Lire 'absorbance (A) de I'Etalon et de 'Echantillon en comparaison avec le Blanc 4 500 nm.

La couleur est stable au moins 2 heures
CALCULS
La concentration en cholestérol de I'echantillon est calculée selon la formule suivante:
A Echartilon
————— % C etaion = C Echantilen
A Etalon

Sil'étalon cholestérol du kit est utilisé pour étalonner (Note 2):

A Ecrantilon % 200 = mg/dL cholestérol

A Etsion % 5,18 = mmol/L cholestérol

VALEURS DE REFERENCE

Les limites suivantes ont été établies par 'US National Cholestérol Education Program et ont été
adoptées par beaucoup d'aufres pays pour I'évaluation du risque de maladie des ariéres
coronaires 3.

CONTROLE DE QUALITE

Il est recommandé d'utiliser les Sérums Contrdles de Biochimie niveau | (Code 18005, 18008 ou
18042) et Il (Code 18007, 18010 ou 18043) pour vérifier la qualité de la méthodologie.

Chaque laboratoire doit établir ses propres protocoles et méthodes de Contrdle de Qualité
interne afin d'apporter les medifications nécessaires en cas de dépassement des tolérances

CARACTERISTIQUES METROLOGIQUES
— Limite de détection : 0,3 mg/dL = 0,008 mmal/L

— Limite de linéarité : 1000 mg/dL = 26 mmollL. Pour des valeurs supérieures, diluer
I'échantillon au Y2 dans I'eau distillée et répéter la mesure

— Répétabilité (Infrasérielle)

Concentrafion moyenne cv n
121 mg/dL = 3,13 mmollL 11% 20
257 mg/dL = 6,66 mmollL 09% 20

— Reproductibilité (intersérielle):

Concentration moyenne cv n
121 mg/dL = 3,13 mmollL 19% 25
257 mgldL= 6.66 mmoliL 10% 25

— Justesse: Les résultats obtenus avec ce reactif m'ont pas montrés de différences
systématiques significatives par rapport aux réactifs de référence (Note 2). Les détails des
études comparatives sont disponibles sur demande

— Interférence : la lipemie (triglycérides 10 gil) ninterfére pas. La bilirubine (>10 mg/dL) et
I'nemoglobine (>5 g/L) peuvent affecter les résultats. Certains médicaments et substances
peuvent interférer *.

Ces données ont ét& obtenues en utilisant un analyseur. Les résultats peuvent varier d'un

instrument 4 I'aufre ou en utilisant une technique manuelle.

CARACTERISTIQUES DIAGNOSTIQUES

Le cholestérol est un stéroide de haut poids moléculaire qui confient la structure du
cyclopentanophénantréne. Le cholestérol est en partie absorbé dans lalimentation, mais il est
aussi synthetisé par le foie et d'autres tissus. Le cholestérol est transporté dans le plasma par
des lipoprotéines. Il est sécrété tel quel dans la bile ou aprés une transformation en acides
biliaires

Une augmentation de la concentration en cholestérol total est liée 4 une augmentation des
risques d'athérosclérose ef maladie des artéres coronaires 58,

Le diagnostic clinique ne doit pas étre basé sur les conclusions d'un test unique mais il doit
intégrer I'ensemble des données cliniques et de laboratoire.

NOTES

1. Ces réactifs peuvent étre ufilisés dans la plupart des analyseurs automatiques. Demandez
les informations & votre distributeur.

]

. L'étalonnage avec I'étalon acqueux fourni, peut entrainer des biais sur certains analyseurs.
Dans ce cas il est recommandé d'étalonner I'appareil avec un sérum étalon (Calibrateur
Biochimique, Code. 18011 ou 18044).

BIBLIOGRAPHIE

1. Allain CC, Poon LS, Chan C3G, Richmond W and Fu PC. Enzymatic determination of toial
serum cholesterol. Clin Chem 1874; 20: 470-475.
Meiattini F, Prencipe L, Bardelli F, Giannini G and Tari P. The 4-hydroxybenzoate/d-

aminophenazone chromogenic system used in the enzymic determination of serum
cholesterol. Clin Chem 1978; 24: 2161-2165.

. National Cholesterol Education Program Expert Panel. Third report of the National
Cholesterol Education Program {NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (ATP 11l). NIH Publication. Bethesda: National
Heart, Lung, and Blood Institute; 2001.

‘Young DS. Effects of drugs on clinical laberatory fests, 5th ed. AACC Press, 2000
Tietz Textbook of Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics, 4th ed. Burtis CA, Ashwood
ER, Bruns DE. WB Saunders Co, 2005
6. Friedman and Young. Effects of disease on clinical laboratory tests, 4th ed. AACC Press,
2001.
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Jusqua 200 mg/dL = 5.2 mmol/L Optimal
200-239 mg/dL = 5.2-6,21 mmoliL Modére
> 240 mgfdL = > 6,24 mmollL Elevé
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COD 11579 20 mL

CONSERVER A 2-8°C

Réactif pour mesurer la concentration en cholesiérol LDL
A utiliser uniguement in vitro dans les laborafoires cliniques

Annexe 07 : fiche technique du dosage du cholestérol LDL.

CHOLESTEROL LDL
PRECIPITATING REAGENT

C€

CHOLESTEROL LDL

REACTIF PRECIPITANT
POLYVINYL SULFATE / POLYETHYLENEGLYCOL

PRINCIPE DE LA METHODE

Les lipoprotéines de faible densité (LDL) présentes dans I'échantillon, précipitent en présence de
sulfate de polyvinyl. La concentration en cholestérol LDL est calculée en faisant la difference
entre les valeurs en cholestérol dans le sérum et dans le surnageant obienues aprés
centrifugation’. Le cholestérol est quantifiable par photoméirie grice aux réactions couplées
décrites ci-dessous
chol. esterase
Cholestérol esters + H:0 ———————> Cholestérol + Ac. gras
chol. oxidase
Cholestérol + ¥2 Oz+ H20 Cholesténone + H202
péroxidase
2 H202 + 4 — Aminoantipyrine + Phénol Qu

e +4 H0

CONTENU ET COMPOSITION
A Réactif: 1 x 20 mL. Polyvinyl sulfate 3 g/L, polyethyleneglycol 3 g/iL

CONSERVATION

Les réactifs et étalon doivent étre conservés & 2-8°C. Bien refermer les flacons et éviter foute
contamination lors de ['utilisation. Dans ces conditions ils resteront stables jusqu'a la date
indiquée sur I'étiquette.

Indications de dégradation:

— Réactifs: Présence de particules, turbidité.

REACTIF SUPPLEMENTAIRE

Ces réactifs auxiliaires deivent étre utilisés de paire avec le réactif cholestérol contenu dans
certains kits Cholestérol de BioSystems (Code.11805, 11505, 11506, 11539)

PREPARATION DES REACTIFS

Les réactifs sont préts a l'emploi

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

— Centrifugeuse

— Bain thermostaté a 37°C

— Analyseur, Spectrophotométre ou photométre pour lectures a 500 + 20 nm
ECHANTILLON

Sérum collecté par procédures normalisées.

Le cholestérol LDL dans le sérum est stable 24 heures 4 2-8°C.
PROCEDURE

Précipitation

1. Pipeter dans des tubes a centrifugeuse (Note 1):

Echantillon 0.4 mL
Réactif (A) (Kit Cholestérol LDL ) 02mL

2. Bien agiter ef incuber les tubes pendant 15 minutes a température ambiante.
3. Centrifuger pendant 15 minufes a 4000 r.p.m minimum.

4. Recueillir le surnageant en faisant trés attention (Note 2).

Colorimétrie

5. Placer le réactif (kit cholestérol) 4 température ambiante.

6. Pipeter dans des tubes a essai: (Note 3)

Blanc Etalon Echantillon

Eau distillée 20uL — —
Etalon de Cholestérol (S) — 20 L —
Echaniillon de supemageant — — 20 pL
Réactif (4) (Kit Cholestérol ) 10mL 1,0mL 10mL

7. Bien agiter et incubez les tubes pendant 30 minutes & température ambiante (16-25°C) ou

pendant 10 minutes & 37°C.
8. Lire I'absorbance (A) de I'Etalon et de 'Echantillon face au Blanc a 500 nm. La couleur est

stable au moins 30 minutes.
CALCULS
La concentration en cholestérol LDL de I'échantillon est calculée selon la formule suivante -
A Echantilon
X C et@on X facteur de dilution de I'échantillon = C sumageant
A Etalon

Si I'étalon de cholestérol fourni dans le kit cholestérol a été utilisé pour calibrer (Note 4):

A Echarilon %200 x 1,5 = mgldL cholesterol dans surnageant

A Etsion % 5,18 x1,5=mmollL cholesterol dans sumageant

M115787-0410

La concentration de cholestérol LDL dans I'échantillon est calculée comme suit -
Cholestérol LDL = Cholestérol total — Cholestérol du surnageant

VALEURS DE REFERENCE

Les limites suivantes ont été établies par 'US National Cholestercl Education Program et ont été
adopiées par beaucoup d'autres pays pour l'évaluation du risque de maladie des arteres
coronaires 2.

Jusqu'a 100 mgldL = 2,59 mmoliL Optimal
100-129 mg/dL = 2,59-3 34 mmol/lL Quasi optimal
130-159 mg/dL = 3,37-4,12 mmollL Modéré
160-189 mg/dL = 4,14-4 30 mmol/lL Eleve

=190 mg/dL = 4,92 mmollL Trés Elevé

CONTROLE QUALITE

Il est recommandé d'utiliser les Sérums Contréles des Lipides niveau | (code 18040) et Il (code
18041) pour vérifier la qualité de la méthodologie.

Chaque laboratoire doit éfablir ses propres profocoles et méthodes de Coniréle de Qualité interne
afin d'apporter les & i des folérances.

CARACTERISTIQUES METRCLOGIQUES

— Limite de détection : 0,45 mg/dL = 0,01 mmol/lL
— Limite de linéarité : 1000 mg/dL = 26 mmol/L.
— Répétabilité (intrasérielle):

en cas de dép

Concentration moyenne oV n

120 mgidL = 3,11 mmollL 16% 20

200 mgidL = 5,18 mmoliL 14% 20
— Reproductibilité (intersérielle):

CGonceniration moyenne cv n

120 mgidL = 3,11 mmollL 28% 25

200 mg/dL = 5,18 mmoliL 15% 25

— Sensibilité - 1,75 mA-dLimg = 67.6 mA-Limmol

— Justesse: Les résultats obtenus avec ce réactif n'ont pas montrés de differences systématiques
significatives par rapport aux réactifs de référence (Note 4). Les détails des études
comparatives sont disponibles sur demande.

— Inferférences: la lipemie (iriglicérides 10%) n'interfere pas. La bilirubine (10 mg/dL) et
Ihemoglobine (5 gll) peuvent interférer. Certains médicaments et substances peuvent
interférer .

Ces données ont été obtenues en utilisant un analyseur, les résultats peuvent varier d'un

instrument a 'autre ou en utilisant une technique manuelle.

CARACTERISTIQUES DIAGNOSTIQUES

La LDL est la principale lipoproiéine transportant le cholestérol du foie vers les tissus.

Une hausse de la concentration plasmatique en cholestérol LDL est indéniablement corrélée a
I'athérosclérose, infarctus du myocarde et accidents cérébro-vasculaires®s.

Il'y a des maladies dues a des états de santé ou des influences environnementales, liées a une
augmentation du niveau de chelestérol LDL : néphrose, diabéte, obésité, certains médicaments et
le tabac 4.

Le diagnostic clinique ne doeit pas étre basé sur les conclusions d'un test unique mais il doit
intégrer l'ensemble des données cliniques et de laboratoire.

NOTES

. Les volumes d'échantillon et de Réactif A peuvent éfre modifies, en maintenant les mémes
proportions.

. Le surnageant doit étre complétement clair. Dans le cas o la turbidité persiste ou bien, qu'il
n'est pas possible d'obtenir une bonne sédimentation du précipité, ajouter encore 0.2 mL de
Réactif A, bien mélanger et centrifuger a4 nouveau. Multiplier le résultat obtenu par 1,3 pour
corriger la dilution effectuée.

)

3. Ces réacfifs peuvent étre utilisés dans la plupart des analyseurs automatiques. Demandez les
informations 4 vofre distributeur
4. L’étalonnage avec I'étalon acqueux fourni, peut entrainer des biais sur certains analyseurs.

Dans ce cas il est recommandé d'étalonner I'appareil avec un sérum étalon (Sérum Etalon ,
code. 18011).
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COD 11557 1x 80 mL

CONSERVER A 2-8°C

Réactifs pour déterminer la concentration en HDL
A utiliser uniqguement in vitro dans les laboratoires cliniques

Annexe 08 : fiche technique du dosage du cholestérol HDL.

CHOLESTEROL HDL DIRECT

Q]

CHOLESTEROL HDL
DIRECT
DETERGENT

PRINCIPE DE LA METHODE

Le cholesiérol des protéines a basse densité (LDL). celles 4 tres basse densité (VLDL) et les
quilomicrons est hydrolysé par le cholestérol oxydase au moyen d'une réaction enzymatique
accélérée non formatrice de couleur. Le détergent présent dans le réactif B solubilise le
cholestérol des lipoprotéines & haute densité (HDL) de I'échantillon.Le cholestérol HDL est
quantifié specirophotométriquement gréice aux réactions couplées décrites ci-dessous’.

chol.estérase
Cholestércl estérifié + Ha0 Cholesterol + Acide gras
chol oxydase
Cholesténone + H202

peroxydase

Cholestérol + %2 0z + H20

2 H202 + 4-Aminoantipyrine + DSBmT Quinongimine + 4 H20

CONTENU ET COMPOSITION

A. Réactif. 1 x 80 ml. Buffer Good, cholestérol oxydase < 1 UimL, peroxydase < 1 UimL, N.N-bis
(4 - sulfobutil) - m — toluidine (DSBmT) 1 mmol/L, accélérateur 1 mmol/L.

B. Réactif. 1 x 20 ml. Buffer Good, cholestérol estérase < 1,5 UimL, 4 - aminoantipirine 1
mmol/L, ascorbato oxydaxe < 3,0 KUIL, détergent

CONSERVATION

Conserver 4 2-8°C.

Les composants sont stables jusqu'a la date limite indiquée sur I'étiquette, & condition d'étre
conserves bien fermés et d'éviter foute contamination pendant leur utilisation.

Indications de degradation: Présence de particules, turbidite.

REACTIFS AUXILIAIRES

Calibreur de biochimie humain (BioSystems code 18044) ou calibreur HDL/LDL (BioSystems
code 11693).

Calibreur cholestérol HOL/LDL (code 11693). Sérum humain. La concentration est indiquée
sur '&tiquette du flacon. Reconstituer avec 1,0 mL deau distillée. Stable 1 semaine 4 2-8°C
ou bien pendant 2 mois a —18°C congelé en aliquotes. La valeur de la concenirafion est
tragable selon la procédure de mesure de référence des CDC (Centers for Disease Control
and Prevention).

@

Tous les composanis d'origine humaine &fafent négatifs pour 'antigéne HBs et pour les anticorps
anti-HCV et anti-HIV. Toutefois, ils doivent étre traités avec précaution comme potentiellement
infectieux.

PREPARATION DES REACTIFS
Les réactifs sont préts 4 l'emploi

EQUIPEMENT SUPPLEMENTAIRE

— Bain 4 eaua 37°C

— Analyseur, spectrophotométre, ou photométre avec cuve thermostatable a 37°C pour des
lectures a ( longueur d'onde principale) 600 + 20 nm (longueur d'onde secondaire) 700 nm +
20 nm.

ECHANTILLONS

Sérum ou plasma collectés selon des procédures stantards.

Le cholestérol HDL du sérum ou du plasma est stable 7 jours 4 2-8°C. Comme anticoagulant, on
peut utiliser EDTA, lithium ou héparine sodique.

PROCEDURE

Préechauffer les réactifs a 37°C pendant quelques minutes.

2. Pipeter dans une cuve: (Notes 1et 2)
Réactif A 750 pL
Echantillon/Calibrateur Tul
3. Mélanger et inserer dans le photoméfre. Metire le chronométre en marche. Aprés 5 minutes,
lire l'absorbance (A1) 4 600/700 nm par rapport a de I'eau distillée
4. Pipeter dans la cuve:
Réactii B 250 L
Mélanger

o

Aprés 5 minutes, lire l'absorbance (A2) 4 600/700 nm

CALCULS

La concentration en cholestérol HDL est calculée & partir de la formule générale suivante
(A2-At) Echaniion

———— X C caitratew = C Echantilon
(A1) Caerateur

M115575-18
Licensed under PCTAPOD/3860, PCTIIPST/04442

VALEURS DE REFERENCE

Les concentration en cholestérol HDL varient considérablement avec I'age et le sexe. La valeur
discriminante suivante a été recommandée pour identifier les individus présentant un risgue élevé
de maladie coronarienne?.

Jusqua 35 mgidL = 0,91 mmollL

> 60 mg/dL = > 1,56 mmollL

Risque elevé ‘

Risgue faiole

CONTROLE DE QUALITE

Il est recommandé d'ufiliser le sérum de contrdle de lipides de niveau | (code 18040) et Il (code
18041) ou le sérum de conirole de biochimie humain de niveau | (code 18042) et Il (code 18043)
pour vérifier le fonctionnement de la procédure de mesure.

Chague laboratoire doit établir son propre programme intemne de contrdle de la qualité et les
procédures d'action correctrice si les confréles ne sont pas récupérées dans les folérances
acceptables

CARACTERISTIQUES METROLOGIQUES

— Limite de détection: 0,5 mg/dL = 0,01 mmoliL.

— Limite de linéarité: 200 mg/dL = 5,18 mmol/L.
— Répétibilite (intra-sérielle)

Concentration moyenne oV n
32,9 mg/dL = 0,85 mmal/L 08% 20
50,6 mg/dL = 1,31 mmel/L 05% 20
— Reproductibilité (inter-sérielle)
Concentration moyenne cv n
32,8 mg/dL = 0,85 mmol/L 13% 40
50,0 mg/dL = 1,30 mmol/lL 15% 40

— Justesse: Les résultats obtenus avec ces réactifs nont pas donné de différences
systématiques significaives par rapport aux réactifs de référence. Les détails de ['étude
comparative sont disponibles sur demande.

— Interférences - Hémoglobine (10 g/L), lipémie (triglycérides 18 g/L) et bilirubine (80 mg/dL) ne
provoquent pas dinterferences. Par contre, d'autres medicaments et substances peuvent
interférer.

Ces données ont eté obtenues en utilisant un analyseur. Les résultats peuvent varier en

changeant d'instrument ou en réalisant la procédure manuellement.

CARACTERISTIQUES DE DIAGNOSTIC

Les HOL extirpent le cholestérol des tissus et le transportent vers le foie ou il est éliminé sous
forme d'acides biliaires.

Il existe une corrélation positive enfre de faibles concentrations en HDL-cholestérol dans le
plasma et lincidence darthérosclériose, base de linfarctus du myocarde et des accidents
cérébrovasculaires®s

Il existe plusieurs stades pathologiques ou des influences de I'environnement associés & des
niveaux réduits en HDL: maladies hépatocellulaires aigués ou chronigues, hyperalimentation
infraveineuse, malnutrition sévére, diabétes, anémie chronique, syndromes myélo-prolifératifs,
maladie de Tangier, hypoalphalipoprotéinémie, stress aigu, certains médicaments et le tabachs.
Le diagnostic clinique ne doit pas étre basé sur un test, mais il doit intégrer les données cliniques
et du laboratoire

NOTES

1. Les volumes de I'échantillon et du Réactif peuvent étre modifiés en respectant les mémes
proportions.

2. Ces reactifs peuvent éfre utilisés avec la majorite des analyseurs automatiques. Demander
les informations a votre distributeur.
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Effet de la contraception hormonale orale sur le profil lipidique d'une
population de femmes de la wilaya de Khenchela

Résumé

Les contraceptifs hormonaux oraux sont des composants de nature cestroprogestatifs
ou progestatifs, leur utilisation empéche la survenue d’une grossesse ou la rendre trés peu
probable.

Comme tous les médicaments, les contraceptifs hormonaux oraux ont des effets
secondaires indésirables surtout  sur les parametres lipidiques (Cholestérol total,
Triglycérides, Cholestérol HDL et Cholestérol LDL). L’utilisation d’cestroprogestatifs
modifie de facon modérée le métabolisme lipidique et peut aggraver ou révéler une
hyperlipidémie. A ce titre I’évaluation du risque li¢ & une anomalie lipidique entre dans
I’évaluation du risque vasculaire.

Nous avons étudié, chez 30 femmes de la wilaya de Khenchela, &gées entre 22 a 48
ans, l’influence des contraceptifs hormonaux oraux sur le bilan lipidique. Les 30 femmes
soumises a la contraception orale (groupe d’étude) étaient comparées un groupe témoin de 30
femmes n'utilisant aucun forme de contraception.

Chez les femmes sous contraception orale, les triglycérides et le cholestérol HDL
étaient élevés par apport aux valeurs du groupe témoin, alors que le cholestérol total et le
cholestérol LDL n’étaient pas modifiés. En effet, nos résultats révelent une différence
significative entre les deux groupes (groupe d'étude et groupe témoin), mais les taux de ces
paramétres biochimiques restent dans les normes.

Le poids des femmes soumises a la pilule cestroprogestative était de 74.3 = 12.5 Kg,
alors qu’il était de 64,5 £ 11.7 Kg chez le groupe témoin (p = 0.003). En effet, une
augmentation hautement significative a été notée chez le groupe d’étude.

Une corrélation a été noté entre le cholestérol HDL et le cholestérol total (r = 0.50),
aucune corrélation n’a été noté entre le poids et le bilan lipidique (cholestérol total,
triglycéride, cholestérol LDL, cholestérol HDL.) respectivement (r = 0.08, r = -0.34, r =
0.026, r = 0.004).

Pour conclure, on peut dire que les contraceptifs hormonaux oraux ont un effet sur le

métabolisme des lipides mais les taux des paramétres biochimiques restent dans les normes.

Mots clés : Contraceptifs oraux, cholestérol totale, cholestérol HDL, cholestérol LDL,

triglyceéride, poids, dyslipidémies.



Effect of oral hormonal contraception on lipid profile of a population of
women in the wilaya of Khenchela

Abstract

Oral hormonal contraceptives are components of cestroprogestatifs kind or progestins,
their use prevents a pregnancy occurs or make it very unlikely.

Like all medications, oral hormonal contraceptives have undesirable side effects
especially on lipid parameters (Total cholesterol, triglycerides, HDL cholesterol and LDL
cholesterol). The use of cestroprogestatifs changes moderately lipid metabolism and may
aggravate or be hyper-lipids. To this title, the risk assessment bound of a lipid abnormality
enters in the evaluation of vascular risk.

We studied 30 women in the wilaya of Khenchela, aged between 22 at 48 years, the
influence of oral hormonal contraceptives on balance sheet lipid. The 30 women subjected to
oral contraceptives (study group) were compared with a control group of 30 women not using
any form of contraception.

In the women taking oral contraceptives, triglycerides and HDL cholesterol were
elevated compared to the values of the control group, while total cholesterol and LDL
cholesterol were not changed. Indeed, our results reveal a significant difference between the
two groups (study and control group), but the levels of these biochemical parameters are
within the norm.

The weight of women subjected to oestroprogestative pill was to 74.3 + 12.5 kg, while
it was 64.5 + 11.7 kg in the control group (p = 0.003). Indeed, a highly significant increase
was noted in the study group.

A correlation was noted between HDL cholesterol and total cholesterol (r = 0.50), no
correlation was noted between weight and balance sheet lipid (total cholesterol, triglyceride,
LDL cholesterol, HDL cholesterol.) Respectively (r = 0.08, r = -0.34, r = 0.026, r = 0.004).

To conclude, we can say that oral hormonal contraceptives have an effect on lipid metabolism

but the rates of biochemical parameters remain in the norms.

Keywords : Oral contraceptives, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol,

triglyceride, weight, dyslipidemis.
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Effet de la contraception hormonale orale sur le profil lipidique d'une
population de femmes de la wilaya de Khenchela

Résume

Les contraceptifs hormonaux oraux sont des composants de nature cestroprogestatifs
ou progestatifs, leur utilisation empéche la survenue d'une grossesse ou la rendre trés peu
probable.

Comme tous les médicaments. les contraceptifs hormonaux oraux ont des effets
secondaires indésirables surtout sur les parameétres  lipidiques (Cholestérol total,
Triglvcérides. Cholestérol HDL et Cholestérol LDL). L utilisation d cestroprogestatifs
modifie de fagon modérée le meétabolisme lipidique et peut aggraver ou révéler une
hyperlipidémie. A ce titre I’évaluation du risque lié i une anomalie lipidique entre dans
I"évaluation du risque vasculaire.

Nous avons étudié. chez 30 femmes de la wilaya de Khenchela, agées entre 22 3 48
ans. I'influence des contracepfifs hormonaux oraux sur le bilan lipidique. Les 30 femmes
soumises a la contraception orale (groupe d étude) étaient comparées un groupe témoin de 30
femmes n'utilisant aucun forme de contraception.

Chez les femmes sous confraception orale. les triglycérides et le cholestérol HDL
€taient élevés par apport aux valeurs du groupe témoin alors que le cholestérol total et le
cholestérol LDL n’étaient pas modifiés. En effet. nos résultats révélent une différence
significative entre les deux groupes (groupe d'étude et groupe témoin). mais les taux de ces
parametres biochimiques restent dans les normes.

Le poids des femmes soumises a la pilule cestroprogestative était de 74.3 = 12.5 Kg,
alors qu'il était de 64.5 = 11.7 Kg chez le groupe témoin (p = 0.003). En effet. une
augmentation hautement significative a été notée chez le groupe d étude.

Une corrélation a été noté entre le cholestérol HDL et le cholestérol total (r = 0.50),
aucune corrélation n'a €té noté entre le poids et le bilan lipidique (cholestérol total.
triglycéride. cholestérol LDL. cholestérol HDL.) respectivement (r = 0.08. r = -034. r =
0.026, r=0.004).

Pour conclure. on peut dire que les contraceptifs hormonaux oraux ont un effet sur le
métabolisme des lipides mais les taux des parametres biochimiques restent dans les normes.

Mots clés: Contraceptifs oraux, cholestérol totale, cholestérol HDL. cholestérol LDL.
triglycéride, poids, dyslipidémies
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