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Introduction

Le cholestérol est un élément métabolique et structurel essentiel. L’hypercholestérolémie
montre ’intérét du cholestérol en se focalisant sur la recherche de facteurs de risque
cardiovasculaire. Cependant, I’hypocholestérolémic est rare et concernerait 2 a 5% de la
population générale. L’observation répétée au laboratoire d’hypocholestérolémies profondes,
notamment en réanimation chirurgicale et chez les patients post opérés, souleve de nombreuses
interrogations quant a leurs natures et leurs implications physiopathologiques.
L’hypocholestérolémie se caractérise par un important polymorphisme étiologique, mais sa
valeur diagnostique n’est pas clairement définie. Les patients de réanimation chirurgicale et post
opérés, en raison de I’influence opératoire et de la survenue d’éventuelles complications post-
opeératoires, septiqgue ou multiviscérale, sont particulierement enclins aux variations du

cholestérol plasmatique.

Ce travail se propose d’évaluer la prévalence et I’intérét du suivi de la hypocholestérolémie au
cours de I’hospitalisation en réanimation chirurgicale et chez les patients post opérés. Cette étude
s’attache également & déterminer I’influence du processus inflammatoire et la duree
d’hospitalisation sur la cholestérolémie post-opératoire, et cherche a évaluer 1I’impact d’épisodes

hypocholestérolémiques sur la morbi-mortalité des patients de réanimation et post-opéreés.



CHAPITRE | : Le cholestérol

Structure et métabolisme



1. Structure et propriétés physico-chimiques

Le cholestérol (C,7H40, MM = 386,65 g/mol) est un dérivé triterpene de 27 atomes de
carbones, formé d’un noyau stérane tétracyclique : cylo-pentano-perhydrophénantréne numéroté
A,B,C et D substitué par une chaine iso-octyle flexible en position 17, et une fonction alcool en
position 3 (Figure 1).

Les jonctions de cycles sont disposées en « trans » lui conférant une structure plane et rigide [1].
Les deux groupements méthyles 18 et 19, attaches respectivement aux carbones 10 et 13, sont du

méme cO6té, donnant ainsi une asymétrie a la structure.

La face plane, sans substituant, est appelée face a, alors que la face B comporte les deux
fonctions méthyles. Cette structure plane permet au cholestérol une interaction hydrophobe tres
favorable avec les phospholipides membranaires de chaque cellule, et lui confie la majorité de
ses caracteristiques fonctionnelles [2].

Le cholestérol est donc une molécule amphiphile, la partie hydrophobe est représentée par le
noyau stérane avec la chaine hydrocarboné ramifiée (logP= 7.6),la partie hydrophile est

représentée par la seule fonction hydroxyle en 3B.

21

18 CH,

22

23

H,C
2

6 27

Molécule de cholestérol

Figure 1: Structure du cholestérol [3]



2. Origine et homéostasie du cholestérol
Le cholestérol posséde deux sources, exogene via I’alimentation, et endogeéne par biosyntheése

in-vivo. Schématiquement, un tiers du cholestérol provient d’apports exogénes (300-500 mg/j) et

deux tiers de la synthese endogene (600-900 mg/j).

La synthese hépatique représente plus de la moitié de la production in-vivo. La grande majorité
des cellules posséde I’arsenal enzymatique nécessaire a la synthése du cholestérol a partir

d’acétyl co-A, tels que I'intestin, la peau et les glandes surrénales.

Sur ces 1200 mg en moyenne de cholestérol acquis chaque jour, entre 400 et 600 mg sont
dégradés en acides biliaires, 600 mg sont secrétés dans la bile, 85 mg sont utiles au
renouvellement des membranes cellulaires et 50 mg a la synthése d’hormones stéroidiennes.

Physiologiquement, la balance entre apport et utilisation est equilibree.

La formation intracellulaire d’esters de cholestérol a pour objectifs de limiter le taux de
cholestérol libre cellulaire et de constituer au sein de gouttelettes lipidiques des stocks de
cholestérol rapidement mobilisables pour la synthése membranaire. Au niveau cellulaire, 65 a
95% du cholestérol libre est retrouvé au sein de la membrane et 5 a 10% sous forme d’esters de

cholestérol dans les gouttelettes lipidiques.

Au niveau des tissus periphériques, la concentration intracellulaire de cholestérol est régulee
d’une part par la balance entre apport et efflux, respectivement via le LDL et I’HDL, et d’autre

part par la régulation de sa syntheése endogene, principalement au niveau de I’'HMG-CoA

réductase. [4, 5,6]

3. Métabolisme

3.1. Biosynthése du cholestérol
L'anabolisme du cholestérol est connu depuis les travaux de Bloch et Lynen. La synthése du

cholestérol s'effectue initialement a l'intérieur des mitochondries a partir de I'acetyl CoA pour

s'achever au niveau du réticulum endoplasmique des cellules selon les étapes suivantes [7] :

1~étape : formation du béta hydroxy béta métyl glutaryl Co A (HMG-Co A):C6

Dans la mitochondrie, 3 molécules d'acetyl Co A, se condensent pour donner successivement
I'aceto acetyl Co A, puis le béta hydroxy béta métyl glutaryl Co A (HMG-Co A), cette derniere
étape étant catalysée par I'HMG Co A synthétase qui joue un rble régulateur majeur.
L'expression de son gene est sous le contrdle étroit du taux de cholestérol intra cellulaire.
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Lorsque le cholestérol devient insuffisant, I'expression du gene est stimulée par l'intermédiaire
d'un facteur transcriptionnel, le SREBP. Lorsque le taux de cholestérol s'accroit, I'enzyme est

rapidement dégradée.

2iéme

étape :formation de I'acide mévalonique :C¢H1,04

L'HMG Co A est ensuite réduit en mévalonate par 'HMG Co A réductase qui est également

régulée par la teneur cellulaire en cholestérol.

3" étape :formation de I'isopentenyl — pyrophosphate : CsH;,07P;

Le mévalonate est transformé aprés 2 phosphorylations successives suivies d’une
décarboxylation en isopentenyl - pyrophosphate qui est en équilibre avec son isomere le
dimetylallyl -pyrophosphate. La condensation de ces 2 molécules donne le géranyl -
pyrophosphate, et I'adjonction d'une nouvelle molécule d'isopentenyl pyrophosphate donne le

farnesyl — pyrophosphate.

4*™ étape :formation du squaléne : CzoHs

Le farnesyl - pyrophosphate peut étre transformé en géranyl - géranyl pyrophosphate, par
adjonction d'une derniére molécule d’isopentenyl - pyrophosphate ou dimérisé en squaléne. Le
farnesyl - pyrophosphate ou le géranyl - géranyl pyrophosphate sont utilisés pour ancrer aux
membranes plasmiques certaines protéines de la signalisation cellulaire (sous unités alpha et béta

des protéines G par exemple).

Le squaléne est le premier précurseur du cholestérol insoluble dans I'eau. La suite des réactions

qui vont le transformer en cholestérol nécessite une protéine de transport (SCP).

5iéme

étape :formation de lanostérol : CsoHs5,0

La cyclisation du squaléne, en présence d'une enzyme, la squaléne mono oxygénase aboutit a

la formation d'un stérol : le lanostérol.

6iéme

étape :transformation du lanostérol en cholestérol : C,;H,s0

Le lanostérol peut étre transformé en cholestérol par plusieurs voies via le 7déhydrocholestérol

ou via le 7 déhydrodésmostérol puis le désmostérol.
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Figure2:Etapes de la biosynthése endogéne du cholestérol & partir del’acétyle CoA. [8]

3.2. Catabolisme du cholestérol
Le cholestérol est une molécule autant indispensable que toxique pour les cellules. Toute fois

si les voies de biosynthese sont présentes dans toutes les cellules, celles-ci sont incapables de
dégrader sa structure tétra cyclique. Le cholestérol doit donc retourner au foie, seul organe
capable de le solubiliser et de I'éliminer sous forme de cholestérol libre ou sous forme de sels

biliaires.

La transformation du cholestérol en sels biliaires implique au moins 15 étapes différentes qui se

succedent dans différents compartiments cellulaires.

Ces sels biliaires, font partie de la composition de la bile et sont indispensable, a I'émulsion et a
la digestion des graisses alimentaires et a lI'absorption intestinale des lipides et des vitamines
liposolubles (vit AD,E,K).une partie=(35%) des sels biliaires excrétés dans l'intestin sont
réabsorbés dans un court segment intestinal situé au niveau de l'iléon et retournent au foie par la

veine porte (cycle entéro-hepatique).



La transformation en sels biliaires constitue une étape majeure de la régulation du métabolisme
du cholestérol.

3.3. Regulation du métabolisme du cholesteérol
La synthése du cholestérol s’effectue essentiellement dans le foie. Elle dépend en grande partie
de la concentration du cholestérol intracellulaire; la régulation s’effectue essentiellement au

niveau de ’HMG-CoA réductase dont le taux et I’activité sont contrdlés de plusieurs fagons
(Figure 3).

Acétyl CoA

p-Hydroxy-B-méthylglutaryl-CoA

| line
Rq=H Ro=H Compactine HMG-CoA réductase @ Insulin
Ri=CH; Ro=CHj3 Simvastatine © Glucagon
Ri=H Ro=0OH Pravastatine
Ri=H Ro=CHj; Lovastatine Sa=-- _:
|
HO o HO |
COO™ nhibition . ¢ coo® !
OH  compétitive OH |
0O |
R, Mévalonate I
|
0 | i
CH :
3 CH, Cholestérol |
Statines intracellulaire

R3

Figure3: Régulation de la synthése du cholestérol. [9]

La vitesse de la synthése du ARNm de ’HMG-CoA réductase est controlée par la SREBP (
sterol regulatory element binding protein), facteur de transcription qui se lie a une séquence du
ADN du gene de la réductase appelée SRE (de sterol regulatory element).

Dans sa forme inactive, la SREBP est accrochée au réticulum endoplasmique ou a la membrane
nucleaire. Lorsque le taux du cholestérol intracellulaire diminue, elle est libérée et elle migre
vers le noyau ou elle se fixe sur le SRE du géne de ’'HMG-CoA réductase; elle active alors la
transcription. En revanche, lorsque le taux du cholestérol intracellulaire s’¢leéve, la libération de
la SREBP est inhibée et la SREBP nucléaire est protéolysée.

L’activité¢ de ’'HMG-CoA réductase est aussi régulée par voie hormonale. Cette enzyme peut se
présenter sous une forme non phosphorylée active ou phosphorylée inactive. Le glucagon
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stimule la phosphorylation, et donc I’inactivation de I’enzyme, tandis que 1’insuline déclenche la
déphosphorylation, et donc 1’activation de I’enzyme.

Enfin, D’activit¢ de 'HMG-CoA réductase est inhibée compétitivement par des analogues
structuraux du mévalonate dénommés statines. Ces composés, initialement extraits de
champignons et actuellement obtenus par synthése, sont tres largement utilisés dans le traitement
de I’hypercholestérolémie. [9]

4. Roles physiologiques
Le cholestérol est crucial du fait de son implication structurelle et fonctionnelle au sein de la

membrane cellulaire, mais également en raison de sa position métabolique centrale, comme

précurseur commun des hormones stéroidiennes, des acides biliaires et de la vitamine D.

4.1 Réle structural
Le cholestérol est I’un des principaux constituants de la bicouche phospholipidique structurant la

membrane cellulaire (Figure 4). Sa distribution membranaire est variable mais non-aléatoire. Le
cholestérol interagit au sein de ces membranes avec les phospholipides de types sphingomyélines
et phosphatidylcholines. Ces interactions dépendent de la nature de ces phospholipides [1].
Schématiquement, le cholestérol ordonne structurellement la membrane cellulaire. Son réle
fondamental est de limiter sa fluidité ce qui permet de moduler la résistance mécanique et la
perméabilité.

Carbohydrate group — .,
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/ freeze-fracture
electron
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surface of
membrane

Proteins

Lipid tails form the interior
Cholesterol molecules layer of the membrane.
insert themselves into
the lipid layer. Phospholipid heads face the
aqueous intracellular and

extracellular compartments.

Figure 4: Structure de la membrane cellulaire [10]



4.2. Réle métabolique

4.2.1. Précurseur des hormones stéroides
Le cholestérol est au ceeur du métabolisme stéroidien. Les hormones stéroidiennes se divisent en

cing classes : les minéralocorticoides, les glucocorticoides, les androgénes, les cestrogénes et la
progestérone. Ces hormones, dont le cholestérol est le précurseur commun, sont toutes
constituées d’un noyau stérane: cyclopentanoperhydrophénanthréne. La formation de la
prégnénolone par coupure oxydative de la liaison entre les carbones 20 et 22 du cholestérol

constitue 1’étape initiale commune. (Figure 5)

Bien que les tissus stéroidiens posseédent 1I’équipement enzymatique nécessaire a la synthese in-
situ du cholestérol, le cholestérol présent au sein de ces tissus est essentiellement d’origine
plasmatique. Le cholestérol LDL, majoritairement capté par la surrénale, semble étre le substrat
préférentiel de la stéroidogénese surrénalienne [11, 12]. Cependant, depuis la découverte des
récepteurs SR-B1 exprimés par le foie et les tissus stéroidiens non-placentaires [13], certaines
¢tudes expérimentales sur modeles animaux, soulignent I’importance du cholestérol HDL
comme précurseur stéroidien [14, 15]. De plus, in vitro, une stimulation de la stéroidogénése par
I’ACTH, favoriserait I’utilisation du cholestérol HDL [16].

La surrénale ne stocke qu’une infime quantité de corticostérone sous forme de conjugué sulfate.
En situation physiologique ou de stress, environ 80% du cortisol plasmatique dérive
exclusivement du cholestérol, les 20% restant étant synthétisés in-situ a partir d’autres

précurseurs, tels que 1’acétate ou le squaléne [17].
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4.2.2. Précurseur des acides biliaires

Les acides biliaires jouent un role capital, grace a leur propriété émulsifiante, dans I’absorption
des lipides et des vitamines alimentaires liposolubles. Les acides biliaires sont des molécules
amphiphiles, a la fois hydrophobes et hydrophiles, capables de solubiliser les lipides de
I’alimentation en les mettant en contact avec leur pole hydrophobe. Ce complexe, formé d’acides
biliaires et de lipides constitue la micelle, dans laquelle la lipase pancréatique pourra digérer les

triglycérides a 1’aide de la Colipase.

Ces sels biliaires permettent la fixation de la colipase activatrice de la lipase et ont une action
émulsionnante sur les graisses (en absence de sels biliaires lors d'une obstruction du canal
cholédoque par des calculs ou une tumeur par exemple, s’accompagne d’une malabsorption et
d’une stéatorrhée.

Ces acides biliaires, produits terminaux du catabolisme du cholestérol, jouent un réle primordial

dans le maintien de son homéostasie. La synthése hépatique d’acides biliaires constitue la

principale voie d’élimination du cholestérol.

Au niveau de I’hépatocyte, la transformation du cholestérol en acides biliaires met en jeu un
processus multienzymatique ou deux voies coexistent ; la voie classique et la voie alterne,
impliquant respectivement deux enzymes clés de ce métabolisme, la cholestérol 7a-hydroxylase
(CYP7AL) et la stérol 27a-hydroxylase (CYP27Al). Les acides biliaires primaires, acide
cholique et chéno-désoxycholique, ainsi formés sont ensuite conjugués soit a la glycine soit a la
taurine avant d’étre secrétés par le foie, puis transformés par la flore bactérienne intestinale en
acides biliaires secondaires, acide désoxycholique (a partir de I’acide cholique) et lithocholique
(a partir de I’acide chénodésoxycholique).Les acides biliaires subissent un cycle entéro hépatique
responsable d’une réabsorption de prés de 95% du pool total, représentant les 2/3 du cholestérol

absorbé quotidiennement. [19,20]
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Figure 6 :Etapes de synthése des acides biliaires. [20]

4.2.3. Précurseur de la vitamine D [21]

La vitamine D est une vitamine liposoluble mais qui doit étre considérée comme une
prohormone. Elle fait partie des sécostéroides. Elle existe sous deux formes (vitamine D,(ergo-
calcéférol) d’origine végétal et vitamine Dscholécalciférold’origine animal qui est dérivée du
cholestérol) qui sont toutes deux converties en leur principal métabolite actif la 1,25-
dihydroxyvitamine D ou Calcitriol (figure 7).
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Figure 7: Structure chimique de la 1,25-dihydroxyvitamine D ou calcitriol [21]

La Vitamine D3 ou cholécalciférol (Figure 7)

Elle est synthétisée par la peau (couche profonde de 1’épiderme).A partir du 7-
déhydrocholestérol ou pro-vitamine D3 (7-DHC) issu du cholestérol sous 1’effet des
rayonnements UVB de longueur d’onde comprise entre 290 et 315 nm. Le 7-DHC est alors

converti en pré-vitamine D3 en ouvrant le cycle B.

Une fois formée, cette derniére subit une isomérisation thermique formant soit le cholécalciférol

ou vitamine D3, soit des dérivés inactifs (lumistérol et tachystérol).
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Figure 8 :Synthése de vitamine D3 [21]
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Chapitre 11 :

LES LIPOPROTEINES
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1. STRUCTURE :

Les lipides: triglycérides, phospholipides, cholestérol et esters de cholestérol (figure 9) ; sont des
molécules hydrophobes pour qu’ils puissent étre Véhiculés dans un milieu aqueux: le sang, ils
doivent étre englobés au sein de structures globulaires de type micellaires: les lipoprotéines

formés typiquement d’un :

- Cceur (ou noyau) constitué¢ des molécules les plus hydrophobes (triglycérides et d’esters de

cholestérol).
- Une enveloppe (surface) constituée des lipides amphiphiles ; phospholipides, de cholestérol

et des protéines appelées apolipoprotéines. (figure 10). [24]

H
H& —O0R;
HC—OR, Y
|
HC -0OR, 3
| |
H R=C-0 I
Triglycéride (TG) Ester du cholestérol Phospholipide

Figure 9: Structures des Triglycéride ; ester du cholestérol et phospholipide. [24]

Cceur/Noyau _o° —* & Enveloppe
Apolipoprotéines
Cholestérol

Estérifié : 3
Phospholipides

Triglycérides
Cholestérol Libre

Figure 10 : Structure des lipoprotéines [25]
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2. Classifications des lipoprotéines

Les lipoprotéines se répartissent en quatre grandes classes selon leurs densités déterminées par

ultracentrifugation de flottation du plasma.

Des moins denses aux plus denses, on distingue :

- les chylomicrons (CM), d’origine intestinale ;

- les lipoprotéines de trés faible densité VLDL (Very Low Density Lipoprotein), d’origine
hépatique ;

- les lipoprotéines de faible densité LDL (Low Density Lipoprotein), issues du métabolisme
des VLDL ;

- les lipoprotéines de haute densité HDL (High Density Lipoprotein), d’origine hépatique et
intestinale.

La taille et la teneur en lipides des lipoprotéines sont inversement proportionnellement a leur
densité : plus elles sont grasses, plus elles sont grosses, plus elles flottent. [24]

3. Caracteres physico-chimiques des lipoprotéines

Le tableau suivant résume les différentes propriétés physico-chimiques des lipoprotéines

Densite (g/mL) <0,95 0,95-1,006 1,019 1,063 1,063 -1,210

>75 30-80 18 25 5-12
Diameétre

Composition en
protéine 1 -2 8-10 20-25 52 - 60

(% poids sec)

Composition en -
triacylglycérol 80 -88 45 - 53 5 9 2 -3

(% poids sec)
Composition en -

cholestérol 2 -4 17 -27 43 50 12 -25
(% poids sec)

Composition en -

phospholipide 7 -9 17 -19 19 21 17 -24

(% poids sec)

Transport reverse

Transport du Transportdu Transportdu  du
. _ cholestéerol vers
) o . , triacylglycéro les  ~  tissus ;
Fonction principale  triacylglycérol et du | periphériques  cholestéerol vers le
cholestérol exogéne Endogéne Foie

Tableaul : Caractéristiques physico-chimiques deslipoprotéines.[26]
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4. Métabolisme des lipoprotéines
4.1. Origine des lipides plasmatiques

Les lipoprotéines sont synthétisées avec des lipides d'origine endogene ou exogene.

Apports lipidiques endogénes

La synthése endogéne de triglycérides est effectuée dans le foie a partir du glucose. Les acides
gras libres peuvent étre libérés par l'adipocyte et transportés par le sérum albumine jusqu’au foie ou
ils participeront également a la synthése endogene des triglycérides. [27]

Apports lipidiques exogenes

Les lipides alimentaires sont d'origine végétale (riches en acides gras insaturés AGI) et animale
(AG saturés). Ces AG sont apportées essentiellement sous forme de triglycérides (95%) et de
phospholipides.

Ces lipides sont dégradés dans le tube digestif avec la lipase pancréatiqueet I'intervention des sels
biliaires.

Les catabolites lipidiques obtenus, AG, Glycérol, monoglycérides et diglycérides sont absorbés
par la muqueuse intestinale. [28]

4.2. Métabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides

4.2.1. Origines des chylomicrons et des VLDL

Les lipoprotéines riches en triglycérides exogene et en Apo B48 : chylomicrons sont synthétisées
au niveau de l'intestin. Elles sont libérées dans la Lymphe puis gagnent le sang. Les VLDL sont
principalement synthétisees par le foie avec des triglycérides d'origine endogéne.

Chylomicrons et VLDL vont subir I'action de la lipoprotéine lipase(LPL) de I'endothélium des
capillaires appelée aussi le facteur clarifiant, elle dégradée leurs triglycérides en AG et glycérol. La
LPL est activée par I'apo CIl cédée préalablement par les HDL, véritables «réservoirs d'apo C».
Les AG libérés peuvent soit subir la B-oxydation et libérer de I'énergie pour différents tissus,soit
étre stockés par les adipocytes sous forme de triglycérides de réserve.

4.2.2. Devenir des chylomicrons et VLDL

Aprés l'action de la LPL sur ces deux lipoprotéines, les chylomicrons sont transformés en
particules résiduelles ou «remnants» et les VLDL en lipoprotéines intermédiaires, les IDL.

Les «remnants» sont reconnus par le récepteur aapoB/Edu foie, et sont dégradés.
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D’autres récepteur sont été décrits proches du récepteur-LDL, en particulier lexkLDL Receptor
Related Protein» ou LRP qui permet aussi I'épuration des «remnants» par la reconnaissance de
I'apoE. De méme les lipoprotéines intermédiaires IDL tout en continuant a subir l'action de la LPL,
viendront également se fixer sur les récepteurs hépatiques. Ces récepteurs reconnaissent
spécifiqguement lesapoE3 et E4 mais pas I'apoE2 ce qui pourra provoquer une hyperlipoprotéinémie
avec accumulation d'IDL. Les IDL Subissent alors probable de la triglycéride lipase hépatique pour
étre Transformées en LDL. [28]

4.3. Métabolisme des lipoprotéines riches en cholestérol

4.3.1Devenir des LDL

Les LDL ainsi formées se composent d'apo Bigg, 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 internalisée et dégradée en cholestérol libre, acide
gras et acides aminés de I'apo Bigo.

Le cholestérol libre pourra:
- Etre utilisé pour la structure des membranes,

- Etre stocké sous forme de cholestérol estérifié. Une enzyme, I'acyl cholestérol acyl transférase
(ACAT) permet en effet d'estérifier le cholestérol intracellulaire avec des acyl-coenzymes A,

- Inhiber la B hydroxy p méthyl gutaryl CoA réductase, enzyme régulatrice de la synthese du
cholestérol,

- Inhiber la synthese des récepteurs a apo B/E.

Certaines LDL ne sont pas captées par les récepteurs a apo B/E car elles sont modifiées, surtout
par peroxydation ou acétylation LDL oxydés petites et denses. Elles sont alors catabolisées 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 l'installation de la lésion athéroscléreuse.

Le cholestérol libre cellulaire en excés pourra étre pris en charge par les HDL(«Efflux» du
cholestérol) pour étre ramené au foie et y étre dégradé. [29]
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Figurell: Captation et métabolisme intracellulaire du cholestérol. [29]

4.3.2. Métabolisme des HDL

Les HDL plasmatiques ont plusieurs origines: secrétion 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 dapoliprotéines 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 synthése des HDL. Les HDL ont été divisées en quatre sous classes:
HDL1, HDL2, HDLS3 et les lipoprotéines de trés hautes densités (VHDL). HDL2 et HDL3 sont les
plus importantes et correspondent aux principales étapes métaboliques.

Les premieres HDL libérées dans la circulation sanguine ou HDL naissantes sécrétées par les
hépatocytes ne contiennent pas de cholestérol estérifie. Elles ont une forme de disque. Au fur et a
mesure, la particule s'enrichit en cholestérol et en phospholipides. Aprés l'estérification du
cholestérol par la LCAT, le cholestérol estérifié hydrophobe se localisera au centre et transformera
les disques en spheres: les HDL3.

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
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taille, les HDL2, de densité plus légére 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 HDL2 en HDL3 avec intervention de la lipase hépatique.

Les HDL ont plusieurs fonctions:

Intervenir dans la lipolyse des chylomicrons et VLDL en leur transférant I'apo CII activateur de
la LPL et récupérer, aprés la lipolyse, des particules de phospholipides, de cholestérol libre et
d’apoprotéines;

eIntervenir dans le transport «reverse» ou efflux du cholestérol avec quatre étapes:

-récupérer l'exces de cholestérol libre des tissus périphériques avec l'intervention d'un récepteur
spécifique a HDL. Il s'agit alors de la sous classe : HDL3;

-Permettre l'estérification du cholestérol libre par la LCAT pour libérer les sites périphériques de
la lipoprotéine.

-Echanger ce stéride ainsi formé contre des triglycérides des LDL grace a une protéine
permettant cet échange, la CETP («cholestérol ester transfer protéin»);

-Ramener au foie le cholestérol des tissus non echangé avec les triglycérides des LDL. HDL2
est donc la vraie lipoprotéine antiathérogene puisqu'elle épure I'exces de cholestérol (20 a30% 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
HDL2, permettrait leur retour dans la circulation sous forme de HDL3. [30]

5. VARIATIONS PHYSIOPATHOLOGIQUES

5.1. VALEURS DE REFERENCE

Les valeurs de référence dépendent de 1’dge, du sexe, du rythme nycthéméral (plus basses la
nuit) et du régime alimentaire. Des valeurs usuelles de cholestérol total peuvent étre
proposées:1,20- 2,0 g/l

5.2. VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES ET IATROGENES

En raison de variations intra-individuelles, le résultat obtenu doit étre confirmé sur deux a trois
prélevements.

Cholestérol total
- Augmentation de 0,18g/l en moyenne tous les 10 ans de 30 a 60 ans.

- Avant la ménopause, les concentrations en cholestérol sont plus basses chez la femme que chez
I’homme.
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- Au cours des derniéres semaines de grossesse, la cholestérolémie peut augmenter de plus de
40%.

- L’obésité, le tabac, 1’alcool ainsi que certains médicaments (contraceptifs oraux, anti
épileptique, phénobarbital et phénytoine) peuvent augmenter la cholestérolémie, d’autres comme
statine et fibrate peuvent la diminuer.

Les triglycérides
Les valeurs usuelles de la triglycéridémie sont comprises entre 0,45 et 1,50 g/1.
Le role athérogene des triglycérides semble indirect :

- 'augmentation de leur concentration plasmatique est le plus souvent associée a une diminution
de celle des HDL anti-athérogenes.

- I'nypertriglycéridémie est associee a des effets délétéres non athérogénes mais suspectés
d'intervenir dans la pathogénie des maladies cardio-vasculaires.

Cholestérol LDL
Le taux de cholestérol LDL doit étre :

o Inférieur ou égal a 1,3 g/l s'il existe des facteurs de risque cardiovasculaire
o Inférieur ou égal a 1,6 g/l en l'absence de facteur de risque cardiovasculaire
HDL cholestérol :

- Les concentrations en HDL cholestérol sont supérieures chez la femme avant la ménopause.
- Le Tabac, obésité et les progestatifs diminue I’HDL émie.

L’exercice physique, corticothérapie peuvent 1’augmenter. [31]

5.3. VARIATIONS PATHOLOGIQUES

5.3.1. Hypercholestérolémie

Peut-étre essentielles ou secondaires
Hypercholestérolémies essentielles
L'anomalie primitive porte principalement sur :

e Le gene codant le récepteur Apo B des LDL avec plusieurs types de mutations entrainant
des modifications sur différents domaines du récepteur.

Exemples:

-Récepteur synthétisé mais non fixé sur la membrane plasmique;
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-Pas de fixation possible de LDL;

-Fixation de LDL mais pas d'internalisation ;

e |l peut aussi y avoir des mutations sur le géne de I'apo B au niveau de son site de fixation
sur le récepteur.

-Les LDL ne sont pas captées par les cellules, I’hypercholestérolémie essentielle est dite de
Type lla (classification de Frederickson) [32]

L’hypercholestérolémie secondaire:

Se rencontre dans les cas suivants :

Le diabéte :

Est souvent associé a des anomalies des lipides plasmatiques.

- Dans le diabete de type 1, on trouve souvent une hypertriglycéridéemie marquée (qui se
manifeste par une augmentation des VLDL et chylomicron) liée a une diminution de 1’activité
lipoprotéine lipase (stimulé par 1’insuline). Les lipoprotéines de basse densit¢ [LDL] peuvent
étre aussi augmentées, et celles des lipoprotéines de haute densité [HDL] diminuées.

Dans le diabéete de type 2, I’hypertriglycéridémie est fréquente (moins que dans le diabéte type
1). Elle est due principalement a 1’augmentation de la synthése hépatique. Les VLDL
contiennent plus de triglycérides et d’esters de cholestérol proportionnellement a la quantité
d’apoprotéines, et bien que les LDL ne soient pas aussi augmentées, ces particules sont plus
petites plus denses, et donc plus athérogénes, les HDL souvent diminuées.

Dans les deux types la glycation de I’apo B peut augmenter 1’athérogenicité des LDL en
diminuant leur affinité pour le récepteur correspondant conduisant ainsi a une augmentation de la
captation par les récepteurs scavengers des macrophages. [33]

La goutte :

Au cours de la maladie goutteuse, l'exploration du métabolisme des lipides montre une
augmentation significative des taux de cholestérol total et de triglycérides. [34]

L’hypothyroidie primaire :

La carence en hormones thyroidiennes va entrainer une diminution de la synthese du cholestérol
mais une diminution, encore plus importante de son catabolisme, d'ou une hypercholestérolémie.
[34]

La cholestase :

Quelle soit d'origine intra ou extra hépatique, l'obstruction biliaire entraine des modifications
lipidiques et lipoprotéiques importantes. Il s'agit d'une augmentation du cholestérol total et des
phospholipides.[34]
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Le syndrome néphrotique et I'insuffisance rénale chronique :

L'augmentation du cholestérol total et surtout des triglycérides, est  responsable de
I'accroissement de la fréquence des complications cardiovasculaires.[34]

5.3.2. Hypocholestérolemie
1. Hypocholestérolémies primaires

1.1. Les hypocholestérolémies génétiques

Il s'agit d'hypocholestérolémies sévéres et rares qui apparaissent dans I’enfance, Certaines
formes hétérozygotes peuvent se rencontrer chez l'adulte, elles sont alors modérées et de

découverte fortuite [37].

D'autres hypocholestérolémies modérées ou relatives sont liées a des polymorphismes génétiques

I'Apo E et de I'Apo B [38], qui ne sont généralement pas recherchés.
Deux des hypocholestérolémies familiales correspondent a des syndromes malformatifs:

Le syndrome de SLO (Smith Lemli Opitz) est causé par une carence généralisée en cholestérol
secondaire a une anomalie biochimique héréditaire entrainant une diminution de la production de
cholestérol de son précurseur immédiat, le 7-déhydrocholestérol (7DHC). Le syndrome de SLO
peut se limiter a des malformations faciales bénignes accompagnées d’un retard intellectuel ou
aller jusqu’a provoquer d’importantes déviations du comportement a de graves anomalies
congénitales responsables de mortinaissances et de fausses couches. Le syndrome de SLO est
diagnostiqué lorsqu’un 7DHC ¢élevé est présent dans le plasma ou le liquide amniotique.
Soixante-sept mutations différentes du syndrome de SLO ont été repérées depuis que le gene du
syndrome, le DHCRY7, a été découvert en 1998. [39,40]

Les autres hypocholestérolémies présentent des signes cliniques en rapport direct avec la
diminution du cholestérol, le déficit vitaminique associé et le déficit génétique : retard de
croissance, diarrhée liée a la malabsorption, hépatomégalie avec cytolyse, syndrome
neurologique (notamment retard mental). Dans certains cas, I'nypocholestérolémie méme sévere

est bien tolérée et les signes cliniques sont peu importants. [41]
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1.2.Abétalipoprotéinémie, hypobétalipoprotéinémie familiale et maladie
d’Anderson

L’abétalipoprotéinémie (ABL), I’hypobétalipoprotéinémie familiale (HBLF) et la maladie
d’Anderson (MA)ou maladie de rétention des chylomicrons sont des maladies génétiques rares,
caractérisées par une hypocholestérolémie liée a un défaut d’assemblage et/ou de sécrétion des
lipoprotéines contenant I’apolipoprotéine B (apoB). De facon générale, le tableau rencontré dans
ces pathologies associe un syndrome de malabsorption lipidique dominant dans la petite enfance

et des signes neurorétiniens, d’apparition secondaire, résultant de la carence en vitamine E.

La présence d’une gelée blanche recouvrant la muqueuse intestinale a 1’endoscopie digestive est
un des elements clés du diagnostic, associée a une surcharge lipidique des entérocytes.

L’abétalipoprotéinémie (ABL) est une maladie autosomique récessive caractérisée par une
absence totale d’apoB dans le plasma, due a une mutation de la microsomal triglyceride
transferprotein, facteur essentiel a la premiére étape de formation intestinale et hépatique des
lipoprotéines B ; les triglycérides et 1’apoA-l sont aussi diminués, et aucune lipoprotéine

intestinale (chylomicron) n’est sécrétée en période postprandiale. [42,43]

L’hypobétalipoprotéinémie familiale (HBLF) est une maladie autosomique dominante, identique
dans sa forme homozygote sans apoB plasmatique a I’ABL, due a une mutation de I’apoB :

elle se distingue de L'abétalipoprotéinémie (ABL) par les valeurs plasmatiques du cholestérol
des parents, diminuées dans I’HBLF et normales dans 1’ABL. [44,45]

La maladie d’Anderson (MA) est une maladie autosomique récessive, caractérisée par une
absence spécifique de sécrétion des chylomicrons en période postprandiale due a une mutation
de SARA2 qui code par une proteine essentielle & leur transport intra-entérocytaire.L’apoB et

I’apoA-I plasmatiques sont diminuées mais les triglycéerides sont normaux. [46,47]

Ces maladies nécessitent une prise en charge précoce avec d’une part, un régime hypolipidique
qui permet la résolution de la stéatorrhée et une reprise de la croissance et d’autre part, une
vitaminothérapie substitutive (A et E) a fortes doses, afin de prévenir 1’apparition des

complications neuro-ophtalmiques.

e la maladie des amygdales oranges ou maladie de Tangier a été caractérisée, il y a
presque quarante ans, chez un jeune garcon de 6 ans et sa sceur benjamine dont les
amygdales étaient hypertrophiées, lobulées et oranges [48]. 1l s’agit d’une maladie de

transmission autosomique recessive, tres rare, puisque seule une cinquantaine de cas ont
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été décrits [49], mais son étude a permis des avancées considérables dans la

compréhension de I’homéostasie lipidique.

On observe en effet, chez les patients, une réduction importante des lipoprotéines de haute
densité (HDL) et une infiltration lipidique des cellules, en particulier celles dérivées des
lignées monocytaires [49]. L’apparition de neuropathies périphériques et 1’augmentation de

I’incidence des maladies coronariennes sont les conséquences principales de cette maladie.

Une autre forme génétique plus fréquente de déficit en HDL a également été décrite mais,
contrairement a la maladie de Tangier, cette forme est asymptomatique et de transmission

autosomique dominante.[49,50]

La découverte récente du gene responsable de la maladie de Tangier et de la déficience
familiale en HDL a permis de franchir une nouvelle étape dans la compréhension des
mécanismes physiopathologiques de ces deux maladies.

2. Hypocholestérolémies secondaires

2.1. Hypocholestérolémies et facteurs nutritionnels

Les sujets qui ont habituellement un régime pauvre en graisses et en cholestérol, voient leur
cholestérolémie s'élever des qu'ils augmentent la quantité de graisses et de cholestérol ingérée.
Ainsi chez certains, I'hypocholestérolémie peut étre le résultat d'un régime alimentaire pauvre en

graisse et en cholestérol

Des études menées dans les pays du tiers monde, démontrent que les sujets souffrant d'une

malnutrition sévere, ont des taux de cholestérol plasmatique extrémement bas. [51]

L'hypocholestérolémie liée a la sous-alimentation est associée a des taux bas de protidémie totale

et d'albuminémie, ainsi qu'a un faible poids corporel.
2.2. Insuffisance hépatique :

On note la diminution de la synthése des déférents métabolites (protéines totales et de
I’albumine ; facteurs de la coagulation; Cholestérol...etc).La diminution des taux

de cholestérol pourrait expliquer I’hypogonadisme associé a I’insuffisance hépatique.[52]
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2.3. Atteintes digestives (malabsorption) :

La diminution de la cholestérolémie apparait tardivement. Elle signe la présence de troubles
métaboliques de lipides. [53]

2.4. Hyperthyroidie :

Les hormones thyroidiennes ont des effets multiples, par liaison de la T3 a son récepteur
nucleaire, sur les divers secteurs métaboliques de I'organisme (le métabolisme basal; glucidique;
protidiques; lipidiques...etc.) ; Sur le métabolisme lipidique on note une augmentation du
catabolisme qui prime sur celle de la synthése. L’ Hypocholestérolémie et augmentation des
acides gras libres plasmatiques sont classiques. L'augmentation de la lipolyse due a

I’hypercatabolisme explique la fonte des réserves de graisse et I’abaissement du cholestérol.[53]

2.5. Maladies infectieuses : par exemple les hépatites virales

- Les hypocholestérolémies primitives, plus rares, résultent le plus souvent d’une mutation sur
I’une des protéines intervenant dans le métabolisme des lipoprotéines : maladie de Tangier

(absence de HDL), abétaliprotéinémie (absence de VLDL). [53]
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Chapitre 111

Métabolisme des patients de réanimation
chirurgicale [54]
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En 1942, Cuthberston décrivait déja 1’hypermétabolisme post-traumatique, caractérisé
par une consommation lipidique et protéique accrue associée & une conservation d’eau et
d’¢électrolytes. Le métabolisme des patients de réanimation est largement influencé par la
réponse de phase aiglie, ensemble de modifications systémiques et biochimiques non-
spécifiques, que 1’on observe aussi bien dans les suites d’interventions chirurgicales, de
traumatismes, d’infections ou d’inflammations graves. Cette s€équence, menée au niveau du site
septique ou traumatique, conduit a un relargage de médiateurs solubles initiant la réponse
métabolique visant a prévenir les dommages tissulaires, a faciliter la récupération et a restaurer
les fonctions organiques. Néanmoins, le bénéfice de cette RPA semble plus discutable au
cours d’agression prolongée, ou la mobilisation persistante de substrats endogenes

s’accompagne de carences significatives.

1.1. Réponse de phaseaigie

Les nombreux stimuli liés a 1’acte chirurgical, tels que les stimulations nociceptives, les
lésions tissulaires, 1’ischémie et la reperfusion d’organe, ainsi que les modifications
hémodynamiques éventuelles, sont a ’origine de la réponse de phase aigie. La RPA est un
processus dynamique dont le déroulement dépend de 1’évolution de 1’affection initiale. La
phase initiale post-traumatique est caractérisée par une phase hypovolémique et d’hypoxie
tissulaire, une forte décharge adrénergique associée a une inhibition générale du metabolisme
énergétique. La depense énergeétique y est normale ou inférieure aux valeurs de référence, alors
que la mobilisation des substrats énergétiques est minime. Cette phase fut dénommée phase de
reflux ou Ebb phase. Une fois I’organisme adapté, suit une seconde phase, appelée phase de
flux ou flow phase, caractérisée par un état circulatoire hyperdynamique et une stimulation du
métabolisme énergétique. Cette étape peut s’étendre de 48 a 72 heures selon I’importance de
I’agression chirurgicale et s’estompe en deux semaines, ou plus, selon I’évolution post-

opératoire.

Les manifestations caractéristiques de la RPA sont une élévation de la température corporelle,
associee a une hyperleucocytose et une neutrophilie, ainsi qu’une augmentation de la synthése
cytokiniques, TNFa, IL-1, IL-2 et IL-6.notamment, et des protéines de I’inflammation. La
survenue d’éventuelles infections et le développement de processus inflammatoires vont ensuite
jouer un réle clé dans I’amplification et la prolongation de la réponse, et favorisent 1’apparition
de complications systémiques et métaboliques. Cependant, 1’hypermétabolisme prolongé ne
semble pas specifiqguement associé aux concentrations de cytokines pro- inflammatoires qui
chutent rapidement au cours de la premiére semaine suivant 1’événement déclenchant. Les

caractéristiques métaboliques observées indifferemment dans plusieurs groupes de patients de
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réanimation, notamment a la suite d’états septiques ou traumatiques, aménent 1’hypothése d’une
réponse universelle d’induction du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) que
ce soit en post- infectieux ou en post-traumatique. La réponse inflammatoire des patients de
réanimation résulterait d’un équilibre fragile entre plusieurs états inflammatoires évoquant
I’existence d’une contrepartie anti-inflammatoire au SRIS, appelée CARS, voire d’une réponse
intermédiaire nommée MIRS. Si ce processus inflammatoire reste actif et non-contrélé, la
réponse systémique au cours de la RPA peut atteindre un niveau tel qu’il se produit une
agression secondaire et progressive des organes vitaux dont la fonction peut s’altérer jusqu’a la
défaillance multiviscérale.

Cependant, sa durée et son intensité sont variables, et influencées par de nombreux
facteurs tels que la sévérité de 1’agression chirurgicale initiale, la survenue de complications
post-chirurgicales, le type d’anesthésie et d’analgésie post- opératoire, mais aussi par les
caractéristiques du patient lui-méme, tel que son statut nutritionnel. Chez le patient ayant un
statut nutritionnel convenable, la chirurgie élective, méme majeure, tel que la chirurgie cardio-
thoracique ou digestive, ne produit qu'une RPA modérée et de courte durée, en I’absence de
complications chirurgicales ou infectieuses, alors que la réponse métabolique serait modifiée

chez le patient présentant une déviation de leur masse corporelle.

1.2. Métabolisme énergétique

En situation de stress, 1’organisme doit livrer aux organes nobles et aux tissus 1ésés des
substrats énergétiques endogénes permettant de lutter contre 1’agression, qu’elle soit
traumatique, chirurgicale, inflammatoire ou septique. Ainsi, la libération d’acides aminés,
d’acides gras, et de glucose, par protéolyse, lipolyse et néoglucogenése est un phénomene
d’adaptation au stress. Dans ces condition d’agression, la variabilité de la dépense énergétique
est importante, multifactorielle et de prédiction complexe. La demande énergétique des
patients septiques ou traumatiques augmente précocement et progressivement au cours de la
premicre semaine jusqu’a 40% au dessus de la normale, et reste élevée a 20% environ de la
normale au bout de trois semaines d’hospitalisation. Suite a une agression chirurgicale majeur,
la dépense énergétique lice a 1’hypermétabolisme peut s’élever jusqu’a 160 a 180% des
valeurs de référence. En revanche, elle ne varie que peu aprés une chirurgie réglée non-

compliquée, méme étendue, ou le traumatisme est modére.

En réponse a I’agression, le métabolisme glucidique est profondément modifié. En post-
opératoire, durant la phase de flux, les modifications du métabolisme glucidique sont
considérables, marquées par une hyperglycémie, une augmentation de la synthese hépatique de

glucides, et une résistance a I’insuline. Ces modifications sont principalement dues a
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I’augmentation de la synthése des hormones de contre- régulation telles que les catécholamines,
le glucagon et le cortisol. Face a ce stress, le lactate devient un précurseur primordial générant
plus de 30% du glucose produit, mais le cycle de Cori est énergétiquement couteux et nécessite
le soutien de la

b-oxydation lipidique.

Au méme titre, les lipides jouent un role important dans le métabolisme énergétique
post-chirurgical. Chez le patient traumatique en état de jetne, 1’oxydation des acides gras
représente 70% de la dépense énergétique, tandis que I’oxydation du glucose n’en couvre que
7%. Suite a I’agression, le cholestérol total ainsi que ses fractions LDL et HDL, diminuent au
cours des premieres 48 heures, avec une variation aléatoire des triglycérides. Dans un contexte
post-chirurgical ou septique, des modifications qualitatives des lipoprotéines, notamment HDL
et LDL ont également été observées. En réanimation post-chirurgicale, en raison d’une
demande énergétique accrue, le métabolisme protéique est bouleversé, caractérisé par une
protéolyse massive et persistante, et par une repriorisation de la synthese protéique hépatique.
Le renouvellement tissulaire est constant avec une redistribution de la masse cellulaire du
compartiment musculaire vers le compartiment viscéral et les tissus léses. La mobilisation des
protéines tissulaires joue un réle primordial dans la néoglucogenése et le transport des acides
aminés nécessaires a la synthése de nouvelles protéines au niveau hépatique. La perte
protéique peut atteindre 13% des protéines totales initiales et ’amaigrissement musculaire
jusqu’a 10% de la masse musculaire totale. Une telle perte en protéines fonctionnelles et
structurales participe assurément a 1’allongement de la convalescence. Suite a une chirurgie
élective non-compliquée, la synthése protéique peut indifféremment s’élever ou diminuer
malgré un catabolisme augmenté. En revanche, les suites de traumatismes plus graves sont
caractérisées par une augmentation de la synthése protéique, néanmoins insuffisante face a
I’importance du catabolisme. Enfin, le compartiment hydrique, notamment extracellulaire,
augmente rapidement durant les premiéres heures pour se normaliser lentement en cours
d’hospitalisation.

1.3Désordres endocriniens

Les dysrégulations endocriniennes sont impliquées dans 1’apparition de complications faisant
suite a I’agression initiale, telles que la perte de poids et la fonte musculaire, le développement
d’infections et la difficulté du sevrage ventilatoire. Il existe deux phases de dysrégulation
endocrinienne en réanimation. Une phase précoce de 7 a 10 jours, correspondant
essentiellement a une résistance périphériqgue aux hormones hypothalamo-hypophysaires, et
une phase tardive liée semble-t-il & un déficit central d’origine hypothalamique. Dés les

premicres heures suivant 1’agression, les médiateurs pro-inflammatoires (IL-6, TNFa, IL-1)
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sont libérés et activent puissamment 1’axe hypothalamo-hypophysaire. La seconde phase, dite
tardive, débute apres le 78me jour et peut se dérouler sur plusieurs mois. Au cours de la phase
précoce, les syntheses de GH, TSH, LH, ACTH et prolactine augmentent respectivement sous
I’influence de la stimulation des axes somatotrope, thyréotrope, gonadotrope, corticotrope et
lactotrope. L’axe corticotrope subit 1’influence des médiateurs inflammatoires tels que 1’'IL-6
au cours de la phase aiglie, provoquant la libération précoce et massive de CRH et d’ACTH. Le
rythme nycthéméral de sécrétion du cortisol est aboli, et I’hypercorticisme qui en découle
constitue un mécanisme essentiel d’adaptation au stress. Ce cortisol permet notamment de
controler I’'inflammation systémique initiale exacerbée en diminuant les taux sériques d’IL-1 et
d’TL-6. En réanimation, le pic initial de cortisolémie est corrélé a la gravité des lésions. Une
cortisolémie basse en cours d’hospitalisation serait €¢galement un critére prédictif d’évolution
défavorable. Selon les pathologies, 25 a 65% des patients développent une insuffisance
surrénalienne relative, définie par une élévation insuffisante de la cortisolémie en réponse a
I’importance du stress. La physiopathologie de cette insuffisance surrénalienne, a la fois

d’origine haute et basse, demeure d’étiologie encore incertaine.

2. L’hypocholestérolémie en réanimation

L’hypocholestérolémie est un phénoméne relativement fréquent des états critiques et
observé depuis longtemps. Néanmoins, depuis quelques années, des travaux tentent d’en
comprendre les mécanismes physiopathologiques et essayent d’en évaluer [’intérét

diagnostique et pronostique en réanimation.

2.1 Valeur seuil

Les valeurs seuils de cholestérolémie sont généralement définies dans le cadre de
I’évaluation du risque cardiovasculaire. En 2005, I’actualisation des recommandations de
I’Afssaps exigent, en fonction du nombre de facteurs de risque cardiovasculaire, une
concentration de cholestérol LDL inférieure a 2,2 g/L voire 1 g/L pour les patients a haut
risque. Une cholestérolémie HDL supérieure a 0,60 g/L est considérée comme un facteur
protecteur, et inférieur a 0,4 g/L comme un facteur de risque.

Au sein de la population générale, 1’hypocholestérolémie est définie par une
cholestérolémie totale inférieure au 5°™ percentile pour I’age, soit inférieur a 1,28 g/L pour un
homme de plus de 30 ans. Ainsi, dans le cadre d’hypocholestérolémies secondaires, certains
auteurs préconisent un seuil plus élevé correspondant au 1% quartile, soit inférieur a 1,6 g/L,
valeur communément admise comme seuil inférieur de I’intervalle de normalité. Cependant, la
concentration plasmatique a partir de laquelle I’hypocholestérolémie est considérée dépendra
du contexte dans laquelle elle est découverte. En réanimation-soins intensifs, le seuil en

dessous duquel la cholestérolémie est critique n’est pas clairement défini. L’absence de
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consensus sur un seuil d’hypocholestérolémie a partir duquel celle-ci peut étre prise en
compte, et la grande hétérogénéité des études (type de patients, de pathologies,
cholestérolémie d’entrée ou nadir au cours de I’hospitalisation...), limitent la synthese des
informations obtenues. Un suivi cinétique semble donc plus pertinent qu’une valeur isolée en
cours d’hospitalisation ou a I’entrée en réanimation. En effet, la vitesse de décroissance du
cholestérol, la persistance d’une hypocholestérolémie ou la cinétique de récupeération seraient
plus contributives et informatives du statut métabolique et clinique. Ainsi, d’apres la
littérature, les valeurs de cholestérol total admises comme seuil critique varient de 1 g/L a
1.2g/L. Chiarla et al. observent, qu’en post-opératoire, les cholestérolémies persistant sous 0,6
g/L, sont souvent associées a une issue défavorable, un sepsis et/ou une sévérité majorée de la
maladie. En chirurgie viscérale, Giovannini et al. notent qu’aprés résection hépatique, les
patients présentant sur une période d’au moins 6 jours une cholestérolémie inférieure a 0.6g/L,
ou inferieure a 40% de leur valeur pré-opératoire, ne survivent pas. En 2005, Chien et al.
proposent également, dans le cadre d’une étude menée chez des patients en sepsis séveére, un «
seuil » de cholestérol HDL au premier jour du sepsis a 0,2 g/L. Cette valeur présente une
sensibilité¢ de 92%, une spécificité de 80%, et une précision de 0,83 dans la prédiction d’une
mortalité globale & 30 jours. Ce seuil serait également discriminant concernant la durée de
s¢jour en USI, le risque d’acquisition d’infection nosocomiale, et le risque de décés attribuable

au sepsis.

2.2 Physiopathologie

L’hypocholestérolémie observée en réanimation est multifactorielle et semble
étroitement associée a la réponse de phase aigle, ou les fractions HDL et LDL chutent
indifféremment. En réanimation chirurgicale, 1’hypocholestérolémie serait une
composante de la réponse de phase aigiie suite a 1’agression que représentent a la fois
I’acte chirurgical et la pathologie initiale. L’hémodilution, I’insuffisance hépatique, la
dénutrition, le sepsis, les états traumatiques, hémorragiques et inflammatoires, sont
autant d’étiologies potentielles participant a la diminution du cholestérol plasmatique.
Cette diversité contextuelle, fréquemment observée en situation post-chirurgicale,
constitue le fondement de 1’hypothése selon laquelle la cholestérolémie, totale et HDL,
serait utile en réanimation en tant que marqueur pronostic et indicateur cumulatif de

sévérite. En post-opératoire, le cholestérol peut chuter jusqu’a 55%.
2.2.1 Hypocholestérolémie « artéfactuelle»

L’hémodilution post-opératoire amplifie [’hypocholestérolémie de la phase aiglie par

augmentation transitoire du secteur extracellulaire. Au cours des premieres 24h post-
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traumatiques, Bakalar et al. retrouvent une corrélation positive entre la cholestérolémie et
I’hématocrite. Or cette corrélation disparait les jours suivants faisant toutefois suspecter un
processus multifactoriel. De plus 1’étude de la cholestérolémie post-opératoire jusqu’a J2 ne
retrouve pas de franche corrélation avec le volume de soluté de remplissage administré. Gordon
et al. évoquent également I’impact de I’hémodilution dans ces travaux mais s’en affranchissent
partiellement en raison d’une diminution prononcée de la cholestérolémie au regard de
I’hématocrite. L’utilisation d’héparine pourrait influencer la cholestérolémie en potentialisant
I’internalisation du HDL et du LDL. Enfin, certaines situations pathologiques, telle que la

cholestase, peuvent avoir un impact sur la cholestérolémie.

2.2.2 Consommation excessive

L’hypocholestérolémie des ¢€tats infectieux et traumatiques est, en raison de
I’universalit¢ de la réponse de phase aigiie, probablement proche de celle des maladies
inflammatoires, par captage accru du cholestérol par le systeme réticulo-endothélial, monocytes
et macrophages en particulier. De plus, comme ’évoque la corrélation inverse observée entre la
production d’endotoxine bactérienne et la concentration en cholestérol HDL plasmatique, le
cholestérol est consommeé par liaison aux composés bactériens puis retourné au foie. La quantité
importante de cytokines pro- inflammatoires au cours du sepsis inhibe non-seulement la
production de lipoprotéines, mais favorise également leur dégradation. Chez les patients
traumatiques, une augmentation de la synthese des hormones de stress, et particulierement du
cortisol via I’ACTH, peut conduire a une diminution de la cholestérolémie. La synthese
cellulaire est couteuse en cholestérol, comme en témoignent les hypocholestérolémies
constatées en onco-hématologie liées a une expansion cellulaire importante. L’augmentation de
I’activité des récepteurs LDL serait a 1’origine d’une recapture accrue du cholestérol par les
cellules leucémiques. Une utilisation excessive de cholestérol pourrait donc étre également

impliquée dans les processus de réparation tissulaire.

2.2.3 Défaut d’apports et de synthése

L’hypocholestérolémie des patients de réanimation chirurgicale est associée a la fonction de
synthése hépatique, comme le souligne, malgré 1’influence de I’hémodilution, la corrélation
positive entre cholestérolémie et protéinémie. Une relation directe entre la concentration en
protéines totales, notamment d’albumine, et I’hypocholestérolémic est fréqguemment décrite.
Ainsi certains auteurs font de ce déficit de synthése 1’hypothése principale
d’hypocholestérolémie au cours des premiers jours post-traumatiques, en raison de la
complexité des voies de synthése du cholestérol, de la fragilité des enzymes impliquées, de
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I’augmentation de la production d’hormones inhibitrices de la synthése de cholestérol tels que
les glucocorticoides ou le glucagon, et d’un statut catabolique prééminent. Cependant, dans ces
situations critiques, le statut nutritionnel ne peut étre négligé. Au cours de la réponse de phase
aiglie, la squaléne synthase et la squaléne epoxysynthase, enzymes clés du cycle isopréne, sont
suspectées d’étre a 1’origine de la diminution de la cholestérolémie méme si les preuves
manquent.  En situation post-traumatique, la synthese de lanostérol et de lathostérol, deux
précurseurs du cholestérol, diminuerait significativement. Les cytokines pro-inflammatoires, en
concentration importante au cours de la phase aigle, contribuent de méme a
I’hypocholestérolémie des patients de réanimation. Une inhibition de la synthése d’apoprotéine
a été observée sur des lignées de cellules hépatiques (HepG2) exposées au TNFa, a I’TL-1B, et a
I’IL-6. L’augmentation de la production de TNFa et d’IL-6 au cours du choc septique est
associee a une baisse de la cholestérolémie et des concentrations en Apo-Al et Apo-B. Chez les
patients de réanimation chirurgicale, une corrélation inverse est également rapportée entre
d’une part les taux d’IL-6, d’IL-10, du récepteur soluble a I’IL-2, et d’autre part les
concentrations en cholestérol total, HDL, LDL, et Apo-Al. La cholestérolémie est inversement
corrélée a la CRP, particulierement au cours d’épisodes septiques. Des concentrations ¢levées
de phospholipase A2 au cours de I’inflammation seraient également impliquées dans la
diminution de la cholestérolémie HDL.

De plus I’apport exogeéne de cholestérol en réanimation est réduit, ces patients ne
bénéficiant généralement pas d’une alimentation entérale, source importante de lipides. Sauf
exception, le cholestérol est absent des émulsions lipidiques utilisées en nutrition parentérale.
Les émulsions conventionnelles ne contiennent que de faibles quantités de cholestérol, ne
dépassant rarement les 50 mg/L, quantité évidemment insuffisante pour couvrir I’ensemble des
besoins. Par conséquent, la demande accrue de cholestérol chez les patients de réanimation doit
étre compensés par une synthese endogene. Par ailleurs une nutrition entérale ou parentérale
dépourvue de cholestérol réprime le cholestérol endogéne et pourrait participer a 1’apparition

d’hypocholestérolémie profonde.
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2.3. Influence de I’hypocholestérolémie sur le séjour en réanimation chirurgicale

2.3.1Propriétés immunomodulatrices et anti-infectieuses

L’hypocholestérolémie est associée a une perturbation du systéme immunitaire. Les
sujets hypocholestérolémiques présentent des taux des lymphocytes T circulants, notamment
CD8+, inferieurs, ainsi que d’une libération moindre d’IL-2 suite a une stimulation par
phytohemagglutinine A. L’apolipoprotéine Al serait capable de moduler le processus
inflammatoire en inhibant spécifiquement la production d’IL-1f et de TNFa par blocage de
I’activation des monocytes par les lymphocytes T.

Au cours du sepsis lié aux bactéries gram négatif, la réponse inflammatoire est initiée
par un composant de surface : le lipopolysaccharide. Cette endotoxine est également retrouvée
au cours d’infections fongiques et bactériennes a gram positif bien que celles-Ci soient
composées d’acides lipotéichoiques et de peptidoglycane. La liaison du LPS a la LPSBP active
le complexe CD14 — TLR des cellules monocytaires et macrophagiques et stimule par la suite la
cascade pro-inflammatoire et la libération d’IL-1 et 6, et de TNFa (Figure 7). Les lipoprotéines
neutralisent I’acide lipotéichoique et le lipopolysaccharide, notamment par compétition avec la
LPS binding protein. De toutes les lipoprotéines, le HDL est le plus affin pour le LPS et I’acide
lipoteichoique.

Figure 12: Inhibition par le cholestérol HDL des voies inflammatoires induites par le LPS.

Les taux sériques en cytokines, TNFa, IL-6 et IFNg, et la toxicité du superantigene
peuvent étre potentialisés par 1’endotoxine, a I’origine de choc et défaillance multiviscérale.
Des études in-vitro, mais également in-vivo soulignent ces propriétés protectrices du
cholestérol, notamment HDL, contre les infections séveres et les endotoxémies létales a gram

négatif. L’administration parentérale d’HDL protége la souris contre des doses létales de LPS et
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le rHDL, constitu¢ d’apoAl purifié et de phosphatidylcholine, neutralise mieux encore que le
HDL I’endotoxine bactérienne. In-vivo, le cholestérol HDL permet aussi d’inhiber la réponse
cytokinique et de réduire le taux de mortalité, notamment dans des modéles septiques animaux.
Le cholestérol, en particulier HDL, réduirait 1’activation des cellules mononuclées et par
conséquent diminuerait le relargage de cytokines pro-inflammatoires. La production de TNFa
en réponse au LPS est inhibée par 1’apport d’HDL recombinant. In vitro, sur des cultures de
macrophages, 1’administration conjointe d’HDL au LPS permettrait de réduire
significativement la synthese de TNFa induite par le LPS, mais ne semble pas avoir d’effet
lorsque 1’ajout se fait aprés I’exposition des macrophages au LPS. Le HDL- cholestérol serait
donc, principalement via sa constitution en apolipoprotéine Al, protecteur d’une réponse
inflammatoire non-contrélée a I’induction de celle-Ci.

2.3.2. Fonction surrénalienne

En situation de stress, la synthése d’hormone stéroidienne est augmentée et par
conséquent les besoins en cholestérol accrus. La production de stéroides ne semble pas étre en

mesure de répondre a cette demande excessive.

D’un point de vue biochimique, 1’augmentation de la cortisolémie résulte non pas d’une
libération de stéroides préformés, mais d’une augmentation de leur synthése, puisque ces
corticostéroides ne sont pas stockés au niveau surrénalien. Malgré la présence d’une faible
quantité de cholestérol au niveau de la glande surrénale, la demande importante en stéroides
impose la capture de cholestérol circulant. Alors que la demande s’intensifie, la réduction du
cholestérol circulant, par diminution de sa synthése endogene et son apport insuffisant, serait
une hypothése étiologique possible a I’insuffisance surrénalienne relative et donc au pronostic

défavorable de ces patients.

2.3.3 Synthese cellulaire et tissulaire

Certes I’hypocholestérolémie peut-Etre le reflet d’une expansion ou d’une régénération
cellulaire, mais ce processus nécessite la présence de cholestérol en quantité suffisante. Face a
I’agression, les besoins en cellules réparatrices et immunes augmentent fortement, induisant
une consommation excessive du cholestérol circulant, principal constituant de leur bicouche
phospholipidique. Un déficit en cholestérol pourrait donc contribuer au ralentissement de la

cicatrisation et a une diminution de I’immunoprotection.

2.3.4 Morbi-mortalité

Deés 1926, Thannhauser et Schaber font le lien entre hypocholestérolémie et pathologie.

En 2003, Rossouw et al. posent la question d’un lien de causalité entre hypocholestérolémie et
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déces. L’importance de 1’hypocholestérolémie semble corrélée a la sévérité de la pathologie, a
la morbidité ainsi qu’a la mortalité. Sur une large cohorte rétrospective de plus de 85000
patients, Windler et al. suggéraient déja en 1994 la valeur prédictive de 1’hypocholestérolémie,
constatant une mortalité dix fois supérieure chez les patients hospitalises ayant une
cholestérolémie inférieure a 1,0 g/L et que toute cholestérolémie inférieure a 0,30 g/L était
systématiquement associée au déces. L’hypocholestérolémie HDL, refléterait une réponse
inflammatoire hyperactive a 1’origine de Iésions tissulaires, d’une défaillance multiviscérale
pouvant éventuellement conduire au décés. L’importance de 1’hypocholestérolémie a 1’entrée
en réanimation chirurgicale est associée a des scores APACHE 11l et MODS élevés, une durée
de s¢jour allongée, un taux d’infection et une mortalit¢ augmentés. Ces observations seront
confirmées par la suite. Ainsi, Bonville démontre que 1’hypocholestérolémie posséde un

caractere prédictif indépendant de défaillance multiviscérale et de déces.

Sur le plan infectieux, les propriétés immunomodulatrices et anti-infectieuses du
cholestérol ont-elles un réel impact ? En 2003, Dunham et al. notent qu’au dela de la RPA,
une non-augmentation de la cholestérolémie au cours de la convalescence en USI est associée
au développement d’infections et de défaillance multiviscérale, mais aussi que cette baisse de
cholestérolémie est plus prédictive d’infection qu’une augmentation des leucocytes. La
cholestérolémie de sortie de soins intensifs est significativement plus élevée au sein de leur
population alors que les patients décédés présentaient quant a eux une diminution progressive
de leur valeur de cholestérol plasmatique, incitant donc au suivi cinétique du bilan lipidique au
cours du séjour en réanimation. Sur le plan infectieux, de nouvelles données indiquent que
I’hypocholestérolémie pourrait avoir un impact sur I’évolution clinique du patient. Ainsi, une
faible concentration en lipides et lipoprotéines serait corrélée au développement de désordres
infecticux comme 1’indique une étude de 1998 d’Iribarren et al. sur 15 ans et 15000 patients
sains. Une augmentation du risque infectieux nosocomial est également rapportée chez les
patients  hypocholestérolémiques de réanimation chirurgicale. De plus, une
hypocholestérolémie pré-operatoire inférieure a 1.1 g/L constituerait un facteur de risque de
complications septiques post-opératoires. La réponse inflammatoire serait également
exacerbée chez les patients présentant les valeurs les plus faibles d’apoAl a I’entrée des soins
intensifs. Une étude cinétique en 5 points, de J1 a J14 du sepsis, montre une cholestérolémie
HDL et une concentration d’apoAl significativement diminuées chez les patients décédés
(mortalité a 30 jours) a J1 et jusqu’a J4 du sepsis. Cette différence s’atténuant a J7 et J14.
Cependant, sur une cohorte réduite, Van Leeuwen ne parvenait pas a mettre en évidence de
différence significative entre les concentrations de cholestérol HDL des patients septiques

survivants versus non- survivants, mais rapportait malgré tout une chute rapide de la
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cholestérolémie HDL en début desepsis

Au cours d’un sepsis séveére, le cholestérol total et sa fraction HDL diminuent

rapidement, mais se rétablit au 3eme jour a 50% de sa valeur initiale, puis augmente lentement au

cours des 28 jours suivants. Un délai d’'une semaine semble nécessaire pour retrouver des
valeurs de cholestérolémie pré-septique. Ainsi, a travers 1’exploration physiologique et
I’observation clinique des patients hypocholestérolémiques, I’hypocholestérolémie totale et
HDL, semble non seulement étre le reflet de la sévérité clinique de la pathologie, mais
également fragiliserait le patient face aux risques infectieux et de défaillance multiviscérale.
L’augmentation de la cholestérolémie au cours de 1’hospitalisation fut méme proposée

comme index de récupération et de bon pronostic post-chirurgical.

Une hypocholestérolémie, méme sévere, ne serait cependant pas nécessairement révélatrice
d’une issue défavorable si elle est transitoire. En revanche, une hypocholestérolémie majeure et
persistante est associée a une morbi-mortalité élevée, et une remontée du cholestérol a une
phase récupération. L’hypocholestérolémie serait également, chez ces patients de soins
intensifs, corrélée a une augmentation de la durée de ventilation mécanique. Cependant, cette
hypothése d’une cholestérolémie utile comme marqueur pronostique, et dont la normalisation

serait prédictive de survie ou de récupération n’est pas systématiquement retrouvée.

2.4  Prise en charge

Les effets délétéres d’une nutrition inappropriée en réanimation chirurgicale sont depuis
longtemps relativement bien établis ; les réponses immunitaires diminuent, les complications
infectieuses augmentent, la cicatrisation tissulaire s’altére et la durée de séjour s’allonge. Ces
complications pourraient tre évitées par la mise en place d’une nutrition efficace. Le maintien
du statut nutritionnel est un point majeur dans l’amélioration de I’issue des patients de
réanimation. Bien que la plupart des patients présentent un statut nutritionnel pre-opératoire
convenable, 1’hypermétabolisme associé aux situations post-chirurgicales peut rapidement
conduire & une chute importante de la masse maigre. Son maintien durant la RPA permettrait
¢galement d’améliorer la cicatrisation et de prévenir de potentielles infections. Le bénéfice
d’une nutrition entérale précoce résiderait notamment par la restauration d’une concentration
basale de cholestérol total et HDL. De plus, un contréle glycémique strict des patients de
réanimation et de soins intensifs permet d’une part d’élever les concentrations de cholestérol
HDL et LDL, mais également d’améliorer I’issue de 1’hospitalisation. Le mécanisme par lequel
I’apport en nutriments modifie la cholestérolémie semble complexe.ll apparait néanmoins que

I’augmentation de la cholestérolémie suite a une supplémentation dépende d’un d’échange entre
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les lipides apportés et le relargage de cholestérol a partir des membranes cellulaires.
L’hypocholestérolémie pourrait également étre compensée par un apport en acides aminés, ou
encore une synthése favorisée d’apolipoprotéines. En 2003, Druml et Fischer ont étudié 1’intérét
de 'utilisation en nutrition parentérale d’émulsions lipidiques enrichies ex-novo en cholestérol.
Malgré I’absence d’impact significatif sur la cholestérolémie, 1’ajout de cholestérol favoriserait

I’utilisation des lipides contenus dans la nutrition parentéra.
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Partie pratigue :



1/Objectifs :

1. Déterminer la prévalence de I’hypocholestérolémie chez les patients hospitalisés en réanimation
polyvalente et post-opératoire,

2. Etablir une relation entre la variation de la cholestérolémie et 1’issu de I’hospitalisation, en
terme de morbidité et mortalité et d’en évaluer le caractere prédictif,

3. Préciser les facteurs de comorbidités impliqués dans 1’hypocholestérolémie au cours de
I’hospitalisation en réanimation polyvalente post-opératoire.

2/Matériel et méthodes :

2-1/Type et cadre de ’étude :

Nous avons réalisé une étude de transversal a recueil prospective, entre le 19 décembre 2016 et le
15 février 2017, elle a était menée au sein du laboratoire d’analyse médicale des UMC (urgences
médico-chirurgicales), hépital Frantz fanon, CHU Blida.

Les échantillons recueillis ont été analysés soit :

o Immédiatement des leur réception.
o Conservés au congélateur pour une analyse déférée.

2.2/ Patients, critéres d’inclusion et d’exclusion :

Ont été concerné par notre étude tous les patients admis aux UMC dans les unités chirurgicales
(traumatologie, chirurgie générale et neurochirurgie), ainsi que les patients admis en réanimation
polyvalente pour un motif médical.

L’¢étape de la sélection a commencé au niveau des unités de tri et de déchoquage et n’étaient inclus
que les malades admis pour une hospitalisation pour un motif médical ou chirurgical.

Ont été exclus de cette étude les patients admis au niveau du service de la cardiologie et de la
neurologie pour un syndrome coronarien aigu ou pour un accident vasculaire cérébral, car ces
situations représentent des causes évidentes et documentées d’hypocholestérolémie.

2.3/ Fiche de renseignement :

Nous avons établis une fiche de renseignement (annexe 1), regroupant les données suivante :

Renseignements démographiques (sexe, age),

Dates d’admission et de sortie,

Motifs d’hospitalisation,

Données cliniques,

Résultats des examens compléementaires, biologiques et radiologiques,
Traitements prescrits,

Evolution en cours d'hospitalisation.

0O O 0O O O O O
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2.4/ Préléevements sanquins :

Pour chaque patient un prélévement sanguin a été réalisé, au niveau du service d’admission, et
acheminé au laboratoire. Trois tubes sont nécessaires :

o Un tube héparine de lithium : pour les dosages biochimiques,
o Un tube sec : pour la détermination semi-quantitative de la CRP,
o Un tube EDTA : pour la réalisation d’une FNS.

Pour chaque patient, un premier prélévement a ¢été réalisé dés 1’admission, le jeune n’était pas
respecté, vu la situation d’urgence, puis un autre prélévement est réalisé toutes les 24h durant la
période d’hospitalisation.

2.5/ Movyens :

Automate de biochimie : DiatronPictus 200,
lonogramme : Phox Plus,

Automate d’hémobiologie : Sysmex,
Spectrophotometre,

Bain marie,

Centrifugeuse,

Micropipettes,

Congélateur a -6 °C.

0O O O 0O O O O O

2-6/ Parametres biologiques étudiés :

Chaque patient a bénéfici¢ d’un dosage biologique, a I’admission, puis tous les 24h, a la demande du
médecin prescripteur, impliquant :

o Un bilan rénal : créatinine, urée sanguine, avec calcul du débit de filtration glomérulaire
(DFG),

lonogramme sanguin : Na*, K",

Glycémie,

CRP,

FNS,

Albuminémie,

Un bilan lipidique standard : CT, TG, HDL, LDL.

O O O O O ©O
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2.7/ Méthodes des dosages :

1/ Dosage du cholestérol total :

Méthode enzymatique :(CHOD-POD. Enzymatique colorimétrique).
Principe :

Le cholestérol présent dans I’échantillon donne lieu a un composé coloré, suivant la réaction
suivante :

Cholesterol ester+ H,0O — Cholesterol + AG

Cholesterol + O, —==#=cholesténone + H,0»

2H,0, + Phénol + 4-aminophénazone =~ =———— Quinoneimine + 4H,0

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration du cholestérol présent dans
I’échantillon testé.

Longueur d’onde : 505 nm (500-550)
L’intervalle de mesure :

Sensibilité de la méthode : 0.01g/I

Linéarité 6g/I.

Valeur usuelle : 1.6 — 2g/I.

2. Dosage des triglycérides :

Méthode colorimétrique enzymatique (GPO-PAP).

Principe :
Triglycérides Glycérol + acides gras
Glycérol + ATP Glycérol-3-p + ADP
Glycérol-3-p + O, H,O, + Dihydroxyacétone-P
H,O, + Amine-4-antipyrine + chloro-4-phénol === Quinone rose + H,0

Longueur d’onde : 505 nm (490-550)
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L’intervalle de mesure :

o Sensibilité de la méthode : 0.01 g/ |
o Linéarité 6g/L.

Valeurs usuelles : [0.5-1.5].

3. Dosage du HDL-cholestérol :

Méthode par précipitation (sulfate de dextrane —Mg++).
Principe :

Les fractions LDL et VLDL des lipoprotéines sériques se séparent du sérum par 1’action précipitante
d’un polysaccharide sulfaté en présence de cations divalents. On effectue ensuite la quantification de
cholestérol-HDL présent dans la surnageant.

Longueur d’onde A=546 ; 505 nm.
Valeurs usuelle :

Homme : >0.5 g/l

Femme : >0.4 g/l

4. Calcul du LDL-cholestérol :

Nous avons utilisé la formule de Fried Wald a condition que les valeurs des TG soient inférieures a
4 gll.

La formule de Friedewald : LDL-C(g/l)=CT — [(TG/5) + HDL-C]

Valeurs usuelles : <1.5 g/l
5. Urée:
Méthode Berthelot

Principe :

L’hydrolyse de 1’urée présente dans 1’échantillon, catalysée par 1’uréase, produit des ions
ammonium et carbonate. En présence nitroprussiate, les ions ammonium formés réagissent avec le
salicylate qui donne lieu a un dérivé indo phénolique vert, I’intensité de la couleur est
proportionnelle a la concentration d’urée dans 1’échantillon

Urea +H,0 ' — 2NH4 +CO, (E: Urease).

2NH4 +salicylate + hypochlorite —————— deérive indo phénolique (E : Nitroprusiate)
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Longueur d’onde : 580 nm.
Valeurs usuelles:0.15-0.45g/I.

6. Créatinine :
Méthode de Jaffé, cinétique colorimétrique sans déprotéinisation:
Principe :

La créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec ’acide picrique. La vitesse de
formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de la créatinine.

Longueur d’onde: .........cccveveeurennnns 492 nm (490-510)
Valeurs usuelles :

Homme : 7-14 mg/I.
Femme : 6-11 mg/I

7. lonogramme :

Principe : électrodes spécifiques :
Ces électrodes possedent une membrane sensible et sélective pour un ion en particulier. Lorsque
I’¢lectrode spécifique est immergée dans 1’échantillon, sa membrane développe un potentiel di a

une réaction sélective et spontanée.

Pour mesurer ce potentiel, il faut disposer, outre de 1’¢lectrode spécifique, d’une électrode de
référence.

8. CRP:

Test pour la détection de la protéine C-réactive dans le sérum

Principe :

Le réactif Latex CRP est constitué d’une suspension de particules de polystyréne sensibilisées avec
des anticorps anti-protéine C-réactive humaine. Quand le réactive est mélangé avec le sérum qui
contient la protéine C-réactive, une réaction antigene-anticorps a lieu, qui est visualisée par
agglutination des particules de latex.

Lecture des résultats :

1. Positive : I’agglutination apparait au bout de 3 minutes.

2. Négative : aucune agglutination n’apparait au bout de 3 minutes.
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9. Dosage du glucose sanguin :

Principe : méthode au glucose oxydase

Détermination enzymatique du glucose selon les réactions suivantes :

Glucose + O, + H,O —— Acide gluconigue + H,0,(E :glucose oxydase)

?H,0, + Phénol + 4Amino-antipyrine === quinone imine rose + 4 H,O(E : peroxydase)

Longueur d’onde : 505 nm (492-550)

Valeurs usuelles :0,7-1,1 g/l
10. Dosage de I’albumine :
Principe :

L’albumine se combine au vert de bromocrésol, & pH Iégérement acide, entrainant un changement de
couleur de I’indice, passant du jaune-vert au vert-bleuté, et proportionnel a la concentration
d’albumine présente dans 1’échantillon testé.

Longueur d’onde :630 nm (600-650)

Valeur usuelles : 35-45 g/L

Analyse statistique :

Une analyse descriptive des caractéristiques cliniques et biologiques des patients a été effectuée. Les
résultats ont été présentés sous forme de pourcentage et de moyennes + Ecart type.

La normalité de la distribution des parameétres biologiques a été testée par deux tests : le test de
Kolmogorov-Smirnov et le test Shapiro-Wilk.

Une analyse univariée et bivariée a été faite pour rechercher les facteurs prédictifs de
I’hypocholestérolémie. Ainsi, des comparaisons de moyennes et de pourcentages ont été faites a
I’aide des tests classiques (test de student et test de Chi? respectivement), ainsi que le test ANOVA
pour comparer plusieurs moyennes

La relation entre cholestérolémie et les différents parametres biologiques a été évaluée par le
coefficient de corrélation de Person.

Une valeur p < 0.05 a été retenue comme statiqguement significative. L’analyse statistique a été
effectuée en utilisant le logiciel SPSS.
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Reéesultats
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I/ Analyse Descriptive :

Population :

Notre étude transversale est constituée de 233 patients, issus de deux services d’urgences médico-
chirurgicales ; la réanimation polyvalentes et le post-opératoires, les deux étant des services
d’hospitalisation. Le recrutement de nos patients a commencé depuis 1’étape de tri en consultation
de chirurgie générale, d’orthopédie, de neurochirurgie et de déchoquage. Ne sont inclus dans notre
étude que les patients retenus pour admission, soit un nombre total de deux-cent trente-trois patients.
Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan biologique sanguin standard a 1’admission, et durant la
période d’hospitalisation, représenté par un bilan lipidique (cholestérol total, triglycéride, HDL,
LDL), glycémie, bilan rénal, bilan inflammatoire, FNS, albuminémie. En plus d’autres examens
prescrits selon le cas de chaque patient.

Sur les 233 patients colligés durant notre étude, nous n’avons pu avoir acceés que pour quatre-vingt
dossiers, les observations valides concernant 1’age et les données cliniques concernent donc quatre-
vingt patients, soit un pourcentage de 34.3 %. 153 sont des données manguantes soit un pourcentage
de 65.7 %.

70 1~

65,7

50

40

20 +

Dossiers accessibles Dossiers manquants

Figurel : diagramme en batons représente 1’accessibilité aux dossiers
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1/ Répartition des patients selon le sexe :

Les 233 patients de notre étude se répartissent en 125 patients de sexe masculin soit un pourcentage
de 53.63 % et 108 patientes de sexe féminin soit un pourcentage de 46.35 %.

Le sexe ratio est égal a 1.157, signifiant que pour cent malades de sexe féminin, cent quinze malades
sont de sexe masculin.

Le tableau 1 et I’histogramme 2 montrent la répartition de la population étudiée en fonction du sexe.

Tableau 1 : Répartition des patients en fonction du sexe

N % % cumulé
Masculin 125 53,6 53,6
sexe Féminin 108 46,4 100,0
Total 233 100,0

sexe du patient

60

507

40

307

Pourcentage

204

10

masculin feminin

sexe du patient

Figure 2: Répartition des patients en fonction du sexe
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2/ Répartition des patients selon ’age :

Pour les 80 observations de la variable age, le pourcentage de distribution est presque équitable

entre les trois tranches d’age que nous avons pris, avec 30 % pour la tranche d’age (< 41 ans), 27.5

% pour la tranche d’age (41-60 ans) et 42.5 % pour la tranche d’age (>60 ans)

Tableau 2 : Distribution des 80 patients selon les tranches d’age

n % Pourcentage
cumulé
<41 ans 24 30,0 30,0
41-60 ans 22 27,5 57,5
Age
> 60 ans 34 42,5 100,0
Total 80 100,0

La moyenne d’age des patients est de 50.84 ans avec un écart type ¢égal a 22.704 ans et une erreur
standard (précision) égale a 2.54. Cette distribution est trés écartée autour de la moyenne a cause des
valeurs extrémes (valeur minimale = 5 ans, valeur maximale= 91 ans avec un intervalle absolu égale

a 86 ans et 11Q égale a 37 ans).

Moyenne = 50.84 + 4.97 ans (IC de la moyenne a 95 % =m £ Z S/rc N).

Tableau 3 : Tableau de représentation de la variable age

Ans Erreur standard

Moyenne 50,84 2,538

Borne inférieure 45,78
IC & 95% pour la moyenne

Borne supérieure 55,89

Age (ans)

Moyenne tronquée a 5% 51,22
Médiane 56,00
Ecart-type 22,704
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La distribution de 1’age s’ajuste a une loi normale, le test de Kolmogorov-Smirnov et le

test Shapiro-Wilk sont significatifs avec un p =0.01 pour le premier test et un p=0.009
pour le deuxiéme.

Tableau 4 : Test de normalité de la distribution de la variable age

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

Statistique  DdlI P Statistique  Ddl P
Age des

0,115 80 0,010 0,957 80 0,009

patients (ans)

a. Correction de signification de Lilliefors
ddl : degrés de liberté

Histogramme

— Mormale

Maoyenne = 50 584
Ecart type = 22 704
=80

107 1

i N

At
’ j// 20 40 50 80 T\

Effectif
™~
|
/

age du patient

Figure3 : Histogramme de la distribution de 1’age associée par sa courbe gaussienne

3/ Répartition des patients selon le service de recrutement:

La majorité des patients (63.1 %) sont recrutés a partir du service post-opératoire, soit un effectif de
147 patients.

Plus d’un tiers des patients (86 patients soit 36.9 %) sont recrutés au niveau du service de la
réanimation polyvalente, sachant que ce dernier peut admettre des patients du bloc chirurgical, la
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répartition des patients selon le contexte clinique d’admission (ci-dessous), reflete mieux son
influence sur le statut lipidique.

Tableau 5 : Répartition des 233 patients en fonction du servicede recrutement.

N % Pourcentage cumulé
Réanimation 86 36,9 36,9
Service post-op 147 63,1 100,0
Total 233 100,0

L’histogramme 4 montre la répartition des patients en fonction du service de recrutement, aucune

différence significative entre les deux sexes n’a été objectivée (p=0.46).

sexe du
patient
FE 529 ] masculin
[ feminin
§0,0%—
55,4%
o
=
£ 40.0%T 41 6%
T
o
e
=
o
o 31,48%
20,0%—
0% T :
réanimation post-op

service d'hospitalisation

Figure 4 :Répartition des 233 patients en fonction du service de recrutement
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4/ Répartition des patients en fonction de la durée de Séjour :

Les informations recueillies sur la durée de séjour concernent seulement 81 patients soit un
pourcentage de 34.8 % parmi les 233 patients recrutés.

La moyenne de la durée de séjour des 81 patients est de 10.33+1.984 jours avec un intervalle de
confiance a 95% compris entre une limite supérieure de 12.35 jours, et une limite inférieure de 8.32
jours.

La distribution est moyennement écartée aux alentours de la moyenne a cause des valeurs extrémes
(valeur minimale=2 jours, valeur maximale 30 jours).

Tableau 6 : tableau descriptif de la durée de séjour des 81 patients :

Jours Erreur
standard
Moyenne 10,33 1,012

Borne inférieure 8,32
IC & 95% pour la moyenne

Durée de séjours Borne supérieure 12,35
(jours) Moyenne tronquée & 5% 9,73
Médiane 7,00

Ecart-type 9,112

La distribution des observations de la durée de séjour s’ajuste a une loi normale ; le test de
kolmogorov-smirnov et Shapiro-wilk sont respectivement significatifs avec un p=0.0001 pour les
deux tests.

Tableau 7 :Tests de normalité de la distribution des 81 patients

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistigue Ddl Signification Statistique Ddl Signification
Durée de séjour
0,274 81 0,0001 0,799 81 0,0001

(jours)

a. Correction de signification de Lilliefors

Parmi les 81 patients : 16uniquement soit un pourcentage de 19.75 %ont éte hospitalisé pendant
moins de trois jours, alors que plus de la moitié (42 patients soit un pourcentage de 51.85 %) ont eu
une durée de séjour comprise entre trois et quinze jours.

Presque un tiers des patients (23 patients soit un pourcentage de28.4 %) ont eu une durée
d’hospitalisation qui dépasse les quinze jours.
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Tableau 8 : Distribution des 81 patients en fonction de la durée de séjour :
Effectifs (n) Pourcentage (%) Pourcentage
cumulé
< 3jours 16 19.75 19,75
3-15 jours 42 51.85 71,6
Durée de )
3 15-30 jours 20 24.7 96,3
séjour
30-45 jours 3 3.7 100,0
Total 81 100.0
durée de séjour (jours)
B0
50
51,85
40
@
o
=
=
T
2 30
3
o
o
24 B9
20
19,75
10
3,704
0 T T T T
< 3jours 3-15 jours 15-30 jours 30-45 jours

durée de sé&jour (jours)

Figure 5 : Distribution graphique des 81 patients en fonction de la durée de séjour

5/ Répartition des patients selon le taux de la CRP :

Parmi les 233 patients, presque deux tiers (145 patients soit un pourcentage de 62.2 %) ont une CRP
positive ; supérieure a 06mg/I, signifiant un état inflammatoire évolutif.

Plus d’un tiers des patients (88 patients soit un pourcentage de 37.8 %) ont une CRP négative

(<6mg/l).

54




Tableau 9 : Répartition des 233 patients en fonction du taux de la CRP

Effectifs Pourcentage (%) Pourcentage cumulé
(n)
Positive
145 62,2 62,2
(= 6 mg/l)
CRP L
Négative
88 37,8 100,0
(< 6 mgll)
Total 233 100,0
c-reactive protein
G0 62,23
)
g
B 40
]
e 37,77
3
o
o
204

I I
positif negatif

c-reactive protein

Figure 6 :représentation graphique des résultats de la CRP
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6/ Répartition des patients en fonction du nombre des globules blancs (GB):

Outre les 106 patients (45.5 %) qui ont un nombre des GB dans les limites usuelles (VN : 4000-
10000 éléments/mm?), 19 patients soit 8.2 % ont une leucopénie (< 4000 éléments/mm3) et 108
patients soit 46.4 % ont une hyperleucocytose (> 10000 éléments/mm3) en faveur d’un syndrome
infectieux ou inflammatoire.

Tableau 10 : Tableau représentatif de la distribution des 233 patients en fonction du
nombre des globules blancs

Effectifs Pourcentage (%) Pourcentage cumulé
(n)
<4000 19 8,2 8,2
GB 4000-10000 106 45,5 53,6
(éelmt/mm3) > 10000 108 46,4 100,0
Total 233 100,0

La moyenne du nombre des globules blancs de notre population est de 10544.21
+749.22 éléments/mm3 avec un intervalle de confiance a 95 % compris entre une limite
supérieure a 11297.35 éléments/mm? et une limite inférieure a 97911.08 élements/mms,
La distribution de la population en fonction du nombre des globules blancs n’est pas trés
écartée autour de la moyenne.

Tableau 11: Tableau représentatif de la variable globules blancs

e/mm® Erreur standard

Moyenne 10544,21 382,256
Intervalle de confiance a Borne inférieure 9791,08
95% pour la moyenne Borne supérieure  11297,35

Globules blancs o

. Moyenne tronquée a 5% 10188,81

(éléments/mms)
Médiane 9300,00
Variance 34045807,178
Ecart-type 5834,879

La distribution des valeurs des globules blancs suit une loi normale, le test de Kolmogorov-Smirnov
et le test de Shapiro-Wilk sont respectivement tres significatifs avec un p =0.0001 pour les deux
tests.
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Tableau 12: Tests de normalité de la distribution des globules blancs

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistigue  DdI Signification  Statistique  DdlI Signification
Globules blancs ,106 233 ,000 ,938 233 ,000

a. Correction de signification de Lilliefors
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Figure 7 : répartition des 233 patients en fonction du nombre des globules blancs

7/Répartition des patients en fonction du taux de I’albuminémie

En dehors de la valeur usuelle (35-45 g/lI) exprimée par 100 patients soit 42.9 % des 233
constituants notre population, 121 soit 51.9 % présentent une hypo-albuminémie
(<35g/1), et 12 patients soit 5.2 % présentent un taux d’albumine sérique > 45g/1, qui

peut indiquer une déshydratation ou une hémoconcentration.
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Tableau 13 : Répartition des 233 patients en fonction du taux de I’albuminémie

Effectifs Pourcentage Pourcentage cumulé
<=35 121 51,9 51,9
Alb 35-45 100 429 94,8
(9/) > 45 12 5,2 100,0
Total 233 100,0

La valeur moyenne de I’albuminémie est de 34.17+0.933 g/l avec un intervalle de
confiance a 95 % compris entre une limite inférieure de 33.24 g/l et une limite supérieure

de 35.11 g/l.

La distribution des observations d’albumine n’est pas trés écartée autour de la moyenne.

Tableau 14 : Tableau représentatif de la variable albuminémie

Albumine sérique

g/l Erreur standard
Moyenne 34,17 476
Intervalle de confiance a Borne inférieure 33,24

95% pour la moyenne

Borne supérieure 35,11

(a/l) Moyenne tronquée & 5% 34,31
Médiane 34,33
Ecart-type 7,261
albumine
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Figure 8 : Répartition des patients en fonction de I’albuminémie
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8/ Répartition des patients selon le taux de la créatininémie

La concentration moyenne de la créatininémie de notre population est de 14.11+1.70 mg/l avec un
intervalle de confiance a 95 % compris entre une limite inferieure de 12.40 mg/l et une limite
supérieure de 15.82 mg/l.

La distribution des observations de la creatininémie est moyennement écartée autour de la moyenne
avec un écart type égale a 13.26 mg/I.

Tableau 15 : Tableau représentatif de la variable ‘créatininémie’

mg/l Erreur standard
Moyenne 14,1076 ,86890
Intervalle de confiance a Borne inférieure 12,3957
95% pour la moyenne Borne supérieure 15,8196
Créati/rlﬂnémie Moyenne tronquée a 5% 11,9710
o Médiane 10,0000
Variance 175,911
Ecart-type 13,26313

La distribution des valeurs de la créatininémie suit une loi normale, le test de Kolmogorov-Smirnov
et le test de Shapiro-Wilk sont respectivement significatifs avec un p =0.0001 pour les deux tests.

Tableau 16 : Tableau des Tests de normalité de la variable ‘créatininémie’

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistigue  Ddl Signification  Statistique  Ddl Signification
Créatininémie 0,290 233 0,0001 0,586 233 0,0001

a. Correction de signification de Lilliefors

9/ Répartition des patients en fonction du débit de filtration glomérulaire
DEG

Le DFG a été estimé par la formule MDRD, dont I’équation, en plus de la créatininémie, nécessite
I’age du patient. Le DFG n’a été de ce fait estimé que pour quatre-vingts patients

Le tableau suivant révele qu'uniquement 28 parmi nos patients (35.0 %) ont une fonction rénale
préservee, alors que 18 patients (22.5%) ont une insuffisance rénale débutante, 18 autres (22.5%)
présentent une insuffisance rénale chronique modérée, 6 patients ont une insuffisance rénale
chronique sévere et 10 soit 12.5 % sont arrivés au stade de I’insuffisance rénale chronique terminale.
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Tableau 17 : Tableau représentatif de la répartition des patients en fonction du DFG :

Effectifs Pourcentage (%) Pourcentage cumulé
(n)
> 90 ml/mn 28 35,0 35,0
60-90 ml/mn 18 22,5 57,5
DFG 30-60 ml/mn 18 22,5 80,0
(ml/imn) 15-30 ml/mn 6 7,5 87,5
<15 ml/mn 10 12,5 100,0
Total 80 100,0

La valeur moyenne du débit de la filtration glomérulaire est de 75.92+11.95 ml/mn avec
un intervalle de confiance & 95 % compris entre une limite inférieure de 63.78 ml/mn et
une limite supérieure de 88.05 ml/mn.

La distribution des observations du débit de filtration glomérulaire s’écarte autour de la
moyenne par un écart type égale a 54.54 ml/mn.

Tableau 18 : tableau explorant la variable ‘débit de filtration glomérulaire’

ml/mn/1.73/ Erreur

m? standard

Moyenne 75,9170 6,09794

Intervalle de confiance a Borne inférieure 63,7794

Débit de filtration 95% pour la moyenne Borne supérieure 88,0546
glomérulaire (ml/mn) Moyenne tronquée a 5% 69,7858
Médiane 70,8200

Ecart-type 54,54161

La distribution des valeurs du débit de la filtration glomérulaire suit une loi normale, le test de
Kolmogorov-Smirnov et le test de Shapiro-Wilk sont respectivement significatifs avec p =0.0001
pour les deux tests.

Tableau 19 : Tableau des tests de normalité de la variable ‘DFG’

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistique Ddl Signification Statistique ddl Signif
Débit de filtration
80 ,000 ,853 80 ,000

_glomérulaire
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Figure 9 : Répartition des patients selon leurs débits de filtration glomérulaire

10/ Répartition des patients en fonction du taux de la natrémie :

La moyenne des 50 observations de la natrémie est de 143.38+3.44mmol/l avec un intervalle de
confiance a 95 % compris entre une limite inférieure de 139.86mmol/l et une limite supérieure de

146.90 mmol/Il.

La distribution des observations de la natrémie s’écarte autour de 1a moyenne avec un écart type

égale a 12.39 mmol/Il.

Tableau 20 : Tableau représentatif de la variable ‘natrémie’

meq/| Erreur standard
Moyenne 143,3780 1,75256
Intervalle de confiance a Borne inférieure 139,8561
Natrémie ~ 95% pour la moyenne Borne supérieure  146,8999
(mmol/l)  Moyenne tronquée a 5% 141,9144
Médiane 141,0000
Ecart-type 12,39246
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La distribution des valeurs des 50 observations de la natrémie suit une loi normale, le test de
Kolmogorov-Smirnov et le test de Shapiro-Wilk sont respectivement significatifs avec un p =0.0001

pour les deux tests.

Tableau 21 : les tests de normalité de la variable ‘natrémie’

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistigue  Ddl Signification  Statistique  DdlI Signification
Natrémie ,199 50 ,000 ,630 50 ,000

a. Correction de signification de Lilliefors
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11/ Répartition des patients en fonction du taux de la kaliémie :

La moyenne des 50 observations de la kaliémie est de 4.07+0.23 mmol/l avec un intervalle de
confiance a 95 % compris entre une limite inférieure de 3.83 mmol/l et une limite supérieure de

4.30 mmol/I.
La distribution des observations de la kaliémie s’écarte autour de la moyenne par un écart type égale

a 0.84 mmol/l.

Tableau 22 : Tableau représentatif de la variable ‘kaliémie’

meq/| Erreur standard
Moyenne 4,0662 ,11864
Intervalle de confiance a Borne inférieure 3,8278
Kaliémie  95% pour la moyenne Borne supérieure  4,3046
(mmol/l)  Moyenne tronquée a 5% 4,0746
Médiane 4,2200
Ecart-type ,83890

La distribution des 50 observations de la kaliémie ne suit pas une loi normale, le test de
Kolmogorov-Smirnov et le test de Shapiro-Wilk ne sont pas significatifs avec un p =0.2 pour le
premier test et un p= 0.9 pour le deuxieme.

Tableau 23 : les tests de normalité de la variable ‘kaliémie’

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistigue  DdI Signification  Statistigue  Ddl Signification
kaliémie ,093 50 ,200° ,989 50 ,926

*. Il s'agit d'une borne inférieure de la signification réelle.

a. Correction de signification de Lilliefors

12/ Répartition des patients selon le taux d’urée sanguine :

La concentration sanguine moyenne en urée est de 0.56+0.06 g/l avec un intervalle de confiance a
95 % compris entre une limite inférieure de 0.50 et une limite supérieure de 0.62 g/l.
La distribution des observations de I’urémie s’écarte autour de la moyenne par un écart type égale a

0.48 g/l.
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Tableau 24 : tableau représentatif de la variable ‘urée sanguine’

g/l Erreur standard

Moyenne ,5611 ,03157
Intervalle de confiance & Borne inférieure ,4989

95% pour la moyenne Borne supérieure  ,6233

I'urée sanguine

Moyenne tronquée a 5% ,4981

Médiane ,3800

Ecart-type ,48194

La distribution des valeurs de 1’urée sanguine suit une loi normale, le test de Kolmogorov-Smirnov
et le test de Shapiro-Wilk sont respectivement significatifs avec un p <0.0001 pour les deux tests.

Tableau 25 : les tests de normalité de la variable ‘urée sanguine’

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistigue  Ddl Signification  Statistigue  Ddl Signification
I'urée sanguine ,223 233 ,000 722 233 ,000

a. Correction de signification de Lilliefors

13/ Répartition des patients en fonction de la cholestérolémie totale (CT):

Plus de deux tiers des patients (158 soit 67.8 %) parmi la population estimée a 233 patients au total,
ont une hypocholestérolémie (<1.6 g/l).

L’hypercholestérolémie (>2 g/l) représente 15.5 % (36 patients) de la population générale.

Le reste des patients (39 soit un pourcentage de 16.7%) ont une cholestérolémie normale.

Tableau 26: Répartition des patients en fonction du taux de la cholestérolémie totale

Effectifs Pourcentage Pourcentage cumulé
<1.64l 158 67,8 67,8
CT 1.6-2 g/l 39 16,7 84,5
(9/l) > 2 gll 36 15,5 100,0
Total 233 100,0

Dans le but d’obtenir une description plus détaillée de I’hypocholestérolémie, nous avons regroupé
les 158 patients avec une cholestérolémie basse en trois classes :

o 45 patients (19.3 %) ont une valeur du CT comprise entre <1.0 g/l,

o 78 patients (33.5 %) ont un CT allant de 1.0 a 1.40 g/I,

o 35 patients (15.0 %) qui ont une valeur du CT comprise entre 1.40 et 1.60 g/I.
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Tableau 27 : Répartition des patients en fonction du taux plasmatique en cholestérol total

Effectifs Pourcentage Pourcentage cumulé
0-1.00 g/l 45 19,3 19,3
1-1.40 g/l 78 33,5 52,8
CT (@)  1.40-1.60g/ 35 15,0 67,8
>1.60 75 32,2 100,0
Total 233 100,0

La concentration moyenne en cholestérol total de notre population est de 1.43+0.072 g/l avec un
intervalle de confiance a 95 % compris entre une limite inferieure de 1.36 g/l et une limite

supérieure de 1.50 g/I.

La distribution des observations de cholestérol total s’écarte autour de la moyenne avec un écart

type égale a 0.56 g/l.

Tableau 28 : Tableau représentatif de la variable ‘cholestérolémie totale’

g/l Erreur standard

Moyenne 1,4308 ,03661

Borne inférieure 1,3587
IC & 95% pour la moyenne

Borne supérieure 1,5030

CT (g/l)

Moyenne tronquée a 5% 1,4002
Médiane 1,3700
Ecart-type ,55887

La distribution des valeurs de la cholestérolémie totale suit une loi normale, le test de Kolmogorov-
Smirnov et le test de Shapiro-Wilk sont respectivement significatifs avec p <0.0001 pour les deux

tests.

Tableau 29 : Les tests de normalité de la variable ‘cholestérolémie totale’

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistigue  DdI Signification  Statistique  Ddl Signification
CT ,084 233 ,000 ,929 233 ,000

a. Correction de signification de Lilliefors

65



Pourcentage

CT enclasses hypo-CT

40—
50
|33,4E=|
30 32 19|
ar
fo ]
m
40 =
aq»
O 20—
=
o [19,31]
o
204 |15,|:|2|
= 10—
16,74 1545
° {1||:-; | 15-'2 i ::2' | o ' ! ! '
bg b-=g g 0-1.00 1-1.40 1.40-1.60 =160
CT en classes hypo-CT

Figure 10 : Répartition des patients en fonction de la variable cholestérolémie totale

14/ Répartition des malades en fonction de la variable ‘HDLémie’

Presque sept dixieme des patients ayant bénéficié d’un dosage de I’HDL (174 patients) ont des
valeurs d’HDLémie normales (>0.35 g/l). Alors que plus de trois dixieme ont des valeurs
d’HDLémie basses (<0.35 g/l).

Tableau 30 : Tableau représentatif des données des 174 patients selon la variable ‘HDLémie’

Effectifs Pourcentage Pourcentage cumulé
£0.35¢/ 119 68,4 68,4
HDL
>0.35 g/l 55 31,6 100,0
(a/l)
Total 174 100,0

La moyenne des observations de la variable ‘HDLémie’ de notre population est de 0.32+0.02 g/l
avec un intervalle de confiance a 95 % compris entre une limite inferieure de 0.30g/l et une limite

supérieure de 0.35¢/I.
La distribution des observations de la variable ‘HDLémie’ s’écarte autour de la moyenne avec un

écart type égale a 0.14 g/l
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Tableau 31 : Tableau représentatif de la variable ‘HDLémie’

g/l Erreur standard
Moyenne ,3234 ,01093
Intervalle de confiance a Borne inférieure ,3019
HDL  95% pour la moyenne Borne supérieure  ,3450
(9/) Moyenne tronquée a 5% ,3143
Médiane , 3100
Ecart-type , 14416

La distribution des valeurs de la variable ‘HDLémie’ suit une loi normale, le test de Kolmogorov-
Smirnov est le test de Shapiro-Wilk sont respectivement significatifs avec p <0.0001 pour les deux

tests.

Tableau 32 : Les tests de normalité de la variable ‘HDLémie’

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistique  Ddl Signification  Statistigue  DdI Signification
HDL ,115 174 ,000 ,936 174 ,000

a. Correction de signification de Lilliefors
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Figure 11 : Répartition des 174 malades en fonction de la variable ‘HDLémie’
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15/ Répartition des malades en fonction de la variable triglycéridémie (TG)

La majorité des patients (147 soit un pourcentage de 63.1%) ont des valeurs normales de TG (0.5 —
1.5g/).

Environ deux dixiémes des patients (48 patients soit un pourcentage de 20.6 %) ont une
hypertriglycéridémie (> 1.5 g/l), alors que 38 patients (16.3%) ont une hypotriglycéridemie (< 0.5

gll).

Tableau 33 : Tableau représentatif de la répartition des patients selon la variable ‘TG’

Effectifs Pourcentage Pourcentage cumulé
<0.54l 38 16,3 16,3
TG 0.5-1.5¢g/l 147 63,1 79,4
(g >1.5g/l 48 20,6 100,0
Total 233 100,0

La moyenne des observations de la variable ‘TG’ de notre population est de 1.02 £0.078 g/l avec un
intervalle de confiance a 95 % compris entre une limite inferieure a 0.95 g/l et une limite supérieure

a1.10g/l.
La distribution des observations de la variable ‘TG’ s’écarte autour de la moyenne avec un écart

type égale a 0.60 g/I.

Tableau 34: Tableau représentatif de la variable ° TG’

g/l Erreur standard
Moyenne 1,0230 ,03959
Borne inférieure ,9450
IC & 95% pour la moyenne
TG Borne supérieure 1,1010
(gl Moyenne tronquée & 5% ,9743
Médiane ,8600
Ecart-type ,60438

La distribution des valeurs de la wvariable ‘TG’ suit une loi normale, le test de
Kolmogorov-Smirnov est le test de Shapiro-Wilk sont respectivement significatifs avec
un p <0.0001 pour les deux tests.

68



Tableau 35: Les tests de normalité de la variable ‘TG’

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistigue  DdI Signification Statistique Ddl Signification
TG ,112 233 ,000 ,900 233 ,000

a. Correction de signification de Lilliefors
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Figure 12 : Répartition des patients en fonction de la variable ‘TG’

16/ Répartition des patients en fonction de la variable ‘LDLémie’

Presque sept dixiemes des patients (118 soit un pourcentage de 67.8%) parmi les 174
ayant bénéficié d’un dosage de LDLémie ont un taux inférieur ou égale a 1 g/l.

Plus de trois dixiemes des patients (56 soit un pourcentage de 32.2 %) parmi les 174
patients ont une ‘LDLémie’ supérieur a 1 g/l.

Tableau 36 : Tableau représentatif des données des 174 patients selon la variable
LDLémie’

Effectifs Pourcentage valide Pourcentage
cumulé
<lg/l 118 67,8 67,8
LDL
>1gl/l 56 32,2 100,0
(gl
Total 174 100,0
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La moyenne des observations de la variable ‘LDLémie’ de notre population est de 0.88+0.07 g/l
avec un intervalle de confiance a 95 % compris entre une limite inferieure a 0.81 g/l et une limite

supérieure a 0.95 g/l.

La distribution des observations de la variable ‘LDLémie’ s’écarte autour de la moyenne avec un

écart type égale a 0.47 g/l.

Tableau 37: Tableau représentatif de la variable * LDLémie’

g/l Erreur standard
Moyenne ,88410 ,035841
Intervalle de confiance a Borne inférieure 81336
LDL 95% pour la moyenne Borne supérieure ,95484
(9/) Moyenne tronquée a 5% ,85150
Médiane ,83700
Ecart-type AT2772

La distribution des valeurs de la variable ‘LDLémie’ suit une loi normale, le test de Kolmogorov-
Smirnov est le test de Shapiro-Wilk sont respectivement significatifs avec un p<0.0001 pour les

deux tests.

Tableau 38: Les tests de normalité de la variable ‘LDLémie’

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistigue  DdI Signification ~ Statistique  ddI Signification
LDL ,098 174 ,000 ,893 174 ,000
67,82
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Figure 13 : Répartition des 174 malades en fonction de la variable ‘LDLémie’
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17/ répartition des patients en fonction de la variable ‘glycémie’

122 patients (52.6 %) ont une glycémie normale (0.7 — 1.1 g/l), 96 patients (41.4 %) ont
une hyperglycémie (>1.1 g/l) et seulement 14 patients (6.0 %) ont une hypoglycémie

Nous avons une seule donnée manquante concernant la glycémie.

Tableau 39 : Tableau représentatif de la répartition des patients selon la variable
‘glycémie’

Effectifs Pourcentage Pourcentage
cumulé
<0.70 g/l 14 6,0 6,0
Glycémie 0.70-1.1 g/l 122 52,6 58,6
(9 > 1.1 gl 96 41,4 100,0
Total 232 100,0

La moyenne des observations de la glycémie de nos 232 patients est de 1.29+0.09 g/l avec un
intervalle de confiance a 95 % compris entre une limite inferieure a 1.20 g/l et une limite supérieure
a1.384¢l/l

La distribution des observations de la glycémie s’écarte autour de la moyenne avec un écart type
égale a2 0.72 gll.

Tableau 40: Tableau représentatif de la variable © glycémie’

g/l Erreur standard
Moyenne 1,2884 ,04730
Intervalle de confiance a Borne inférieure 1,1952
Glycémie 95% pour la moyenne Borne supérieure  1,3816
(g Moyenne tronquée & 5% 1,1976
Médiane 1,0500
Ecart-type , 72195

La distribution des valeurs de la glycémie suit une loi normale, le test de Kolmogorov-Smirnov est

le test de Shapiro-Wilk sont respectivement significatifs avec un p <0.0001 pour les deux tests.
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Tableau 41: Les tests de normalité de la variable ‘glycémie’

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistique Ddl Signification Statistique  DdI Signification
Glycémie (g/l) ,231 233 ,000 , 739 233 ,000

a. Correction de signification de Lilliefors
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Figure 14 : Répartition des malades en fonction de la variable ‘glycémie’
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18/ Répartition des malades en fonction des données cliniques

18-1/Traumatisme cranien (TC):

Un dixiéme des patients (9 soit un pourcentage de 11.1 %) ont un traumatisme cranien

Tableau 42 : Tableau représentatif de la répartition des patients selon I’existence ou non d’un
‘traumatisme cranien’

Effectifs Pourcentage Pourcentage cumulé
Oui 9 11,1 11,1
TC Non 72 88,9 100,0
Total 81 100,0

Notion d'un traumatisme cranien

100

G0

Pourcentage

40+

204

0 T T
oui non

Motion d'un traumatisme cranien

Figure 15 : Répartition des 81 malades en fonction de I’existence ou non d’un * traumatisme
cranien’
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18-2/ Polytraumatisme :

Prés d’un dixieme des patients (8 soit un pourcentage de 9.9 %) ont un polytraumatisme.

Tableau 43: Tableau représentatif de la répartition des patients selon la présence ou non d’un
‘polytraumatisme’

Effectifs Pourcentage Pourcentage cumulé
Oui 8 9,9 9,9
Poly-
) Non 73 90,1 100,0
traumatisme
Total 81 100,0

notion de polytraumatisme

100

30

G0

Pourcentage

40

207

auli non

notion de polytraumatisme

Figure 16: répartition des 81 malades en fonction de la présence ou non d’un polytraumatisme’
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18-3/ Déces :

Sur 80 malades suivis durant notre étude, on compte 30 déces soit un taux de létalité de 37.5%.

Tableau 44: Tableau représentatif du taux de létalité :

Effectifs Pourcentage Pourcentage cumulé
Oui 30 37,5 37,5
Déces Non 50 62,5 100,0
Total 80 100,0
Décés
B0 62,5
)
o
£ 40-
c
S
5 37 .5
o
o
20
] T I
aul non
Décés

Figure 17 : Repartition des 80 malades en fonction de la létalité
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11/ Etude analytique :

1/ Variation de la cholestérolémie en fonction du sexe :

Il n’existe pas de différence significative dans la fréquence des hypo, normo et hypercholestérolémie
entre les deux sexes (p= 0.88).

Tableau 45 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie
en fonction du sexe (test de chi carre)

Effectif
N Total p
<1.6 g/l 1.6-2 g/l > 2 g/l
Masculin 83 22 20 125
Sexe du patient
Féminin 75 17 16 108 P=0.88
Total 158 39 36 233

2/ Variation de la cholestérolémie en fonction de ’dge

Le tableau suivant montre qu’il n’existe pas de différence significative dans les valeurs de la
cholestérolémie en fonction des différentes tranches d’age (p= 0.44).

Tableau 46 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie
en fonction de I’age (test de chi carré)

Effectif
N Total p
<1.6 1.6-2 > 2
<4lans 16 7 1 24
Age des patients 41-60 ans 16 4 2 22 P=0.41
>60ans 25 4 5 34
Total 57 15 8 80

*/ Hypocholestérolémie en fonction de I’Age

Dans le but d’avoir une distribution plus précise, nous avons étudi¢ la répartition des valeurs de la
cholestérolémie basse en fonction de I’age. Il n’existe pas de différence significative entre la gravité
de I’hypocholestérolémie et 1’age du patient (p= 0.56).
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Tableau 47 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie
basse en fonction de 1’age (test de chi carré)

Effectif
N Total P
0-1.00g/l 1-1.40g/l 1.40-1.60 g/l >1.60
<4lans 7 7 2 8 24
Age 41-60 ans 3 10 4 5 22 P=0.56
>60ans 8 15 2 9 34
Total 18 32 8 22 80

Egalement, nous n’avons objectivé aucune corrélation significative entre 1’dge et la cholestérolémie
totale, r de Bravais-Pearson egale a 0.037 (trés proche a la valeur nulle), le coefficient de
détermination r2 égale a 0.0014. Le p de signification égale a 0.745.

Tableau 48: Tableau de corrélation entre les deux variables ‘age/CT’

Age du patient CT r,r2,P
Corrélation de Pearson 1 ,037 r=0.037
Age du patient  Sig. (bilatérale) , 745
N 80 80 r’=0.0014
Corrélation de Pearson ,037 1
CT (g/1) Sig. (bilatérale) 745 P=0.745
N 80 233

3/ Répartition de la cholestérolémie en fonction du service

L’analyse statistique montre que le taux de la cholestérolémie differe significativement selon le
service d’hospitalisation (réanimation, post-opératoire) avec un p <0.036.

Tableau 49: Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie en
fonction du service (test de chi carre)

Effectif
N Total P
<1.6 gl 1.6-2 g/l > 2 g/l
Service réanimation 67 11 8 86
d'hospitalisation  post-op 91 28 28 147 P<0.036
Total 158 39 36 233
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*/ Hypocholestérolémie en fonction du service :

Les pourcentages des classes de I’hypocholestérolémie différent significativement entre les deux

services d’hospitalisation avec un p < 0.0074.

Tableau 50 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie

basse en fonction du service (test de chi carré)

Effectif
Total p
0-1.00 1.40-1.60 >1.60
Service Réanimation 22 20 86
d'hospitalisation  post-op 23 27 55 147 P < 0.0074
Total 45 35 75 233

4/ Variation de la cholestérolémie en fonction de la durée d’hospitalisation :

Les valeurs de la cholestérolémie totale ne different pas significativement en fonction de

la durée de séjour (p= 0.40).

Tableau 51 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie
en fonction de la durée de séjour (test de chi carré)

Effectif
Total p
<1.6 g/l 1.6-2 g/l > 2 g/l
<3 12 1 3 16
Durée de 3-15 30 10 2 42
séjour (jours) 15-30 13 4 3 20 P=0.40
30-45 3 0 0 3
Total 58 15 8 81

5/ Variation de la cholestérolémie en fonction du taux de la CRP :

L’analyse statistique montre qu’il n’existe pas de différence significative entre la cholestérolémie et

la présence d’un syndrome inflammatoire évolutif (p= 0.50).
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Tableau 52 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie
en fonction de la positivité de la CRP (test de chi carre)

Effectif
N Total p
<1.6 g/l 1.6-2 g/l > 2 g/l
positif 101 21 23 145
CRP
négatif 57 18 13 88 P=0.50
Total 158 39 36 233

6/ Variation de la cholestérolémie en fonction du nombre des GB :

Il n’existe pas de différence significative entre la cholestérolémie et le nombre des GB
(p=0.61).

Tableau 53 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie

en fonction du nombre des GB (test de chi carré)

Effectif
e/mm® Total p
<1.64ll 1.6-2 g/l >2 g/l
<4000 12 3 4 19
globules blancs 4000-10000 76 18 12 106 P=0.61
> 10000 70 18 20 108
Total 158 39 36 233

Egalement, il n’existe aucune corrélation entre les deux variables ‘globules blancs’ et
‘cholestérolémie total” avec un r de Bravais-Pearson egale a -0.069 et un coefficient de
détermination rz égale a 0.0048. Le p de signification égale a 0.292.

Tableau 54 : la Corrélation entre les variables ‘GB/CT’

Globules blancs CT r,r2,P
Corrélation de Pearson 1 -,069 r=-0.069
Globules blancs Sig. (bilatérale) ,292
N 233 233 r2=0.0048
Corrélation de Pearson -,069 1
CT Sig. (bilatérale) 292 P=0.292
N 233 233
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7/ Variation de la cholestérolémie en fonction de I’albuminémie :

Une différence trés significative est objectivée entre la cholestérolémie et la concentration
sanguine d’albumine (p< 0.0000009).

Tableau 55 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie
en fonction de I’albuminémie (test de chi carré)

Effectif
N Total p
<1.6 49l 1.6-2 g/l > 2 g/l
<=35 101 9 11 121
Albumine  35-45 54 26 20 100 P<0.0000009
> 45 3 4 5 12
Total 158 39 36 233

*/ Hypocholestérolémie en fonction de I’albuminémie

La répartition des valeurs de la cholestérolémie basse différent significativement avec le taux
d’albuminémie avec un p< 0.0000015.

Tableau 56 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie
basse en fonction de I’albuminémie (test de chi carré)

Effectif
N Total P
0-1.00g/l 1-1.40g/l  1.40-1.60g/l >1.60
<35 34 49 18 20 121
Albumine 35-45 10 28 16 46 100 P<0.0000015
> 45 1 1 1 9 12
Total 45 78 35 75 233
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*/La corrélation entre les deux variables ‘cholestérol total*albumine’

Il 'y a une corrélation positive entre les deux variables ‘Albumine sérique’ et ‘cholestérol
total” avec un r de Bravais-Pearson égale & 0.286 et un coefficient de détermination r2
égale a 0.082. cette corrélation est significative avec un p de signification inférieur a
0.0001.

Tableau 57 : la corrélation entre les deux variables CT* ALB

CT , Albumine sérique r, r2, P
Corrélation de Pearson 1 286" r=0.286
CT Sig. (bilatérale) ,000
N 233 233 r2= 0.082
Corrélation de Pearson  ,286 1
Albumine sérique  Sig. (bilatérale) 1000 P<0.0001
N 233 233

**_La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).

8/ Variation de la cholestérolémie totale en fonction du DFEG

Les valeurs de la cholestérolémie totale différent significativement avec les valeurs du débit de
filtration glomérulaire avec un p de signification inférieur a 0.015.

Tableau 58 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie en
fonction du DFG (test de chi carré)

Effectif
N Total p
<1.64gll 1.6-2 g/l > 2 g/l
> 90 ml/mn 19 1 28
60-90 mi/mn 14 4 0 18
DFG 30-60 mi/mn 11 1 6 18 P<0.015
15-30 mi/mn 5 0 1 6
<15 ml/mn 8 2 0 10
Total 57 15 8 80
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9/ Variation de la cholestérolémie en fonction de la natrémie :

Il n’y a pas de corrélation entre les deux variables ‘Natrémie’ et ‘cholestérolémie totale’
avec un r de Bravais-Pearson égale a -0.009 (trés proche a la valeur nulle) et un
coefficient de détermination r2 qui égale & 0.00008. Le p de signification égale a 0.949.

Tableau 59 : la Corrélation entre les variables Na*CT

Natrémie CT r,r2, P
Corrélation de Pearson 1 -,009 r=-0.009
Natrémie  Sig. (bilatérale) ,949
N 50 50 r 2=0.00008
Corrélation de Pearson -,009 1
cT Sig. (bilatérale) 949 P<0.949
N 50 233

10/ VVariation de la cholestérolémie en fonction de la kaliémie

Il n’y a pas de corrélation entre les deux variables ‘kaliémie’ et ‘cholestérolémie totale’
avec un r de Bravais-Pearson égale a 0.083 et un coefficient de détermination r? qui égale
a 0.0069. Le p de signification égale a 0.566.

Tableau 60 : la Corrélation entre les variables Kaliémie*CT

kaliémie CT r,r2, P
Corrélation de Pearson 1 ,083 r=0.083
kaliéemie  Sig. (bilatérale) ,566
N 50 50 r2=0.0069
Corrélation de Pearson ,083 1
cT Sig. (bilatérale) 566 P=0.566
N 50 233
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11/ Variation de la cholestérolémie en fonction de ’urémie

Il n’y a pas de corrélation entre les deux variables ‘urémie’ et ‘cholestérolémie totale’ avec un r de
Bravais-Pearson égale a -0.095 et un coefficient de détermination r2 égale a 0.009. Le p de
signification égale & 0.147

Tableau 61: Tableau de Corrélation entre les deux variables ‘Urée sanguine*CT’

l'urée CT rr2PpP
sanguine
Corrélation de Pearson 1 -,095 r=-0.095
I'urée sanguine Sig. (bilatérale) ,147
N 233 233 r2=0.009
Corrélation de Pearson -,095 1
cT Sig. (bilatérale) 147 p=0.147
N 233 233

12/ La relation entre les deux variables ‘HDL*CT’

Il y aune corrélation positive entre les deux variables ‘HDL’ et ‘cholestérol total’ avec
un r de Bravais-Pearson égale a 0.274 et un coefficient de détermination r2 qui égale a
0.075.le p de signification est inférieur a 0.0001.

Tableau 62 : tableau de Corrélation entre les deux variables ‘HDL*CT’

HDL CT r,r2 P
Corrélation de Pearson 1 ,274** r=0.274
HDL Sig. (bilatérale) ,000
N 174 174 r2=0.075
Corrélation de Pearson 274" 1
CT  Sig. (bilatérale) 000 P <0.0001
N 174 233

**_La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).
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13/ la relation entre les deux variables ‘LDL*CT’

Il y a une corrélation positive entre les deux variables ‘LDL’ et ‘Cholestérol total’ avec un r de
Bravais-Pearson égale a 0.951 (corrélation parfaite r prés de la valeur une) et un coefficient de
détermination r2 égale a 0.90, le p de signification est inférieur a 0.0001

Tableau 63: tableau de corrélation entre les deux variable ‘LDL*CT’

LDL CT r,r2 P
Corrélation de Pearson 1 951" r=0.951
LDL Sig. (bilatérale) ,000
N 174 174 r2=0.90
Corrélation de Pearson ,951** 1
CT  Sig. (bilatérale) 000 P< 0.0001
N 174 233

**_La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).

14/ La relation entre les deux variables ‘TG*CT’

Il y a une corrélation positive entre les deux variables ‘TG’ et ‘Cholestérol total’ avec un r de
Bravais-Pearson égale a 0.454 et un coefficient de détermination r2 égale a 0.20, le p de signification
est inférieur a 0.0001

Tableau 64 : 1a corrélation entre les deux variables ‘TG*CT’

TG CT r,r2 P
Corrélation de Pearson 1 ,454** r=0.454
TG Sig. (bilatérale) ,000
N 233 233 r2=0.20
Corrélation de Pearson  ,454" 1
CT  Sig. (bilatérale) 000 P<0.0001
N 233 233

**_La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).
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15/ VVariation de la cholestérolémie en fonction de la présence d’un traumatisme

cranien : test t de student

La moyenne de cholestérol total chez les 9 patients qui ont un traumatisme cranien est de 1.288 +
0.267 g/l alors que la moyenne de cholestérol total chez les 72 patients qui n’ont pas de traumatisme

cranien est de 1.334 £ 0.11 g/I.

Tableau 65 : tableau comparatif de deux moyennes en fonction la variable

traumatisme cranien’

Traumatisme crénien N Moyenne Ecart-type  Erreur standard
CT Oui 9 1,2878 ,40935 ,13645
(g Non 72 1,3344 47354 ,05581

La différence entre les deux moyennes de cholestérolémie totale est non significative avec un p de
signification égale & 0.78 si on estime une hypothése nulle ‘égalité¢ des deux variances’.

La différence entre les deux moyennes de la cholestérolémie totale en fonction la variable
‘traumatisme cranien’ est non significative avec un p de signification égale a 0.76 si on estime une

hypothese nulle ‘la non égalité des deux variances’.

Tableau 66 : tableau de comparaison de deux moyennes de CT avec ou non un
‘traumatisme cranien’

Test de Levene sur I'égalité [Test-t pour égalité des moyennes
des s?
F Sig. t Ddl Sig. (bilat) A moyennep
Hypothése
507 479 -,282 79 778 -,04667
de s2égales P=0.78
CT  Hypothése

de s2 -,317 10,866 ,758 -,04667 P=0.76
inégales
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16/ Variation de la cholestérolémie en présence ou non d’un polytraumatisme :

test t de student

La moyenne de la cholestérolémie totale chez les 8 patients qui ont un polytraumatisme est de 1.39
+ 0.467 g/l alors que la moyenne de cholestérol total chez les 73 patients qui n’ont pas de

polytraumatisme est de 1.32 + 0.10 g/I.

Tableau 67: tableau comparatif de la cholestérolémie en présence ou non d’un*

polytraumatisme’
Polytraumatisme N Moyenne Ecart-type  Erreur standard
CT Oui 8 1,3913 ,67330 ,23805
(g Non 73 1,3225 ,44209 ,05174

La différence entre les deux moyennes de la cholestérolémie totale en fonction de la présence ou
non d’un ‘polytraumatisme’ est non significative avec un p de signification égale a 0.69 si on estime

une hypothese nulle ‘égalité des deux variances’.

La différence entre les deux moyennes de la cholestérolémie totale en fonction la présence ou non
d’un ‘polytraumatisme’ est non significative avec un p de signification égale a 0.79 si on estime une

hypotheése nulle ‘la non égalité des deux variances’.

Tableau 68 : tableau de comparaison de deux moyennes de CT en fonction la présence ou non d’un

¢ Polytraumatisme’
Test de Levene sur I'égalité des s2 Test-t pour égalité des moyennes
F Sig. t ddl Sig. (bilat) A moyenne P
Hypothése
1,997 ,162 ,395 79 ,694 ,06878
de s2 égales P=0.69
CT
CID)
Hypothése de
,282 7,675 ,785 ,06878 |P=0.79
s? inégales
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17/ Variation de la cholestérolémie en fonction de la glycémie : analyse de la
variance a un facteur

La différence est non significative des trois moyennes de la cholestérolémie selon les
trois classes de la glycémie selon I’analyse de la variance a un facteur. Le p de
signification égale a 0.173.

Tableau 69 : test ANOVA des trois moyennes de CT en fonction de la variable

Moyenne de CT

glycémie
CT
Somme des ddl Moyenne des F P
carrés carrés
Inter-groupes 1,103 2 ,551 1,770 ,173
Intra-groupes 71,344 229 312
Total 72,447 231
1,50
1,40
1,30
1,20
1,10
T T T
== 0.70 g 0.70-1.1 gi =1.1 gi

glycémie en classes

Figure 18 : Diagramme des moyennes de la cholestérolémie en fonction des classes de la glycémie
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18/ La relation entre Cholestérolémie totale et létalité

Nous n’avons objectivé aucune différence significative entre cholestérolémie et 1étalité
p= 0.40.

Tableau 70 : Tableau représentatif de la répartition des données de la cholestérolémie
en fonction de la létalité (test de chi carré)

Effectif
N Total P
<1.6 gl 1.6-2 g/l > 2 g/l
Oui 24 4 2 30
Déces
Non 33 11 6 50 P=0.40
Total 57 15 8 80
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Discussion

L’observation réguliére d’hypocholestérolémic chez les malades hospitalisés en réanimation
médicale ou chirurgicale, I’absence de véritable consensus quant a leur réelle valeur pronostique, et
le manque de données bibliographiques définissant clairement le cadre du suivie de la
cholestérolémie dans ces services nous a poussé a la mise en place de cette étude.

En effet, la premiere difficulté est l'absence de standard de définition du taux de cholestérol
plasmatique en deg¢a duquel on retient le diagnostic d’hypocholestérolémie, méme s'il est
généralement fixé, dans de nombreuses études a moins de 1,6 g/I.

Les études épidémiologiques portant sur la prévalence des hypocholestérolémies en milieu
hospitalier ou en institution sont relativement rares dans la littérature internationale. Elles ont pour la
plupart d'entre elles établi un lien entre un taux bas de cholestérol et la mortalité par cancer ainsi
qu'une surmortalité par affections digestives, pleuro-pulmonaires ou psychiatriques en particulier
chez le sujet agé.

Notre travail porte sur une série de 233 malades hospitalisés dans le service de réanimation médicale
et post-opératoire, dans le laboratoire des UMC, CHU Frantz Fanon-Blida.

o De préciser la prévalence hospitaliere des hypocholestérolémies dans les services de
réanimation polyvalente et post-opératoire des UMC.

o De dresser le profil clinique et biologique initial de ces malades en répertoriant les affections
qu'ils présentent et en les comparant a celles qui sont retrouvées dans la littérature.

o De suivre I’évolution, dans le temps de la cholestérolémie en fonction de I'évolution clinique
des malades.

La premiére difficulté que nous avons rencontré pour le calcul de la prévalence de
I’hypocholestérolémie tient au fait que dans les services des UMC, le profil lipidique ne fait pas
partie du bilan standard, un travail prospectif était donc notre seule option pour évaluer les
variations de la cholestérolémie au cours de I’hospitalisation.

Nous avons donc procéder au dosage systématique des paramétres lipidiques, puis au
dénombrement de ceux dont le taux de cholestérol est inférieur a 1,6 g/l, en prenant soin
d'appliquer les criteres d'inclusion que nous avons défini pour notre étude.

Une autre difficulté majeure que nous avons rencontré lors de 1’analyse bi-varie, en vue de
déterminer les facteurs prédictifs de sa survenue, tiens au fait que les malades, avec leurs dossiers,
sont, pour la plus part, transférés dans les services spécialisés apres la prise en charge, ainsi, sur un
total de 233 patients inclus dans notre étude, nous n’avions acces que pour 80 dossiers.

Au cours de notre étude, nous avons prouvé le caractére fréquent de 1’hypocholestérolémie en
réanimation médico-chirurgicale, en effet plus que deux tiers des patients soit 67% avaient un taux
de cholestérol plasmatique <1.6 g/l.
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Raisonnablement, il est difficile de comparer nos resultats a ceux observés dans les rares études
disponibles dans la littérature internationale tant la méthodologie est différente non seulement sur le
plan de la définition de I'nypocholestérolémie mais également sur le plan des critéres d’age, du
recrutement qui peut concerner un service unique ou l'ensemble d'un hopital et enfin de la méthode
de captation des hypocholestérolémies (registre des laboratoires, méthodes informatiques...), Néo
moins, il est important de les citer.

Sur le plan national, les études intéressant 1’hypocholestérolémie chez la population générale, et
d’autant plus en milieu hospitalier sont trés rares, une étude menée par Berrah et coll. en 1995 (55)
dans le service de medecine interne CHU Mustapha retrouve 134 cas d'hypocholestérolémie qui fait
une prévalence d'environ 14%, ce résultat, beaucoup plus inférieur au notre, peut étre expliqué par le
fait que ces deux études sont menues dans deux services completement différents.

Levesque et coll. (56) rapportent une prévalence de 1’hypocholestérolémie, dans un service de
médecine interne, de I’ordre de 6,2 %. Ce chiffre a été obtenu pour un seuil de cholestérolémie de
1,54 g/l, en ne tenant compte que de la sous population des malades agés de plus de 40 ans.

Pour Crook et coll. (57) la prévalence hospitaliére de I'hypocholestérolémie, arbitrairement fixée a
moins 1,16 g/l est inférieure a0, 5 %.

Windler et coll. (58) qui ont retenu le diagnostic d'hypocholestérolémie pour des taux de cholestérol
< 1g/l, retrouvent une prévalence de 1,2% chez les malades admis dans les hdpitaux universitaires
de Hambourg et de 3,6% pour I'hopital de Gottingen.

Petersen et coll. (59) retrouvent sur une période de 7 mois, a I'University of Technology Medical
Branch, 79 malades agés de plus de 60 ans, sur un total de 3302 patients dont I'age n'est pas précise,
présentant un taux de cholestérol< 1,6 g/l en dehors des patients sous médicaments hypolipémiants,
ou porteurs d'une cardiopathie ou encore d'une hépatopathie.

Dans notre étude, la cholestérolémie était significativement plus basse dans le service post-
opératoire par rapport au service de réanimation polyvalente, ceci confirme que 1’acte chirurgical
influence remarquablement le taux de la cholestérolémie, durant la phase précoce post-opératoire.

Parmi les parametres les mieux corrélés a la cholestérolémie dans notre série, le taux
d'albumine sanguin, avec un r de Bravais-Pearson égale a 0.286 et un coefficient de détermination r2
égale a 0.082, cette corrélation est significative avec un p de signification qui est égal a 0.0001.

D’un autre co6té, les pourcentages des classes de I’hypocholestérolémie différent significativement
entre les classes de 1’albuminémie avec un p= 0.0000015. Ce constat est en parfaite concordance
avec les résultats rapportés par N. Ouadahi dans son étude menee dans différents services de
médecine interne du centre algérien.
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Dans leur étude sur I'hypocholestérolémie en milieu hospitalier, Crook et cool. (57) retrouvent
également une corrélation significative entre la cholestérolémie et le taux d'albumine.

D'autres auteurs, s'ils n‘ont pas étudié directement cette corrélation, ont retrouvé dans leurs travaux
que I’association " hypocholestérolémic - hypoalbuminémie™ constitue un facteur prédictif de
mortalité dans l'insuffisance rénale aigué [Chamberlain et coll. (60)], chez les sujets &gés admis dans
un service de gériatrie [Ranieri et coll. (61)]

Cette association serait due au fait que, d'une part, la synthese de I'albumine est diminuée au cours
des états inflammatoires et que dautre part, I'un des mécanismes physiopathologiques de
I'nypocholestérolémie serait en rapport avec l'action des cytokines produites au cours des états
inflammatoires sur le cholestérol (diminution de la synthése hépatique et de la sécrétion des
lipoprotéines, augmentation du catabolisme des lipoprotéines et enfin altération da la composition
des lipoprotéines).

Dans notre étude, la cholestérolémie était aussi corrélée positivement avec le Débit de filtration
glomérulaire. Aussi, les pourcentages des classes de cholestérolémie différent significativement
entre les classes de débit de filtration glomérulaire avec un p = 0.015.

D’un autre coté, il y a une corrélation positive :

o Entre ‘HDL’ et ‘cholestérol total’ avec un r de Bravais-Pearson égale a 0.274 et un
coefficient de détermination r2 qui égale a 0.075.le p de signification est inférieur a 0.0001,

o Entre ‘LDL’ et ‘Cholestérol total’ avec un r de Bravais-Pearson égale a 0.951 (corrélation
parfaite r pres de la valeur une) et un coefficient de détermination r2 égale a 0.90, le p de
signification est inférieur a 0.0001.

o Entre ‘TG’ et ‘Cholestérol total’ avec un r de Bravais-Pearson égale a 0.454 et un
coefficient de détermination r2 égale a 0.20, le p de signification est inférieur a 0.0001

Dans leur étude sur I'hypocholestérolémie en milieu hospitalier, Crook et cool. (57) retrouvent
également une correlation significative entre la cholestérolémie et | HDL, LDL alors qu'ils ne
retrouvent pas de corrélation avec les taux de triglycérides.

Au terme de ce travail, il est important de signaler que ces observations particulierement fréquentes
de I’hypocholestérolémie au sein des services de réanimation polyvalentes et post-opératoires
soulévent de nombreuses interrogations quant a leurs significations diagnostiques mais surtout
pronostiques, d’autres études longitudinales confrontées au contexte clinique et évolutif s’aveérent
d’une importance primordiale.
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Conclusion :

L’hypocholestérolémie est un phénomeéne fréquemment observé en réanimation polyvalente et post-
opératoire. Selon notre étude environ 67% des patients ont présenté au cours de leur hospitalisation

au moins un épisode d’hypocholestérolémie majeure ; dont 1’étiologie semble multifactorielle.

Le cholestérol est un composé essentiel ; dont 1’épuisement paraitrait logiquement préjudiciable ;
son implication structurelle et hormonale ; lui conférant une importance physiopathologique
primordiale. En réanimation polyvalente et post-opératoire 1’hypocholestérolémie associée a une

morbidité élevée et une mortalité accrue.

Cependant ; I’objectif de cette étude est en premier lieu d’évaluer I’intérét de 1’'usage de ce

parameétre : cholestérol en pratique courante de réanimation polyvalente et post-opératoire.

Le suivi de cholestérolémie au cours de [I’hospitalisation se présente comme un outil

complémentaire ; ou I’hypocholestérolémic majeure.
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Fiche de renseignements

Malades hypocholestérolémiques hospitalisés

Nom : Prénom : Sexe : Age :

Adresse :

Motif d’hospitalisation :
Antécédents personnels :
Antécédents familiaux :

Conclusion de I’examen clinique :

Examens complémentaires :

Biologiques :

Bilan lipidique : Cholestérol total :
LDL Cholestérol
HDL Cholestérol:
Triglycérides:
Bilan inflammatoire :

C.R.P.

Diagnostic :
Traitements administrés :

Evolution en cours d’hospitalisation :



BENHADJ DJILALI BOUGHENISSA Maamar BOUZAIR Ahmed
MEGRAOQOUA Kamal
bouknissamaamar@gmail.com Bouzairahmed7001@gmail.com
Mourad.joe89@gmail.com

Résumé :

Le suivi des paramétres biologiques fait 1’objet de plusieurs études supérieures au sein des
services hopitaux notamment au niveau du laboratoire de 1’urgence médico-chirurgicale du CHU
Frantz Fanon de Blida.

Le présent travail a pour but : I’analyse et la valorisation des données statistiques des valeurs de
cholestérolémie voir la prévalence et 1’intérét du diagnostique de I’hypocholestérolémie au niveau
de service de réanimation et post-opératoires.

Cette étude a effectuée sur 352 échantillons de 228 malades pendant 3 mois au service de
réanimation et post-opératoires hopital CHU Frantz Fanon de Blida.

Dans notre étude, fait intervenir d’autres paramétres biologiques : hepatiques (albumine), rénales
(ionogramme-créatinine-urée) et inflammatoires (CRP-GB).

L’intérét du suivi a pour but d’objective la chute de cholestérolémie de malades en réanimation
polyvalente et post-opératoires comme un facteur de risque induisant la mort de ces malades.

Mots clés : hypocholestérolémie, prévalence, post-opératoires, réanimation, intérét du diagnostic.
Abstract :

The monitoring of the biological parameters is the subject of several higher studies within
the hospitals departements, notably at the laboratory of the medical-surgical emergency of the
university hospital Frantz Fanon de Blida.

The aim of this work is to analyze and evaluate the statistical data on cholesterol values, see the
prevalence and value of the diagnosis of hypocholesterolemia at the resuscitation and postoperative
departements.

This study carried out on 352 samples of 228 patients for 3 months in the service of resuscitation
and postoperative of the university hospital Frantz Fanon of Blida.

In our study, other biological parameters are involved: hepatic (albumin), renal (ionogram-
creatinine-urea) and inflammatory (CRP-GB).

The aim of follow-up is to objectively assess the decrease in cholesterol of patients in polyvalent
and post-operative resuscitation as a risk factor leading to the death of these patients.

Keywords: hypocholesterolemia, prevalence, postoperative, resuscitation, diagnosis.



