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Résumé :

En Algérie comme dans le reste du monde les maladies cardiovasculaires représentent la
premiére cause de déces et ce malgré les nombreux progres accomplis a ce sujet. Pour cette
raison, I’identification de nouveaux facteurs de risque cardiovasculaire constitue une étape
importante pour la prévention primaire de ces maladies. La vitamine D, souvent cantonnée a
son rdle dans le métabolisme phosphocalcique et osseux semble jouer un rdle bien plus
ubiquitaire, notamment dans la physiologie du systéeme cardiovasculaire. Parallélement,
I’insuffisance en vitamine D, devenue un probléme mondial de santé, a été observée dans
certains troubles cardiovasculaires suggérant un réle de I’hypovitaminose D dans I’apparition
et la progression de ces derniers.

Afin de mettre en relief la pertinence de cet aspect, ce présent travail a porté sur 126 patients
adultes sur une période de 3 mois. Néanmoins, par mangue de réactifs, I’évaluation des niveaux
de la vitamine D a été réalisée sur 45 patients atteints de maladies cardiovasculaires, tout en
comparant les données relevées a partir d’une base de données sur 35 témoins sains.

Les résultats ont montré des taux plus faibles de 25(OH)D chez les patients atteints de
maladies cardiovasculaires (12,65+5,17) par rapport aux témoins (17,01+12,58), mais avec une
différence non significative (P=0,19). Par contre, une corrélation inverse et significative
(P=0,0251) a éte retrouvé entre le taux de 25(OH)D et le taux de troponine-I pris comme
indicateur de la présence d’une pathologie cardiovasculaire. Tandis qu’aucune corrélation
significative n’a éte retrouvée avec les facteurs de risques cardiovasculaires (Diabéte, C-LDL,
C-HDL, Triglycérides) pris en considération dans cette étude et ce malgré leur forte fréquence.

Mots Cleés : Maladies cardiovasculaires, 25-hydroxyvitamine D, hypovitaminose D, récepteur
de la vitamine D.



Abstract:

In Algeria, as in the rest of the world, cardiovascular diseases are the leading cause of death,
despite the many advances made in this regard. For this reason, the identification of new
cardiovascular risk factors is an important step for the primary prevention of these diseases.
Vitamin D, often confined to its role in phosphocalcic and bone metabolism, seems to play a
ubiquitous role, particularly in the physiology of the cardiovascular system. At the same time,
vitamin D deficiency, which has become a worldwide health problem, has been observed in
some cardiovascular disorders suggesting a role for hypovitaminosis D in the onset and
progression of these diseases.

In order to highlight the relevance of this aspect, this work focused on 126 adult patients
over a period of 3 months. However, due to a lack of reagents, vitamin D levels were assessed
in 45 patients with cardiovascular disease, while comparing data from a database of 35 healthy
controls.

Results showed lower rates of 25 (OH) D in patients with cardiovascular disease (12.65 +
5.17) compared to controls (17.01 + 12.58), but with an insignificant difference (P = 0.19). On
the other hand, an inverse and significant correlation (P = 0.0251) was found between the 25
(OH) D level and the rate of troponin-I taken as an indicator of the presence of a cardiovascular
pathology. While no significant correlation was found with cardiovascular risk factors
(Diabetes, LDL-C, HDL-C, Triglycerides) considered in this study despite their high frequency.

Keywords : Cardiovascular diseases, 25-hydroxyvitamin D, hypovitaminosis D, vitamin D
receptor.
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La vitamine D (Vit D), une vitamine liposoluble qui fonctionne comme une hormone
stéroidienne, a acquis au cours de la derniére décennie un intérét énorme, en raison de son effet
sur le fonctionnement d'organes variés et de systemes physiologiques.

Cette vitamine a été décrite pour la premiére fois en 1822, lorsque Sniadecki a associé sa
fonction biologique a la physiologie musculo-squelettique. Depuis, il est admis qu’elle joue un
role essentiel dans I'nhoméostasie du calcium et le métabolisme osseux et sa carence entraine le
rachitisme chez les enfants et I'ostéomalacie chez I'adulte.

Au-dela du squelette, le récepteur de la Vit D est exprimé dans diverses cellules du corps
humain. Des études récentes ont démontré un large spectre d'activités biologiques, notamment
I'immunomodulation, I'induction de la prolifération cellulaire et le contréle d'autres systémes
hormonaux.

La Vit D est principalement synthétisée dans la peau via I'exposition aux rayons ultraviolets
du soleil. Les sources d’aliments comprennent I'huile de poisson, les ceufs et les produits laitiers
enrichis. En entrant dans la circulation, la vitamine D est hydroxylée dans le foie en 25-
hydroxyvitamine D (25(OH)D), qui est la forme de stockage et est mesurée a des fins cliniques.
La suffisance en vitamine D est évaluée en fonction des taux de 25(OH)D en circulation. La
forme active de la vitamine D est synthétisée dans les reins par hydroxylation en 1,25-
dihydroxyvitamine D (1,25(0OH);D). Cette réaction est controlée par I'hormone
parathyroidienne en circulation.

Bien que de nombreux produits alimentaires soient enrichis en Vit D, une proportion
importante de la population mondiale, estimée entre 30 et 50%, souffre d'une insuffisance en
ce micro-nutriment.

Diverses maladies, telles que le cancer, les troubles auto-immuns, la résistance a I'insuline,
le diabete de type 2 et les maladies cardiovasculaires ont été associées a de faibles taux de
vitamine D.

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la principale cause de décés dans le monde. En
Algeérie, elles tuent deux fois plus que le cancer et le diabéte. L'athérosclérose est le principal
processus physiopathologique conduisant a la MCV. L'hypertension, I'obésite, la dyslipidémie
et le diabete sucré jouent un réle important dans l'initiation et I'accélération de I'athérosclérose.
Cependant, malgré une thérapie agressive pour contrdler ces facteurs de risque, le taux de
mortalité par maladie cardiaque et accident vasculaire cérébral n’a baissé que de 30 a 40%, ce
qui suggere que la découverte d’autres facteurs de risque modulant la progression de MCV est
nécessaire au développement de nouveaux traitements.

L'association entre la Vit D et les maladies cardiovasculaires reste controversée. Néanmoins,
il a été montré que les éléments de réponse a cette vitamine sont exprimés dans de nombreuses
cellules et tissus du systeme cardiovasculaire, y compris les muscles lisses vasculaires,
I'endothélium et le myocarde.

Les recherches qui se font dans ce domaine concourent a dire que la Vit D régule de
nombreux genes impliqués dans la pathogenése des maladies cardiovasculaires, contrélant la
prolifération et la différenciation cellulaires, I'apoptose, le stress oxydatif, le transport
membranaire, I'noméostasie de la matrice extracellulaire et I'adhérence cellulaire.
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En outre, la Vit D reduit les cytokines pro-inflammatoires, les métalloprotéinases et le
peptide natriurétique par régulation positive des cytokines anti-inflammatoires et des
inhibiteurs des métalloprotéinases. De plus, cette vitamine intervient dans les voies du
vieillissement vasculaire et de la calcification.

A la lumiére de ces données et a travers ce modeste mémoire, nous Nous proposons, dans un
premier temps, de faire un état actuel des connaissances sur les réles assignés a cette vitamine
dans la survenue des maladies cardiovasculaires et, dans un deuxieme temps, déterminer s’il y
a ou non une éventuelle association entre le taux de vitamine D dans le sang et la genese des
maladies cardiovasculaires.
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1.1. Caractéristiques de la Vit D

1.1.1 Structure et propriétés physico-chimiques

La vitamine D est une prohormone liposoluble ayant une activité antirachitique. Elle est
subdivisée en deux composés stéroidiens : I’ergocalciférol, ou vitamine D, (D2) d’origine
végétale et le cholécalciférol, ou vitamine D3 (D3) d’origine humaine ou animale. Ces deux
composés dérivent du noyau cyclopentanophénanthrénique et différent entre eux par leur chaine
latérale fixée en C17. Cette derniere est insaturée et methylée en C24 pour la D2 et saturée pour
la D3 (Figure 1).

Les propriétes physico-chimiques des deux composés D2 et D3 sont répertoriées dans le
tableau I.

8
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CHz
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4 11"J19 Vitamine Dy
HO ™ (cholécalciféral)
7-déhydrocholestérol a
(provitamine Dg)
CH;
28
fog,, o
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Ergostérol 2 L
) B | (provitamine D,) A Vitamine D,
HO s Ho ™" (ergocalciférol)
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Figure 1 : Structure chimique de la vitamine D3 (a), de la vitamine D2 (b) et de leurs
précurseurs respectifs, le 7-déhydrocholéstérol et I'ergostérol
(GUILLAND, 2009)

1.1.2 Source

La vitamine D active présente dans I’organisme provient de deux sources, soit via un apport
alimentaire par I’intermédiaire du cholécalciférol ou de I’ergocalciférol, ou bien d’une synthese
cutanée a partir du cholestérol. 1l faut noter que I’apport alimentaire représente une faible
proportion par rapport a la synthése cutanée.
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Tableau I : Propriétés physico-chimiques de la vitamine D3 et de la vitamine D2

(MALLET, 2014 ; GUILLAND, 2015)

Vitamine \ D3 ‘ D2
Formule brute C27H10 CasH0
Masse moléculaire 384,6 g/L 396,7 g/L
Point de fusion 82-88°C 113-118°C
Longueur d’UV-B optimum 290-315nm

Forme physique Poudre cristalline blanche a jaunatre

Trées solubles dans I’éthanol, I’éther, et le chloroforme, moins soluble dans

Solubilite les huiles et les graisses et insoluble dans I’eau.
R Stable a la chaleur et rapidement dégradable par la lumiére ou en présence
Stabilité , \ et
d’oxygene ou bien d’acides.
- Ul ou pg : pour les médicaments, les compléments alimentaires et
" I’alimentation
Unite

- nmol/L ou ng/mL : dans le cas des bilans sanguins.
(1pg de vitamine D = 40Ul et 1nmol/L = 0,4ng/mL)

1.1.2.1 Source alimentaire

La vitamine D est présente sous deux formes dans I’alimentation : la vitamine D> et la
vitamine Ds. La D2 est synthétisée a partir de I’ergostérol (provitamine D), elle est donc
d’origine exogene uniquement. La D3 est synthétisee dans I’épiderme et le derme sous I’action
des rayons ultraviolets B solaires (UV-B), elle est donc d’origine endogéne et exogéne.

Tres peu d’aliments contiennent des quantites significatives de vitamine D (Annexe 01). On
la trouve essentiellement dans les huiles de foie de poissons, dans certains poissons gras
(saumons, sardines, harengs, maquereaux), dans le jaune d’ceuf, dans le lait et le fromage ou
encore dans le foie (MISTRETTA et al, 2008 ; SCHMID et WALTHER, 2013).

Il a été déterminé que I’apport exogéne ne représente que 10 a 15 % de I’apport en vitamine
D. Ainsi, I’alimentation occidentale n’apporte au maximum que 100 Ul de vitamine D par jour.

La 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D), un métabolite de la vitamine D est également présent
en quantite variable mais non néegligeable dans un grand nombre d’aliments de consommation
courante, mais la contribution réelle de cette molécule dans le maintien des taux plasmatiques
n’a pas encore été établie (SCHMID et WALTHER, 2013 ; LANDRIER, 2014).

1.1.2.2 Synthese cutanée

La source principale de vitamine D3 est la synthése cutanée qui se déroule au niveau des
couches profondes de I’épiderme aprés exposition aux rayonnements UV-B solaires. Elle est
réalisée a partir du 7-déhydrocholestérol (7-DHC) ou provitamine Ds, un dérivé du cholestérol,
présent dans les membranes des cellules du derme et de I’épiderme. Le 7-DHC posséde la
structure tétracyclique et la chaine latérale du cholestérol et deux doubles liaisons sur le cycle
B en 5-6 et 7-8 (Figure 1). L’énergie fournie par les rayons UV-B provoque I'ouverture du cycle
B par rupture de la liaison 9-10 ; cette rupture est suivie d'une rotation de 180° du cycle A
conduisant a la prévitamine D3z, elle-méme rapidement isomérisée sous I’effet de la chaleur en
vitamine D3 ou en des dérivés inactifs (lumistérols ou tachystérols), libérée dans la circulation
lors d’une exposition prolongée (Figure 2). Cette synthese de vitamine D est donc étroitement
liée a I’exposition solaire (GUILLAND, 2015).
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On estime que 50 a 75 % des réserves vitaminiques D sont fournies par la production cutanée
(GUILLAND, 2015).
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Figure 2 : Représentation schématique de la formation de la prévitamine Ds et son
isomérisation thermique en Vit D3 (GUILLAND, 2015)

1.1.2.3 Facteurs influengant la synthése de la vitamine D

De nombreux facteurs aussi bien physiologiques, environnementaux ou encore sociaux
peuvent influencer la synthése de la vitamine D et ainsi contribuer a l'augmentation du déficit
en vitamine D. Les facteurs cités le plus souvent en relation avec cette vitamine sont : I’age, la
pigmentation de la peau, la position géographique, I’habillement, I’alimentation, le poids, et les
médicaments. Leur effet est perceptible comme suit :

- I’age : plus I’individu est avancé dans I’age plus sa capacité a produire de la vitamine D
diminue et cela est di a un appauvrissement cutané en 7-DHC. En moyenne, il y a une
synthese 4 fois moins importante a 70ans qu’a 20ans (TOUVIER et al, 2014) ;

- lapigmentation de la peau : plus la couleur de peau est foncée plus elle présente une grande
guantité de mélanine. Cette derniére agira comme écran total en empéchant les UV-B
d’atteindre I’épiderme (PERSONNE et al, 2013) ;

- la position géographique : selon ZITTERMANN et GUMMERT, 2010 et, mise a part les
courts mois d’été, les personnes qui vivent au-dessus de la latitude de 37 degrés nord ou en
dessous de 37 degrés sud ne recoivent pas assez d’UV-B pour produire suffisamment de
vitamine D pour leurs besoins ;

- I’habillement : dans certaines coutumes ou religions, les vétements sont plus ou moins
présents sur I’ensemble du corps de I’individu et sont occultant, ce qui limite I’acces des
rayons de soleil a la peau de ces derniers (LOOKER et al, 2008) ;

- I’alimentation : méme si peu d’aliments en contiennent, ils jouent un réle significatif en
apportant un plus a I’apport journalier de vitamine D (TOUVIER et al, 2014) ;
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- le poids : un individu trop maigre présente des stocks Vit D plus faibles qu’un individu
ayant un indice de masse musculaire (IMC) normal se situant entre 20 et 25, étant donné
que ce dernier contient plus d’adipocytes qui sont les lieux de stockages de la Vit D
(LOOKER et al 2008).

1.1.3 Aspects pharmacocinétiques

1.1.3.1 Absorption

La vitamine D apportée par I’alimentation ou sous forme médicamenteuse est incorporée
aux micelles mixtes constituées de sels biliaires, d’acides gras libres et de monoglycérides, puis
absorbée au niveau de [I’intestin gréle avant de rejoindre la circulation lymphatique
(GUILLAND, 2015). Selon SOUBERBIELLE et al (2013), ce processus est non saturable (plus
on ingere de vitamine D, plus on en absorbe) et lent (seulement 2% de la dose ingérée sont
retrouvés dans le sang deux a trois heures aprés une prise orale). On a longtemps considéré les
mécanismes d’absorption de la Vit D comme étant exclusivement passifs, neanmoins des
travaux ont mis en évidence I’implication de transporteurs du cholestérol dans cette absorption
confirmant ainsi les hypotheses qui ont déja eté émises auparavant a ce sujet (DRINCIC et al,
2012 ; LANDRIER, 2014).

1.1.3.2 Distribution

Apres son absorption, le transport plasmatique de la Vit D alimentaire semble étre
majoritairement dépendant de son incorporation dans les chylomicrons, mais également dans
les lipoprotéines de basse densité (LDL) au sein desquels elle est véhiculée jusqu’au foie
(HADDAD et al, 1993). Le transport de la Vit Dz néosynthétisée, la Vit D non captée par le
foie ainsi que les métabolites de la Vit D est majoritairement lié & la "vitamin D binding protein”
(DBP) et tres faiblement a I’albumine et les lipoprotéines sériques (GUILLAND, 2015).

1.1.3.3 Métabolisme

Au niveau hépatique, la Vit D alimentaire ou néosynthétisée est hydroxylée sur le carbone
25 pour former la 25-hydroxyvitamine D (25(OH)D), un métabolite non actif dont la demi-vie
est de I’ordre de trois semaines et sa concentration sérique représente le statut vitaminique D
d’un individu.

Cette hydroxylation est assurée par plusieurs enzymes de la famille des cytochromes P450
parmi lesquels le CYP27A1, le CYP3A4, le CYP2J2 et le CYP2R1 qui semble étre I’enzyme
clé (LANDRIER, 2014). Cette étape est tres peu régulée.

Selon GUILLAND (2015), la 25(OH)D formeée circule dans le sang, majoritairement liée a
la DBP afin de rejoindre les reins ou le complexe DBP-25(OH)D est d’abord séquestré par une
protéine appelée cubiline, puis endocyté au niveau des cellules du tubule proximal rénal, apres
filtration glomérulaire, par une protéine de surface appelée mégaline. Une fois dans la cellule,
la DBP est dégradee et la 25(OH)D est soit réexcrétée vers la circulation sanguine, soit
transloquée vers la mitochondrie. A ce niveau-l3, elle subira une hydroxylation en position 1
par le cytochrome p450 27B1 (CYP27B1) ou la-hydroxylase aboutissant a la formation du
1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(OH)2D) ou calcitriol, qui est la principale forme active de la
vitamine D dont la demi-vie est relativement courte (environ quatre heures). Cette
hydroxylation est trés étroitement régulée et la concentration circulante en 1,25(0OH).D dépend
aussi de son catabolisme réalisé dans des cellules cibles.

Ainsi les principales voies de dégradation de la vitamine D impliquent le cytochrome p450
24A1 (CYP24A1) ou 24-hydroxylase qui catalyse la conversion de la 25(OH)D et 1,25(0OH).D
en 24,25-dihydroxycholécalciférol  (24,25(0OH).D) et 1,24,25-trihydroxyvitamine D
(1,24,25(0OH)3D) ou acide calcitroique respectivement. La 24-hydroxylase étant ubiquitaire, il
permet ainsi le contrdle du taux de vitamine D active a I’échelle de I’organisme (Figure 3).
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Il est & noter qu’en paralléle a la production rénale du calcitriol, une production locale dans
un grand nombre de cellule est également observée et ceci s’explique par I’expression
ubiquitaire de la 1a-hydroxylase et de la 24-hydoxylase. En effet, plus I’apport en vitamine D
est élevé, plus ces voies de productions seront activees (GUILLAND, 2015).
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HO™ oM

Figure 3 : Schéma récapitulant les voies de synthése de la vitamine D
(LANDRIER, 2014)

1.1.3.4 Stockage

La Vit D est principalement stockée dans les adipocytes et les cellules musculaires a la fois
sous forme de vitamine D et de 25(OH)D. La DBP dont la concentration est relativement en
exces dans le plasma constitue également un réservoir quantitativement important de 25(OH)D.
Ce stockage, notamment dans les tissus adipeux, est donc mobilisable en cas de déficiences,
mais pourrait aussi en étre a I’origine comme il a été fréquemment observé chez les personnes
obéses ou en surpoids dont la masse adipeuse est accrue ainsi que le volume total corporel
(LANDRIER, 2014 ; GUILLAND, 2015).

1.1.3.5 Elimination
L’elimination de la vitamine D et ses derivées se fait par voie biliaire ou renale
(GUILLAND, 2015).

1.1.4 Régulation du métabolisme de la vitamine D

1.1.4.1 Régulation de la biosynthese

La concentration circulante de 25(OH)D est peu régulée. En effet la production de 25(0OH)D
est proportionnelle a la quantité de Vit D ingérée ou synthétisée. Cependant, au niveau du foie,
les cytochromes impliqués dans la production de 25(OH)D peuvent étre modulées a I’étape
transcriptionnelle par des récepteurs nucléaires. L’activité des CYP450 est donc stimulée par

7|Page



I/ Synthese des données bibliographiques

les récepteurs nucléaires HNF4a et PPARY et inhibée par PPARa et SHP (TISSANDRE et al,
2006 ; MALLET, 2014 ; GUILLAND, 2015).

Par contre au niveau des reins, 1’activité de 1a-hydroxylase est étroitement contr6lée ce qui
permet de réguler avec finesse les concentrations circulantes en 1,25(OH).D. La parathormone
(PTH) sécrétée par les glandes parathyroides se présente comme le régulateur positif principal
de la la-hydroxylase (TISSANDRE et al, 2006 ; MALLET, 2014 ; GUILLAND, 2015).

L’expression et I’activité de la PTH augmente lors d’une hypocalcémie et/ou d’une
hypophosphatémie, alors que I’hypercalcémie et I’hyperphosphatémie exercent un role négatif.
La 1,25(0OH).D, elle-méme, via son interaction avec le récepteur de la Vit D (VDR) inhibe
I’expression rénale de la 1a-hydroxylase et stimule la transcription de la 24-hydroxylase rénale
favorisant de ce fait la voie catabolique de la vitamine D (Figure 4).

Il est a noter que de nombreux autres facteurs interviennent également dans la régulation de
la la-hydroxylase tel que 1’"insulin-like growth factor 1” (IGF-1), I’insuline, la calcitonine
(hormone produite par les cellules C de la thyroide), le facteur 23 de croissance des fibroblastes
(FGF 23), mais leurs mécanismes d’action restent encore flous (TISSANDRE et al, 2006 ;
MALLET, 2014 ; GUILLAND, 2015).

A I’inverse, la production extra-rénale de 1,25(OH):D n’est pas régulée par la PTH, la
calcémie, la phosphatémie ou le FGF-23, mais dépend de la concentration de 25(OH)D dans le
compartiment extracellulaire au contact des cellules (GUILLAND, 2015).

1.1.4.2 Régulation du catabolisme

Il est admis que la 24-hydroxylase est également régulée par la PTH et les apports en
phosphate qui inhibent son expression. La calcitonine, la 1,25(0OH).D et le récepteur nucléaire
PXR, au contraire, induisent son expression (Figure 4) ; (TISSANDRE et al, 2006 ; MALLET,
2014).
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Figure 4 : Régulation du métabolisme de la vitamine Ds par les hormones, les minéraux
et les récepteurs nucléaires. Fleche droite, stimulation ; fleche brisée, inhibition ; fleche
en pointillée : faible action de régulation (TISSANDRE et al, 2006)
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1.1.5 Mécanismes d’action de la vitamine D
Le métabolite actif de la vitamine D : le 1,25(0OH).D présente a la fois des effets génomiques
et des effets non génomiques.

1.1.5.1 Les actions génomiques

Les effets génomiques font intervenir un récepteur nucléaire spécifique a la vitamine D, le
VDR. Ce dernier est exprimé dans quasiment tous les types cellulaires a I’exception des
globules rouges, des cellules du muscle strié lisse et de quelques cellules cérébrales
(GUILLAND, 2015). Cet ubiquisme du VDR suggére que toutes les cellules ou presque sont
des cibles potentielles du 1,25(0OH).D. En effet, la régulation d’un grand nombre de génes est
sous le contr6le directe ou indirecte du 1,25(0OH).D induisant des effets sur différentes voies
métaboliques tel que : le métabolisme du calcium, la prolifération, la différenciation cellulaire,
I’inflammation, I’apoptose, et I’angiogenése (SOUBERBIELLE et al, 2013 ; GUILLAND,
2015).

Dans la cellule cible, la 1,25(0OH).D se lie au VDR formant ainsi un complexe qui sera
transloqué vers le noyau. Au niveau du noyau, le complexe s’associe au recepteur de I’acide
rétinoique (RXR). L’hétérodimére RXR-VDR en présence de ligand (I’acide rétinoique 9-cis)
se lie a des sequences spécifiques de I’ADN appelées eléments de réponse a la Vit D (VDRE).
Il s’ensuit une activation ou une inhibition de la transcription des génes cibles (Figure 5). Ce
phénoméne complexe implique le recrutement de protéines nucléaires ou co-régulateurs qui
interagissent avec le VDR en facilitant ou en ralentissant la transcription (SOUBERBIELLE et
al, 2013 ; GUILLAND, 2015).

DBP | 1,25(0H),D |=—=| 1,25(0H),D

4 i Cellule cible\‘
1,25(0OH)-D

AR9-cis| 1,25(0OH)sD
(AXR L VORI,

ADN

ADN

AN

Figure 5 : Mécanisme d'action de 1,25(OH)2D (GUILLAND, 2009)

1.1.5.2 Les actions non genomiques

Les actions non génomiques sont plus rapides (de quelques secondes a quelques minutes) et
dépendent de récepteurs membranaires tels que la protéine de liaison spécifique a la Vit D
(MARRS). Le réle de MARRS dans la capture du calcium a été décrit dans les entérocytes, les
ostéoblastes, les hépatocytes et les cellules B du pancréas, néanmoins le caractére ubiquitaire
de son expression n’est pas encore établi (SOUBERBIELLE et al, 2013 ; GUILLAND, 2015).
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La fixation et I’activation de MARRS par la 1,25(OH).D conduit a I’activation de plusieurs
voies de transduction de signaux telles que les phospholipases C et Az, les MAP kinases, la
protéine kinase C ou encore les canaux calciques qui vont étre a I’origine des réponses trés
rapides médiées par ce récepteur (LANDRIER et al, 2014).

Il n’en reste pas moins que I’implication de cette voie rapide dans les effets biologiques n’a
pas pu encore étre démontré

1.1.6 Effets classiques de la vitamine D

1.1.6.1 Au niveau de I’intestin

La vitamine D joue un réle essentiel dans le maintien de I’homéostasie phosphocalcique en
favorisant I’absorption intestinale du calcium et du phosphore. Effectivement, la 1,25(0OH).D
agit sur les différentes étapes de I’absorption intestinale du calcium.

La 1,25(0OH).D agit sur la capture transcellulaire non saturable du calcium dans les cellules
intestinales en interagissant avec le complexe RXR-VDR induisant la surexpression du
récepteur TRPV6 qui constitue le mode d’action majeur pour I’absorption intestinale du
calcium du pole luminal, et a moindre degré de la surexpression du récepteur TRPV5. Ces deux
protéines permettent la formation de canaux calciques dans les entérocytes permettant ainsi
I’entrée du calcium (GUILLAND, 2009).

Le transport intraentérocytaire du calcium implique les calbindines cytosoliques, la Ca?*
ATPase, la "plasma membrane Ca?* ATPase 1b” (PMCA1b) et I’échangeur Na*/Ca?* (NCX1)
(Figure 6) ; (GUILLAND, 2009).

Lumiére
intestinale

AN

TRPV6

Ca

Calbinding YK

p—
)
Ca-ATPas¢
N2 _
Ca ! - .
PlL'MI ? @ «— ODBP Ca/é/ Va]SSEflu
1,250H2D sanguin

Figure 6 : Absorption intestinale du calcium et effets de 1,25(OH).D
(CHRISTAKOS, 2013)

L’absorption des ions phosphates se fait soit via le co-transporteur sodium-phosphate NPT2b

dont I’expression est stimulée par 1,25(OH).D agissant de la méme maniére que TRPV6
(CHIRONI et SIMON, 2010), soit par diffusion intracellulaire lors du transport
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intraentérocytaire du calcium par la calbindine D9K cytosolique contre un gradient
électrochimique (TISSANDIE et al, 2006 ; MALLET, 2014).

1.1.6.2 Au niveau de I’0s

Selon MALLET (2014), la vitamine D favorise la minéralisation de I’os et du cartilage de
croissance de maniére directe et indirecte. L’effet indirect se caractérise par des actions du
1,25(0OH).D sur I’intestin et les reins en favorisant la libération du calcium et du phosphate
présent dans la matrice osseuse déja minéralisée, et sur la différenciation des ostéoblastes en
ostéoclastes.

1.1.6.3 Au niveau des reins

L effet endocrinien le plus important du 1,25(OH)2D au niveau rénal consiste en un contréle
de sa propre homéostasie par rétrocontrole négatif, en inhibant la 1a-hydroxylase, en stimulant
la 24-hydroxylase, cette derniére étant responsable du catabolisme de 1,25(OH).D en acide
calcitroique, qui s’éliminera par la bile.

Le 1,25(0OH).D favorise également I’expression de la mégaline dans le tubule proximal
(GUILLAND, 2009), qui constitue un antagoniste potentiel du récepteur classique de la PTH,
et principale protéine du rein liant le Ca?* (VERROUST et KOUZYRAKIR, 2003).

1.1.6.4 Au niveau des glandes parathyroidiennes

Le 1,25(0OH).D est I’un des principaux inhibiteurs de la synthese et de la secrétion de PTH
en exercant un rétrocontréle négatif de la sécrétion de PTH par les parathyroides limitant ainsi
I”’hyperplasie des parathyroides en cas d’hyperparathyroidie (DEJAEGER et CHERIN, 2010).

1.1.7 Effets non classiques

1.1.7.1 Effets anticancéreux

La vitamine D intervient dans la régulation de la prolifération et la différenciation cellulaire,
elle serait également impliquée dans I’apoptose et I'angiogenése.

L’effet antitumoral résulterait de la régulation par la 1,25(0OH)2D de génes impliqués dans
la prolifération de certaines lignées tumorales exprimantle VDR et ceci par plusieurs
mécanismes :

- enbloquant la prolifération des cellules tumorales en phase GO/G1, par I’induction de la
transcription de génes codants pour des protéines inhibitrices des cyclines kinases
dépendantes (CDK), tels que p2l1 et p27, qui sont considérées comme des agents
anticancéreux potentiels. Ceci implique une interaction entre le VDR et le facteur de
transcription Spl au niveau du promoteur du géne p27, ce qui engendre une diminution de
I’activité des CDK (DUSSO et al, 2005) entrainant ainsi la déphosphorylation de la protéine
du rétinoblastome (pRB) et I'arrét éventuel du cycle cellulaire GO/G1 (FATHI et al, 2018) ;

- dans le cancer du foie, la 1,25(OH).D stabilise également p27 par I’induction de PTEN,
une phosphatase responsable de la déphosphorylation de p27, empéchant ainsi sa dégradation
(LUO et al, 2004) ;

- dans plusieurs cancers tels que le carcinome épidermoide oral (OSCC) le calcitriol s’est
avére comme un agent redoutable et inducteur de la suppression de I’expression du géne anti-
apoptotique Bcl2 et il permet de stimuler le géne pro apoptotique "Bcl2-associated X” (Bax),
par exemple dans le cancer buccal, le calcitriol stimule I’expression de la caspase 2, de la
caspase 8 et de Bax (FATHI et al, 2018) ;

- le calcitriol joue un réle essentiel dans la suppression de I'angiogenese par l'inhibition
de l'expression du facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGF) qui est un
contributeur essentiel a I’angiogenese, par une voie dépendante du facteur nucléaire kappa-B
(NF-kB) ; (DUSSO et al, 2005).
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1.1.7.2 Effets sur les maladies inflammatoires chroniques

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin regroupent la maladie de Crohn et la
recto-colite hémorragique, deux maladies qui se caractérisent par I’inflammation de la paroi
d’une partie du tube digestif lié a une hyper activité du systeme immunitaire digestif.

Le mécanisme impliqué dans la maladie de Crohn porterait sur un déficit de I’immunité
innée intestinale. (BRADLEY et al, 2011).

Le calcitriol stimule I'expression du géne NOD2 (retrouvé dans les macrophages, les cellules
dendritiques et les cellules épithéliales intestinales) entrainant une synthése de peptides
antimicrobiens et I'activation de l'autophagie visant I'élimination des bactéries intestinales. I
stimule également I'expression du géne codant pour la B2-défensine participant ainsi au bon
fonctionnement de la barriere antimicrobienne constituée par la muqueuse intestinale (YUK et
al, 2009).

1.1.7.3 Effets sur le lupus érythémateux disseminé ou systémique

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie auto-immune multi systémique
caractérisee par un certain nombre d'anomalies immunologiques. Il s'agit notamment de
I'apoptose aberrante et des fonctions défectueuses des LT régulateurs entrainant une
hyperactivité des cellules Th et des cellules B auto réactives produisant les auto-anticorps, et
un taux élevé d'IFNa (MOK, 2013).

1.1.8 Apports recommandés en Vitamine D

Les apports nutritionnels conseillés sont fixés en prenant en considération la synthése
endogene, qui couvre en moyenne 50 a 75 % des besoins quotidiens (GUILLAND, 2009).

On estime que I’exposition au soleil peut procurer de 80 % a 90 % de la vitamine D requise.
Une simple exposition pendant 15 a 20 minutes entre 11 h et 15 h aux UV-B, a raison de 2 ou
3 fois par semaine, suffirait a assurer un apport adéquat a un adulte en bonne santé (Tableau I1).
Cependant, plusieurs facteurs influencent cet apport tels que ceux cités plus haut (CHEN TAl
et al, 2007).

Les besoins estimés entre 10 et 15 pg/j sont suffisants pour prévenir ou corriger une carence
clinique ou biologique chez I’enfant ou I’adulte. Cette valeur a été portée a 25 pg/j dans le cas
des groupes a risques, du fait d’une augmentation des besoins, d’un ensoleillement insuffisant,
d’une synthése endogene diminuée ou d’une activation ralentie (GUILLAND, 2009).

En cas de supplémentions quotidienne, on peut donner indifféremment les formes D2 ou D3,
alors qu’en cas de supplémentation mensuelle ou trimestrielle, il faut préférer une forme D3 du
fait de sa demi-vie plus longue et donc plus efficace par rapport a la D2, méme si les deux
peuvent avoir un effet biologique similaire (BACHETTA et al, 2010).

Tableau Il : Apports nutritionnels recommandés en vitamine D en fonction de I’age et
en fonction de I’exposition solaire (VIKRANT RAI et AGRAWAL, 2017)

Exposition solaire normale Exposition solaire anormale

Age
Hg/j Ul/j Ha/j Ul/j
<a50 5 200 15 600
50 & 70 ans 10 400 20 800
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>a70ans 15 600 25 1000

1.1.9 Pathologies

1.1.9.1 Hypovitaminose D

L’insuffisance en vitamine D est une problématique mondiale, et sa prévalence varie selon
les seuils retenus pour définir le statut de carence ou d’insuffisance. En effet, le rachitisme et
I'ostéomalacie sont des affections qui peuvent résulter d'une carence sévére en vitamine D
(BASSIL, 2013).

Lorsque le taux sérique de 25(OH)D est supérieur a 30 ng/mL (75nmol/L), les réserves sont
jugées suffisantes, et le statut vitaminique D est ainsi qualifié d’optimal. A I’inverse, le terme
de statut vitaminique D suboptimal est souvent utilisé pour indiquer un taux de 25(OH)D
sérique inférieur a 30 ng/mL. Cette derniére étant considérée comme le seuil en dessous duquel
apparait une hyperparathyroidie secondaire a I’hypovitaminose D (HOLICK, 2007).

Selon HEIKE (2014), I’insuffisance est définie par un taux de 25(OH)D compris entre 10 et
30 ng/ml, en dessous duquel le risque de développer des conséquences a long terme est suggére
et peut impliquer un apport préventif de vitamine D, et la carence qui est définie par un taux
inférieur a 10 ng/mL en dessous duquel le risque de consequences pathologiques a court terme
est significatif et implique un traitement (Tableau I11).

Les criteres biologiques pris en compte pour définir un état de carence en vitamine D sont
nombreux, parmi eux: la diminution de la concentration circulante de 25(OH) D,
I’hypocalcémie, et I’augmentation de I’activité de la phosphatase alcaline ou du taux de la PTH
(GUILLAND, 2015).

L’hypovitaminose peut-étre a I’origine d’un défaut d’hydroxylation du carbone 25 de la
vitamine D en cas d’insuffisance hépatique, ou du carbone 1 de la 25(0OH) D en cas
d’insuffisance rénale, ou encore d’un defaut de I’activité de la 1a-hydroxylase (HOLICK et
MICHEAL, 2007).

Tableau 111 : Concentrations plasmatiques de la 25(OH)D et correspondance avec le
statut nutritionnel en vitamine D (HEIKE, 2014)

Statut nutritionnel en

vitamine D Taux sérique en ng/ml Taux sérique en nmol/L
Carence en vitamine D <10 <25
Insuff|§an0(_=, sévere en 10419 25 349
vitamine D
Insufflsgnce_moderee en 20330 50475
vitamine D
Taux recommandés 50 20
Poss_lble !n'_[oxwatlon >150 >375
vitaminique D
Valeur souhaitable pour une
prévention optimale des 30 75

fractures

1.1.9.2 Hypervitaminose D

Il faut savoir que la production cutanée de vitamine D sous I’effet des UV-B ne peut pas
mener & une intoxication, car I’organisme s’autorégule. Par contre, une prise de vitamine D
sous forme de compléments alimentaires peut mener a une intoxication qui néanmoins est un
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fait rare, pouvant se traduire par une hypercalcémie, cette derniere apparait seulement lorsque
les concentrations de 25(OH)D sont au-dessus de 375-500 nmol/L (CHERIN et DEJAEGER,
2010).

Les causes et les conséquences d’une hypervitaminose D sont répertoriées dans le tableau
V.

Tableau IV : Causes et conséquences d'une hypervitaminose D
(GLENVILLE, 2008)

Causes Conséquences

- forte activité du VDR en présence d’un taux - hypercalcémie avec hypocalciurie et ses
élevé de 25(OH)D qui présente une forte affinité conséquences pathologiques qui se
pour le récepteur induisant un taux élevé de manifestent que lorsque le taux
1,25(0OH).D et des autres métabolites de la plasmatique de 25(OH)D est supérieur a
vitamine D ; 375 nmol/l ;

- sécrétion ectopique de 1,25(0OH)2D au cours de = - suractivité du systéeme de transduction du
la sarcoidose ou de la tuberculose, par synthese signal de la vitamine D ;
anormale de 1,25(OH).D par les Macrophages ; = - saturation des sites de liaison de la DBP,

- incapacité du systéme catabolique impliquant la la fraction libre 25(OH)D augmente et
24-hydroxylase a suivre les niveaux cellulaires pénetre ainsi dans la cellule ou elle a des
cibles des métabolites ; effets directs sur l'expression des génes

- surexposition des cellules cibles a un analogue cibles ;
actif  ou du calcitriol pour traiter - hypercalcémie, hyperphosphatémie et
I'nyperparathyroidie  secondaire dans les calcification des tissus mous.
maladies rénales chronique.

1.1.10 Dosage de la vitamine D

Le statut vitaminique D est évalué par le dosage de la concentration sérique de 25(OH)D en
nanogramme/mL (ng/mL) étant donné qu’il correspond a la forme prépondérante de vitamine
D circulante (MALLET, 2014).

C’est un dosage disponible dans de nombreux laboratoires. Il n’est toutefois pas facile a
mettre au point tant les techniques utilisées ne répondent pas a tous les criteres de qualité qu’on
pourrait espérer pour une mesure fréquemment pratiquée. En effet, les principales difficultés
proviennent du fait que la 25(OH)D est une molécule fortement hydrophobe et qu’elle existe
sous deux formes : la 25(OH)D: et la 25(0OH)Ds (SOUBERBIELLE, 2012).

Il est donc important que la technique de dosage utilisée puisse reconnaitre a peu pres les
deux formes de 25(OH)D. Puisqu’en utilisant un dosage ne reconnaissant que le 25(OH)D3, on
risque de minimiser considérablement le statut vitaminiqgue D d’un patient traité ou
supplémenté en vitamine D2 (MISTRETTA et al, 2008).

Actuellement, deux types de techniques de dosage de la 25(OH)D sont utilisées : les
immunodosages, les plus pratiqués et les méthodes séparatives.

Les immunodosages reposent sur une compétition entre la 25(OH)D et un traceur marqué
pour étre reconnu par un anticorps anti-25(OH)D. Et selon le marqueur utilisé, il peut s’agir
de : méthodes radioimmunologiques (RIA) manuelles qui en raison du nombre croissant de
demandes ont laissé place a des méthodes automatisées, les méthodes enzymoimmunologiques
(ELISA) et les méthodes immunologiques microparticulaires par chimiluminescence (CMIA)
ou par électrochimiluminescences (ECL) ; (LE GOLF et al, 2015).
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Les méthodes séparatives sont a détection directe et reposent sur la séparation physique des
molécules a analyser par chromatographie liquide a haute performance (HPLC) et/ou
spectrométrie de masse (MS). En raison de leur lourdeur technologique, ces derniéres sont
réservées a des laboratoires spécialisés ou de recherche (LE GOLF et al, 2015).

1.2. Maladies cardiovasculaires

1.2.1 Définition

Les maladies cardiovasculaires (MCV) se definissent comme I’ensemble des troubles
affectant le cceur et les vaisseaux sanguins. Elles regroupent toutes les maladies cardiaques,
hypertensives et vasculaires (cérébrales et périphériques). Les plus importantes sont les
cardiopathies ischémiques, les accidents vasculaires cérébraux, [I’hypertension, les
artériopathies périphériques, les cardiopathies rhumatismales, les malformations cardiaques
congénitales et I’insuffisance cardiaque (OMS, 2017).

Le choix des maladies retenues dans ce document repose sur leur corrélation avérée ou
supposée avec une déficience en vitamine D.

1.2.2 Prévalence dans le monde et en Algérie

Les MCV sont la principale cause de déces dans le monde. L’OMS estime que les MCV
représentent 17,7 millions de déces chaque année, soit 31% de la mortalité mondiale totale. Un
chiffre qui devrait atteindre plus de 23,6 millions d’ici 2030. Plus des trois quarts des déces liés
aux maladies cardiovasculaires interviennent dans des pays a revenu faible ou intermédiaire.

Face a ce fléau, I’Algérie ne fait pas figure d’exception malheureusement. Selon la Société
Algérienne de Cardiologie (SAC), 41% des déces sont provoqués chaque année par des MCV,
ce qui constitue la premiére cause de déces au niveau national. La SAC a de plus souligné que
cette mortalité touche de nombreuses catégories socio-professionnelles, y compris des jeunes
(FERHAT, 2016).

Les MCV surviennent a un age relativement avancé, mais I’accroissement important de
I’obésité et du surplus de poids chez les enfants pourrait faire augmenter la prévalence chez les
plus jeunes.

1.2.3 Facteurs de risques cardiovasculaires

Un facteur de risque cardiovasculaire peut étre défini comme un état clinique ou biologique
qui augmente le risque de survenue d'un événement cardiovasculaire donné. Les facteurs de
risque ne s'additionnent pas, ils se potentialisent, c'est-a-dire qu'ils s'aggravent I'un l'autre.
Ainsi, I'association de plusieurs facteurs de risque, méme de faible intensité, peut entrainer un
risque tres éleve de maladie cardiovasculaire.

Selon CHIRONI et SIMMON (2010), les principaux facteurs de risque rencontrés sont liés
al’age, le sexe, I’hérédité, le tabagisme, I’hypertension artérielle sévére, I’exces de cholesterol,
le diabete de type 2, I’insuffisance rénale chronique, le surpoids, la sédentarité, I’exces d’alcool,
et le stress. Ces facteurs influent comme suit :

- l'age: avant 65-70 ans, les hommes sont beaucoup plus exposés aux événements
cardiovasculaires (les cestrogenes auraient un role protecteur chez les femmes). Cette
différence s'atténue apres la ménopause. Le risque est identique apres 65-70 ans
(JOUSILAHTI et al, 1999) ;

- le sexe : I’effet est marqué chez un homme de 50 ans ou plus, alors que chez la femme,
I’effet est important a 60 ans ou plus (JOUSILAHTI et al, 1999) ;

- I'nérédité : un antécédent familial de maladie coronarienne ou de mort subite
prématurée, avant 55 ans chez I’lhnomme et 65 ans chez la femme, chez au moins un parent du
premier degré est un facteur de risque génétique trés important a prendre en compte
(CHIRONI et SIMMON, 2010) ;

15|Page



I/ Synthese des données bibliographiques

- le tabagisme : entre 30 et 70 ans, 4 déces cardiovasculaires sur 10 sont dus au tabagisme
(CHIRONI et SIMMON, 2010) ;

- I'hypertension artérielle sévére (définie par 180 mmHg de systolique et/ou 110 mmHg
de diastolique) : c'est un facteur de risque de toutes les complications de I'athérome (coronaire,
membres inférieurs), mais tout particulierement des accidents vasculaires cérébraux (85%
sont hypertendus) ; (CHIRONI et SIMMON, 2010) ;

- l'excés de cholestérol (ou hypercholestérolémie) : un taux anormalement élevé de
cholestérol total, de LDL-cholestérol ou un taux anormalement bas de HDL-chlestéreol dans
le sang sont considérés comme facteurs de risque (TUNSTALL-PEDOE et SMITH, 1990);

- le diabete de type 2 : ce facteur, surtout lorsqu’il est associé a d’autres facteurs de risque
ou a une dysfonction rénale confere un risque équivalent a celui d’une maladie coronarienne
avéree (DAIGLE, 2006) ;

- l'insuffisance rénale chronique : cette derniéere provoque l'altération des concentrations
en calcium et en phosphates dans le plasma, favorisant les calcifications vasculaires en regard
des plagques d'athérome et en aggrave les conséquences (MANN et al, 2001).

- la sédentarité : elle contribue a la survenue ou a l'aggravation de plusieurs facteurs de
risque (hypertension artérielle, diabéte, surpoids, hypercholestérolémie...) ; (CHIRONI et
SIMMON, 2010) ;

- I'exces d’alcool : il a été montré que la consommation de plus de trois verres par jour
chez I'nomme et deux chez la femme, augmentent le risque cardiovasculaire (CHIRONI et
SIMMON, 2010).

1.2.4 Apercu sur le systeme cardiovasculaire

1.2.4.1 Anatomie du cceur

Le cceur est un organe creux et musculaire situé dans la cage thoracique. Localisé entre les
deux poumons a I’arriére du sternum, il est en forme de pyramide inversee. Il est composé de
deux pompes disposees en série qui fonctionnent de fagon synchrone, le cceur droit et le cceur
gauche. Ces deux pompes sont elles-mémes divisées en oreillettes et ventricules (Figure 7) ;
(BONNEFOQY et al, 2002).
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Figure 7 : Anatomie du cceur

Il comporte son propre réseau circulatoire qui I’alimente, il est vascularisé par les arteres et
les veines coronaires. 1l est relié au systéeme neurologique sympathique et parasympathique, il
est donc innervé (BONNEFOY et al, 2002).

Le myocarde est tapissé a l'intérieur des cavités auriculaires et ventriculaires par un
épithélium appelé endocarde, la portion superficielle est représentée par I'épicarde. L'ensemble
est recouvert du péricarde formé de tissu conjonctif. Le péricarde permet la contention du cceur
et facilite les mouvements cardiaques. Entre I'épicarde et le péricarde sont concentrés quelques
millilitres de liquide péricardique (BONNEFOY et al, 2002).

Le myocarde comprend environ 50% de cellules musculaires ou cardiomyocytes et 50% de
cellules non musculaires : fibroblastes, cellules endothéliales et cellules musculaires lisses
vasculaires (CMLYV) ; (BONNEFOY et al, 2002).

1.2.4.2 Physiologie cardiovasculaire

Dans la physiologie cardiovasculaire les cellules endothéliales recouvrant les vaisseaux
sanguins jouent un réle important. En effet, ces dernieres peuvent réguler le tonus vasculaire,
I’adhésion cellulaire, la thrombose, la prolifération des muscles lisses et I’inflammation de la
paroi vasculaire. Ceci grace a leur capacité de détecter et réagir aux signaux sanguins et aux
modifications des forces hémodynamiques en synthétisant plusieurs substances. Parmi ces
substances, on retrouve soit celles qui induisent une relaxation cellulaire et une vasodilatation
sous-jacente [I’oxyde nitrique (NO), le facteur hyperpolarisant dérivé de I’endothélium (EDHF)
et la prostacycline (PGI2)], ou bien celles qui contrecarrent cette réponse en induisant une
vasoconstriction (I’endothéline-1 et le thromboxane), (SANDOO et al, 2010).

Le tonus vasodilatateur est principalement contrélé par la production continue de NO qui
agit sur le taux de calcium dans les CMLYV. NO étant un gaz lipophile, il diffuse facilement hors
des cellules endothéliales vers les CMLV ou il active les guanylate cyclases solubles pour
produire du guanosine monophosphate cyclique réduisant ainsi le taux de calcium
intracellulaire et entrainant une vasodilatation au cours de la quiescence endothéliale (ESPER
et al, 2006).
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Cependant, certains facteurs de risques cardiovasculaires modifient I’homéostasie
endothéliale, facilitant ainsi la génération d’espéces reactives de I’oxygene (ROS), qui nettoient
le NO et favorisent I’expression des ligands adhésifs, la libération de cytokines et de
chimiokines et la prolifération des cellules musculaires lisses, entrainant une inflammation
vasculaire (HARRISON et al, 2010).

Les cellules immunitaires innées recrutées lors de I’inflammation générent a leur tour des
ROS, qui provoquent une vasoconstriction en facilitant I’amplification de la phospholipase-C
de la signalisation calcique et induisent la synthese de collagéne qui engendre la fibrose,
conduisant a une raideur vasculaire et a des lésions cardiaques et rénales (GOULOPOULOU et
WEBB, 2014).

Le systéeme nerveux autonome et le systéme endocrinien jouent également un réle essentiel
dans la régulation de I’homéostasie cardiovasculaire. Par le biais de barorécepteurs et de
chimiorécepteurs situés dans les sinus aortiques et carotidiens, le systéme nerveux détecte les
modifications de I’étirement vasculaire, de I’oxygénation et de I’homéostasie acide-base et
transmet les signaux aux centres cardiovasculaires et respiratoires afin de déclencher une
activité neurogéne reflexe du systéme sympathique et parasympathique (DEANFIELD et al,
2007).

L'activation des nerfs sympathiques augmente la résistance vasculaire en raison de leur
libération de la norépinéphrine (NE), qui favorise I’activation des récepteurs al-adrénergiques
vasoconstricteurs. Alors que les nerfs parasympathiques sécretent de I’acétylcholine, qui se lie
aux récepteurs muscariniques M3 dans la paroi vasculaire, induisant une vasorelaxation
dépendante de I'endothélium via la libération de NO, PGI2 et EDHF (DEANFIELD et al, 2007).

De nombreuses hormones endocriniennes influencent le tonus vasculaire. Des
concentrations élevées d’epinéphrine, de NE (glande surrénale), de vasopressine
(hypothalamus) et de rénine (cellules juxtaglomérulaires du rein) induisent une vasoconstriction
et ceci en réponse a une faible perfusion, a une hyponatrémie et a une activation sympathique
(CAIl et HARRISON, 2000).

La rénine sécrétée clive I’angiotensinogene pour produire I’angiotensine | qui est ensuite
convertie en angiotensine Il par I'enzyme de conversion de I'angiotensine. L'angiotensine 1l se
lie au récepteur de l'angiotensine de type 1 sur les CMLV et induit une vasoconstriction en
augmentant la libération de calcium intracellulaire par [I'activation de [linositol-1,4,5-
trisphosphate, c’est le systeme rénine-angiotensine (CAl et HARRISON, 2000).

1.2.5 Exemples de maladies cardiovasculaires

1.2.5.1 Hypertrophie myocardique

Selon BONNEFQY et al (2002), I’hypertrophie myocardique, connu également sous le nom
de cardiomeégalie deésigne une affection cardiaque qui est habituellement causée par un autre
probléme de santé tel que I’hypertension artérielle, Sténose aortique ou autre dans le cas de
I”’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), ou bien par une prédisposition génétique dans le
cas de la cardiomyopathie hypertrophique (CHM).

La cardiomégalie est caractérisée sur le plan anatomique par une augmentation de la taille
du ceeur relative a la masse corporelle et, sur le plan histologique, par une augmentation de la
taille des myocytes sans prolifération. Cependant, certaines autres cellules présentes dans le
myocarde, en particulier les cellules endothéliales des vaisseaux coronariens et les fibroblastes
des espaces interstitiels, augmentent en taille et proliferent, avec pour conséquence une
production excessive de matrice extracellulaire et de collagene, entrainant des lésions
irreversibles de fibrose myocardique.

1.2.5.2 Athérosclérose
Selon BREWER et al (2011), l'athérosclérose est une réponse immuno-inflammatoire
chronique au sein de la paroi artérielle résultant de dép6ts de lipides (athérome), d’afflux de
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cellules (a savoir de cellules endothéliales, de muscles lisses, de macrophages et de
lymphocytes T) et d'une matrice extracellulaire a I'origine de plusieurs événements vasculaires
indésirables. L'athérosclérose est la principale cause de crises cardiaques, d'accidents
vasculaires cérébraux, de maladies de l'artére périphérique, et de maladies coronaires.

1.2.5.3 Cardiopathie ischémique

Selon ATTIAS et LELLOUCHE (2018), les cardiopathies ischémiques, ou maladies
coronariennes, recouvrent, un ensemble de troubles dus a I’insuffisance des apports en oxygéne
au muscle cardiaque du fait du développement et des complications de I’athérosclérose au
niveau d’une ou plusieurs arteres coronaires. L’occlusion des artéres coronaires peut étre plus
ou moins compléte et plus ou moins brutale. Le défaut d’apport en oxygene qui en résulte peut
entrainer des Iésions du myocarde de gravité variable, de I’ischémie a la nécrose myocardique.

1.3. Roles de la vitamine D dans les maladies cardiovasculaires

D’apres BREWER et al (2011), les composants de signalisation du systéme hormonal de la
vitamine D tel que le VDR et la l1a-hydroxylase qui sont largement exprimeés dans les divers
types de cellules du systéme cardiovasculaire, y compris les cellules du myocarde, les cellules
endothéliales, le muscle lisse vasculaire, les fibroblastes et les péricytes.

Les principaux mécanismes potentiels pouvant expliquer I’effet protecteur direct de la
vitamine D contre I’insuffisance cardiague comprennent les effets sur la fonction contractile du
myocarde, la régulation de la sécrétion d’hormone natriurétique, les effets sur le remodelage de
la matrice extracellulaire, la réduction de I’hypertrophie ventriculaire gauche et la régulation
des cytokines inflammatoires. Indirectement, la vitamine D peut également affecter le
fonctionnement cardiaque en modifiant les niveaux d'hormone parathyroidienne et de calcium
sérique.

1.3.1 Réles directs

1.3.1.1 Effets anti-hypertrophiques

Lors d’une hypertrophie myocardique, on retrouve une surexpression du VDR (CHEN et al,
2008). Il a été démontre que la 1,25(0OH).D en se liant au VDR induit des actions
antihypertrophiques sur les cardiomyocytes in vitro ou dans un modele animal, réduit également
la libération de peptide natriurétique, inhibe la prolifération des cardiomyocytes et stimule celle
des CMLV et I’expression du VEGF (COURBEBAISSE et CORMIER, 2013;
COURBEBAISSE et CORMIER, 2014).

Selon MEEMS et al (2012) et CHEN et GARDEN (2013), I’administration de 1,25(0OH).D
ou de ses analogues moins hypercalcémiques a de petits modeles animaux atteints
d’hypertrophie a entrainé une inhibition de I’hypertrophie myocardique, généralement
accompagnee de I’amélioration des indices de contraction et/ou de relaxation cardiaque.

Le mécanisme proposé pour expliquer cet effet est que I’activation du VDR par
1,25(0OH).D entrainerait la suppression de la transcription du géne de la rénine et interviendrait
dans la prolifération des cardiomyomyocytes via le contrble transcriptionnel des genes
régulateurs du cycle cellulaire (YUAN et al, 2007 ; SCHWARZ et al, 2018).

L’étude expérimentale de AL-RASHEED et al (2015) a montré que I’administration de D3
avant et pendant I’induction d’une hypertrophie cardiaque par de I’isoprotérénol (élément qui
induit I’hypertrophie cardiaque chez les rats utilisés lors de cette expérimentation) a atténué de
maniere significative I'hypertrophie cardiaque. Les résultats histopathologiques ont révelé des
dommages limités aux cardiomyocytes avec une inflammation et une dégénérescence cellulaire
minime. De plus, la D3 a modulé les niveaux de créatine kinase MB et de troponine-T dans les
tissus cardiaques. Ces résultats tendent a confirmer les études précédentes.
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Cependant, PANDIT et al (2014) n’ont trouvé aucune association entre une carence en
vitamine D et des dysfonctionnements de HVG et de la fonction diastolique du ventricule
gauche (VG). D’autant que leur étude comprenait des patients souffrant d'hypertension et de
diabete, qui pouvaient tous deux influer sur la masse et la fonction diastolique du VG.

De telles divergences pourraient étre dues aux comorbidités et a d’autres facteurs de
confusion qui justifieraient une enquéte plus approfondie.

1.3.1.2 Effets sur le systeme rénine angiotensine

La 1,25(0OH).D a un effet endocrinien négatif sur le systéme rénine-angiotensine (SRA) et
sur la transcription du géne de la rénine. D’apres LI et al (2002), ce mécanisme est médié par
le VDR et agit en inhibant de fagon marquée la liaison des protéines nucléaires situées au niveau
du promoteur du gene codant pour la rénine, ce qui amene en partie a la suppression de la rénine
et le blocage du complexe CRE-CREB-CBP (qui en temps normal favorise la transcription de
la rénine).

PORSTI (2008) démontre que les effets de I'activation du VDR sur le SRA ne sont pas
limités a une expression réduite de la rénine. Le traitement par le paricalcitol, un analogue du
calcitriol, a été associé a la suppression de plusieurs composants du SRA dans le rein : rénine,
récepteur de la rénine, angiotensinogene, récepteur Angiotensine Il de Type 1 (AT1R), avec
une expression réduite du VEGF et du Facteur de croissance transformant  (TGF-B).

De plus, BRILLA et al (1995) affirme que le TGF- est induit par I’angiotensine II et qu’il
est en partie responsable de I’hypertrophie cardiaque et de la mise en place de la fibrose
cardiaque.

Toujours selon PORSTI (2008), la diminution de I'expression du TGF-B aprés l'activation
du VDR semble étre un mécanisme important pour réduire la fibrogénése dans le rein. Mais
que I’invalidation du VDR engendre une hyperréninémie, une hypertension artérielle, une
hypertrophie cardiaque et autres anomalies rénales.

1.3.1.3 Effets sur le peptide natriurétique

Le peptide natriurétique (APN) agit sur différents organes et il antagonise les effets de la
plupart des systémes vasoconstricteurs. Selon BRILLA et al, (1995), I’APN semble assurer un
effet vasodilatateur puissant par action directe en diminuant les résistances vasculaires
périphériques sur les fibres musculaires lisses s’opposant ainsi a I’effet vasoconstricteur de
I’angiotensine I1.

WIMALAWANSA (2016) rapporte que lors d’une hypertrophie myocardique, les génes mis
en jeu dans la production de I’APN sont surexprimés. Ces génes possedent des éléments de
réponse a la vitamine D (VDRE) et sont réprimés par la 1,25(OH)2D.

D’aprés PILZ et al (2009), la 1,25(0OH).D supprime plusieurs genes qui sont régulés a la
hausse chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, dont le gene codant pour I’APN au
niveau des myocytes auriculaires et ventriculaires en agissant sur le promoteur du géne en
question.

SiI’on se rapporte a L1 et GARDNER (1994) et PILZ et al (2009), cette propriété inhibitrice
est indépendante du calcium Ca?*. En revanche, la suppression de l'activité du promoteur du
gene APN médiée par le VDR fait intervenir le récepteur rétinoide RXR. Ce dernier fonctionne
comme une protéine accessoire auprés du VDR. L’hétérodimérisation et la liaison des
coactivateurs "Glutamate receptor interacting protein 1” (GRIP-1) ainsi que le coactivateur du
récepteur stéroide 1 sont également révélées importantes pour la suppression de la transcription
de I’ANP. Cette répression reflete un antagonisme global de I'hypertrophie du myocarde plutét
qu'une inhibition isolée du gene de I'APN.
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1.3.1.4 Effets sur la contractilité

Le flux de calcium Ca?* ainsi que le maintien de son homéostasie sont deux paramétres
cruciaux pour le maintien de I'électrophysiologie et la contractilité du cceur.

PILZ et al (2009) rapporte que la 1,25(0OH).D a des effets sur les mouvements du calcium
intracellulaire et la contractilité des myocytes, ceci en augmentant I’absorption du calcium.

Cette absorption est médiée par des effets non genomiques qui entrainent l'ouverture des
canaux de Ca?" et des effets génomiques qui nécessitent la synthése de nouvelles protéines.

Parmi les actions non génomiques, il y a la phosphorylation de la protéine kinase C (PKC).
Cette derniére induit la phosphorylation de la troponine | cardiaque (qui diminue la sensibilité
du myofilament au Ca?*) et du phospholambane (PLB) (qui augmente la séquestration du Ca?*
dans le reticulum sarcoplasmique), ceci va accélérer en conséquence la vasorelaxation des
cardiomyocytes afin de maintenir une fonction diastolique normale, qui s’avere cruciale pour
un bon afflux de sang dans le cceur.

Cependant, les effets directes et rapides soutenus de la 1,25(OH).D sur les cardiomyocytes,
sont dépendant de la présence du VDR (PILZ, 2009 ; TISHKOFF et al, 2008).

En dehors de cela, il existe des preuves convaincantes que la 1,25(OH).D augmente le
calcium intracellulaire en stimulant des voies P-adrénergiques cardiaques. Ces voies
empreintées par la 1,25(0OH).D implique l'activation de l'adénylcyclase, par des récepteurs
couplés a la protéine G, ce qui engendre une augmentation ultérieure de I’AMPc, qui a son tour
active la protéine kinase A (PKA). Cette derniere, responsable de la phosphorylation des sous-
unités du canal calcique de type L, conduit & une hausse de I’influx du Ca?" dans les
cardiomyocytes (PILZ, 2009).

1.3.1.5 Effets sur la matrice extracellulaire du myocarde

TIMMS et al (2002) indique que le renouvellement de la matrice extracellulaire
myocardique (MEC) est reégulé par les effets de la vitamine D sur I’expression des
métalloprotéinases matricielles (MMP) (qui hydrolysent les protéines de la MEC) et par des
inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases (TIMP).

Les MMP et leurs inhibiteurs (TIMP) controlent le remodelage de la paroi vasculaire et du
myocarde, comme dans les autres tissus (TIMMS et al, 2002). Elles sont secrétées de fagon
physiologiques contribuant ainsi au renouvélement de la MEC et donc a la stabilité de I’organe,
ou surexprimées lors d’une pathologie comme I'athérosclérose, les fibroses, les anomalies
vasculaires, les tumeurs malignes et de nombreux autres processus pathologiques (BOYAN
et SCHWARTZ, 2009).

La 1,25(0OH)2D régule le renouvellement de la MEC en activant les métalloprotéinases
matricielles neutres et acides. Une partie de cet effet est due a la régulation transcriptionnelle
suite a une stimulation des ARNm ou bien a une action autocrine sur les vésicules matricielles
sécrétrices des MMP. Ceci est d’autant plus plausible étant donné que ces dernieres renferment
un récepteur membranaire ERp60, qui régule I’incorporation de la gélatinase MMP-2 et de la
stromélysine MMP-3 dans les vésicules matricielles et la libération de ces enzymes dans la
MEC ou elles dégradent le collagéne (BOYAN et SCHWARTZ, 2009).

BOYAN et SCHWARTZ (2009) ont également montré que le 1,25(0OH).D augmente
I’activation de la forme zymogene de ces enzymes et la régulation des ions minéraux
nécessaires a I’activité de ces MMP.

1.3.2 Roles indirects

1.3.2.1 Hyperparathyroidie secondaire

Des taux élevés de PTH sont fréquemment observés chez les patients présentant un deficit
en vitamine D afin de maintenir un taux de calcium sériqgue normal malgré des effets
insuffisants de la vitamine D sur le métabolisme du calcium. L'hyperparathyroidie secondaire
a été associee a un risque accru de maladies cardiovasculaires.
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FITZPATRICK et al (2008) et LEE et al (2008) déduisent de par les effets déléteres de la
PTH sur les vaisseaux et le myocarde qu'une augmentation de la PTH est un lien
physiopathologique causal entre le déficit en vitamine D et les maladies du myocarde.

Fait intéressant, d’apreés les résultats de LAGUARDIA et al (2006) et ALSAFWAH et al
(2008) tous les patients insuffisants cardiaques présentant un déficit en vitamine D ne présentent
pas d'élévation du taux de PTH, mais ceux présentant une hyperparathyroidie secondaire
présentent des formes plus graves d'insuffisance cardiaque.

1.3.2.2 Effets sur la glycémie et résistance a I’insuline

Selon BLAND et al (2004) et DING et al (2012), le VDR et la 1a-hydroxylase sont exprimés
dans les tissus qui jouent un réle dans I’homéostasie du glucose, notamment dans le muscle
squelettique, les tissus adipeux et les cellules  pancréatiques.

En effet, JOHNSON et al (1994) et BLAND et al (2004) ont démontré une large distribution
des VDRE dans les régions promotrices de plusieurs génes impliqués a la fois dans la sensibilité
a l'insuline et dans la sécrétion d'insuline.

De plus, selon REUSCH et al (1991) et KAJIKAWA et al (1999), la vitamine D est aussi
connue pour réguler le flux de calcium et le pool cytosolique de calcium dans différents types
de cellules, ce qui contribue a permettre la fusion de I’insuline dans des vésicules et sa sécrétion
dans les cellules B pancréatiques, ainsi qu’a favoriser la phosphorylation des récepteurs de
I’insuline et la translocation des transporteurs de glucose de type 4 (GLUT-4) vers les
membranes plasmiques dans les adipocytes.

DUNLOP et al, (2005) démontrent que la Vit D active directement la transcription du
récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes y (PPARY) (impliqué dans la régulation
du métabolisme glucidique dans le muscle et le tissu adipeux).

En outre, dans les cultures d’ilots de Langerhans réalisées par WOLDEN-KIRK (2014),
I'exposition aux cytokines entraine une augmentation significative de 1'apoptose des cellules f3,
ce qui a été presque complétement empéche par le traitement avec du 1,25(OH).Ds. La vitamine
D aurait rétabli la sécrétion d'insuline des flots exposes aux cytokines en modifiant le profil
d'expression génique dans les cellules f.

Chez I'hnomme, cependant, les preuves d'une supplémentation en vitamine D dans la
prévention de I'hyperglycémie et du diabete incident demeurent controversees. Dans les
premiéres études, CHIU et al (2004) et PITTAS et al (2007) ont inversement associé le déficit
en vitamine D a la sensibilité a l'insuline et a la sécrétion d'insuline; alors que la
supplémentation en vitamine D a permis d'améliorer les deux indices. Plus récemment, selon
PITTAS et al (2010), dans des méta-analyses d'études observationnelles, seules 3 études sur 6
ont signalé un risque moins élevé de diabete incident chez les patients présentant des taux élevés
de vitamine D par rapport au groupe presentant les taux les plus faibles.

Les variants génétiques associées a un taux de 25(OH)D bas n'étaient que modestement
associés a un diabete incident dans I’étude de AFZAL et al (2014). Néanmoins toujours selon
PITTAS et al (2010), huit essais cliniques n’ont révelé aucun effet de la supplémentation en
vitamine D sur la glycémie ou le diabéte incident et les données de méta-régression ont montré
qu’il n’existait aucun bénéfice pour la supplémentation. Etant donné que les conclusions de ces
études ne sont pas unanimes, aucune affirmation ne peut étre retenue et des études cliniques
supplémentaires sont encore nécessaires.

1.3.2.3 Effets sur I'immunité innée et acquise

Les macrophages expriment le VDR et la lo-hydroxylase a I'état basal alors que les
lymphocytes T et B ne les expriment essentiellement qu'a I’état activé. Selon BAHRI et al
(2013), ces cellules vont convertir la 25(OH)D en son métabolite actif qui va agir sur le systeme
immunitaire environnant de fagon autocrine ou paracrine. La régulation de la 1a-hydroxylase
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des cellules immunitaires se fait par des stimuli immunologiques comme l'interféron-y (IFNy)
ou les lipopolysaccharides.

D’aprés YUK et al (2009), la 1,25(0OH).D agit potentiellement sur les macrophages et les
monocytes du systeme inné, ces derniéres surexpriment le VDR et la 1a-hydroxylase lors de
I'exposition a un agent infectieux. De méme, ils expriment a leur surface des récepteurs de type
Toll (TLR).

La 1,25(OH).D produite localement va induire la production de peptides antimicrobiens
comme les cathélicidines ou la B2-défensine, molécules impliquées dans I'élimination du
pathogene bactérien ou viral jouant ainsi un rdle de protection contre les infections
myocardiques. Tout comme elle éviterait la formation de cellules spumeuses selon
HERNANDEZ et al (2016) et ceci en empéchant le recrutement des macrophages aux niveaux
des vaisseaux infectés par divers moyens tel que la diminution de la production de cytokines
pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-12, IFNy et TNFa), ce qui évite de ce fait la formation de
plaques d’athérome.

Selon PIEMONTI et al (2000), I’action immunomodulatrice de la 1,25(0OH).D sur les
cellules du systéme immunitaire adaptatif est globalement suppressive. Elle diminue la
différenciation et la maturation des cellules dendritiques (DC), favorisant ainsi un phénotype
de DC tolérogéne. Elle induit aussi une expression reduite du complexe majeur
d’histocompatibilité de classe 11 (CMH I1), une diminution de sécrétion d’interleukines tel que
I'IL-12 et de I'IL-23 qui empéchent la différenciation pro-inflammatoire des lymphocytes T
helper Thl et Th17 et une libération accrue de IL-10, afin de promouvoir des réponses anti-
inflammatoires et diminuer potentiellement I'inflammation vasculaire.

De plus, VERROUST et KOZYRAKI (2003) rapporte que la 1,25(OH)2D peut agir de fagon
directe sur ces lymphocytes en faisant passer les cellules T d'un phénotype Thl vers un profil
Th2, ce qui augmente la production de cytokines anti-inflammatoires et favorise les propriétés
antiathérogenes et donc la diminution d'IL-2 par une altération de la formation du complexe
entre le facteur nucléaire des lymphocytes T actives et le site distal du promoteur du géne codant
pour I’IL-2.

PIEMONTI et al (2000) rapporte également que la vitamine D freinerait la réponse humorale
en inhibant également la différenciation plasmocytaire, la prolifération des lymphocytes B et
donc la sécrétion des immunoglobulines de type 1gG, IgM. Ceci tend a renforcer le rdle joué
par la Vit D dans les pathologies auto-immunes associées.

1.3.2.4 Effets anti-athérosclérotiques et role sur les calcifications vasculaires

Selon BREWER et al (2011), la vitamine D peut également protéger de I’athérosclérose, de
la calcification vasculaire et du dysfonctionnement endothélial.

En effet, les études in vitro de MUSCOGIURI et al (2016) suggéerent que I'nypovitaminose
D modifie une série de voies dans les cellules endothéliales, la matrice extracellulaire et le
muscle lisse vasculaire, qui sont impliquées dans la pathogenese de I'athérosclérose.

Les effets anti-athérosclérotiques de la vitamine D peuvent inclure I’inhibition de
I’absorption du cholestérol par les macrophages et la formation de cellules spumeuses, la
régulation négative de la prolifération des cellules du muscle lisse vasculaire, et la suppression
de I'activation endothéliale déclenchée par I'inflammation et de I'expression des molécules
d'adhérence endothéliale (molécule d'adhésion cellulaire vasculaire ; VCAM-1, et de la P-
selectine ; CD62P), car le recrutement des macrophages induit plus de cellules inflammatoires,
et un dépdt lipidique, d’ou I’apparition de plaques d’athéromes (MARTINESI et al, 2006 ;
ALSAFWAH et al, 2008 ; OH et al, 2009 ; BREWER et al, 2011 ; AMERI et al, 2013).

Les effets de la vitamine D peuvent également protéger contre le dysfonctionnement
endothélial, par exemple par des actions antioxydantes et par I'inhibition de la peroxydation
lipidique (HUSAIN et al, 2008 ; BREWER et al, 2011).
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Enfin, la vitamine D peut réduire la calcification vasculaire, par exemple en inhibant
certaines métalloprotéines tel que MMP-9 produites par les macrophages et qui déstabilisent la
matrice extracellulaire et donc I’intégralité du tissu (PILZ et al, 2011 ; AMERI et al, 2013).

Elle peut avoir aussi une action sur les protéines morphogenes osseuses, mais les données
sur ce sujet sont quelque peu controversées (LI et al, 2010 ; BREWER et al, 2011). Selon OH
et al (2009), cela peut étre attribué au fait qu'un faible statut en Vit D aussi bien qu’une
intoxication par la Vit D peut contribuer a la calcification vasculaire, bien que la plus grande
étude sur les suppléments de vitamine D et de calcium n'a trouveé aucun effet sur la calcification
de l'artére coronaire.

Des études observationnelles et interventionnelles ont montré des résultats incohérents
concernant I'association de la vitamine D a des maladies vasculaires carotidien (PILZ et al,
2009 ; REIS et al, 2009 ; BREWER et al, 2011), par exemple les donnees non concluantes sur
I’association de la 25(OH)D et I'épaisseur de l'intima-média (PILZ et al, 2009).

Par ailleurs, plusieurs études interventionnelles ont montré que la supplémentation en
vitamine D améliore la fonction endothéliale (OH et al, 2009 ; HARRIS et al, 2011). Par
conséquent, nous avons besoin d’autres essais randomisés contrélés avant de pouvoir tirer des
conclusions definitives sur I’effet de la vitamine D sur le systeme vasculaire.
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2.1. Objet de I’étude

Le présent travail est une étude prospective descriptive réalisée au niveau du laboratoire de
biochimie du CHU Nedir Mohamed de Tizi Ouzou sur une période de 3 mois (du 11 février
au 11 Mai 2019).

Sa réalisation a nécessité la prise en charge des aspects liés aux moyens humains (population
ciblée pour les échantillons) et matériel (appareillage, réactif ...etc).

2.1.1 Population ciblée

L’étude a porté sur 126 patients adultes. Parmi eux, 91 patients hospitalisés pour d’éventuels
MCYV dont 45 patients positifs (13 femmes et 32 hommes), 46 patients négatifs et 35 témoins
préalablement sélectionnés.

2.1.2 Echantillonnage

Les échantillons ont été récoltés au niveau du laboratoire de biochimie a partir de
prélevements sanguins de patients hospitalisés pour des pathologies cardiovasculaires
présumées pour doser la troponine, ainsi qu’un bilan biochimique. Ces préléevements ont été
effectués sur tube héparine et ont eté centrifuges deés leur réception pendant 2-3 min a 3800xg
Par la suite, le plasma a été pipeté et transvase dans un tube sec ou un eppendorf préalablement
étiqueté au nom du malade et analysé. Les échantillons ont été congelé a -20°C puis decongelée
pour le dosage ultérieur de la vitamine D.

2.1.2.1 Critéres d’inclusion
Nous avons inclus dans cette étude tous les adultes de plus de 18 ans ayant été hospitalisés
pour d’éventuels problemes cardiovasculaires.

2.1.2.2 Critéres d’exclusion
Nous avons exclu dans cette étude tous les patients ayant des taux de troponine-I négatifs et
sans antécedents de maladie cardiovasculaire.

2.1.2.3 Choix des témoins

Suite a une rupture de stock de réactif (Vit D E411) durant la période d’essais, les témoins
ont été sélectionnés a partir de la base de données du laboratoire de biochimie du CHU
Mohamed Nedir.

Ces témoins ont été choisis selon la période de leur analyse (février — mai) pour étre en
adéquation avec la période durant laquelle nous avons collecté nos échantillons, tout en prenant
le soin de Vérifier qu’ils n’ont aucun antécédent de pathologie cardiovasculaire (Troponine-I
<0.03ng/mL) ou autres. Nos témoins sont donc pratiquement sains du point de vue de leur bilan
sanguin.

2.2. Matériels

Le matériel d’analyse qui a servi a cette étude est résumé sur le tableau V ci-apres qui
regroupe I’appareillage utilisé, le petit matériel spécifique ainsi que les produits biologiques et
les réactifs chimiques.
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Tableau V : Etat récapitulatif du matériel utilisé pour la présente étude

Matériels

Biologiques

Chimiques
(réactifs)

Automates
(appareillage)

Autres

2.3. Méthodes

Type

Plasma héparine

Elecsys vit D totale 11

Abbott ARCHITECT
stat hsTnl assay

HDL-Cholesterol plus
2nd generation

Tri-glycerides GPO-
PAP

Cholesterol Gen.2

Cobas e411

Architect ci411

Cobas integra 400plus

Centrifugeuse Rotofix
32A

Micropipettes
Embouts
Tubes secs
Tube heparine
Bouchons
eppendorfs

2.3.1 Dosage de la Troponine-Ixs

Le dosage de la troponine repose sur un test immunologique microparticulaire en
chimiluminescence (CMIA) sur plasma ou sérum, réalisé sur Architect ci4100 dotés d’une
fonction de traitement des urgences, le dosage Architect Stat High Sensitive Troponine-I
(ASHST). Le temps d’analyse dure en moyenne 14min.

Spécifications

Prélévement de sang veineux recueilli aprés
centrifugation

25(0OH) vitamine D totale roche diagnostic COBAS
E411

High sensitive troponine-I

Voir annexe 02

Voir annexe 03

Voir annexe 04

Automate d'immunoanalyse d'une cadence de 86
tests/heure et d'une sensibilité analytique pour la
vitamine D de 3 ng/mL

Automate de biochimie consolider immunologie
(C4000 et i 1000 SR) avec une cadence de 900
tests/heure et d'une sensibilité analytique pour la
troponine-1 de 0,01 ng/mL

Automate de chimie clinique et d'immunologie en
phase homogene d'une cadence de 400 tests/heure

Centrifugeuse polyvalente pour tubes de 1,5 a 100 mL

avec capacité maximum de 4x100 mL
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2.3.1.1 Principe

ASHST est un dosage immunologique en deux étapes pour la détermination de la présence
de troponine-1 cardiaque (Tnlc) dans le sérum et le plasma humains, a I’aide de la technologie
CMIA avec des protocoles de dosage flexibles, appelé Chemiflex.

2.3.1.2 Etapes du test

1. Mise en présence de I’échantillon avec des microparticules paramagnétiques recouvertes
d’anti-troponine-l. La Tnlc présente dans I’échantillon se lie donc a ces microparticules
recouvertes d’anti-troponine-I.

2. Aprés incubation et lavage, le conjugué d’anticorps anti-troponine-I marqué a I’acridinium
est ajouté pour former un mélange réactionnel.

3. Apres un deuxiéme cycle d’incubation et de lavage, les solutions de préactivation et
d’activation sont ajoutées au mélange reactionnel.

4. La réaction chimiluminescente résultante est mesurée en unités relatives de lumiére
(URL). Il existe une relation directe entre la quantité de Tnlc présente dans I’échantillon et les
URL détectées par le systéeme optique Architect iSystem.

2.3.1.3 Lecture des résultats

La concentration de Tnlc est lue par rapport a une courbe standard établie a I’aide de
calibrateurs de concentrations connues en Tnlc. Toute valeur supérieure a 0,03 ng/mL est
considérée comme positive.

2.3.2 Bilan lipidique

Le dosage des parametres lipidiques a été effectué sur Cobas Integra 400 plus de Roche
Diagnostics. Il consiste a doser les taux de : Cholestérol total, cholestérol-HDL, triglycérides et
a calculer le taux de cholestérol-LDL.

2.3.2.1 Dosage du cholestérol total
Le cholestérol total (CT) correspond au cholestérol estérifié, son dosage est basé sur un
ensemble de réactions enzymatiques entrainant une coloration mesurée par spectrométrie.

Cette méthode de dosage repose sur I’utilisation de deux enzymes, la cholestérol estérase
qui hydrolyse les esters de cholestérol en cholestérol libre et acide gras qui et la cholestérol
oxydase qui catalyse ensuite I’oxydation du cholestérol libre en cholesténone et peroxyde
d’hydrogéne (H20.). Ce dernier réagit avec un chromogene phénolique le 4-aminoantipyrine,
et entraine une coloration rouge de la solution, dont I’intensité est mesurée par
spectrophotométrie a une longueur d’onde de 512 nm, et est directement proportionnelle a la
concentration en cholestérol.

Le schéma réactionnel est le suivant :

Ester de cholestérol + H>0 » Cholesteérol libre + acides gras
Cholestérol estérase

Cholestérol + %2 O, +H20 » Choléstenone + H20>
Cholestérol oxydase

2 H202 + 4-aminoantipyrine + phénol » Quinonéimine + 4 H20
Peroxydase
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2.3.2.2 Dosage du Cholestérol-HDL

La détermination spécifique directe du cholestérol-HDL (C-HDL) se fait en présence de
LDL, de VLDL et de chylomicrons. Le principe du dosage se fait en utilisant un systeme de
solvants binaires le sulfate de magnésium, et le sulfate de dextrane qui bloquent sélectivement
les chylomicrons, VLDL et LDL sans les précipiter. La spécificité des enzymes cholestérol
oxydase et cholestérol estérase pour le C-HDL est ensuite renforcée par la liaison covalente du
polyéthyléne glycol (PEG) sur ces enzymes les empéchant d’accéder au cholestérol présent au
sein des lipoprotéines contenant une apolipoprotéine B.

Sous I’action de la cholestérol estérase modifiée par le PEG, les esters du cholestérol des
HDL sont scindés en cholestérol et en acides gras. Dans une réaction ultérieure catalysée par la
cholestérol-oxydase modifiée par le PEG, le cholestérol est transformé, en présence d’oxygéne,
en 4-choléstenone avec formation de peroxyde d’hydrogeéne. L’intensité de la coloration
développée est directement proportionnelle a la concentration en C-HDL. Elle est déterminee
par I’augmentation de I’absorbance a 583 nm.

Le schéma réactionnel est le suivant :

Ester de cholestérol-HDL + H,0O » Cholestérol-HDL + RCOOH
Cholestérol estérase
modifiée par le PEG

Cholesterol-HDL + O3 » 4-cholesténone + H20»
Cholestérol oxydase
modifiée par le PEG

2H0> + amino-4-phénazone+ HSDA » Dérivé coloré bleu violet + 4H,0-
POD

2.3.2.3 Dosage des triglycérides

Le principe de dosage des triglycérides (TG) est baseé sur une hydrolyse enzymatique
spécifique par les lipoprotéines lipases en acides gras et glycérol, ce dernier est ensuite
phosphorylé en glycérol-3- phosphate par I’ATP dans une réaction catalysee par une glycérol
kinase. Ce métabolite est ensuite oxydé par la Glycérol-3-phosphate oxydase (GPO) en
dihydroxyacétone phosphate et peroxyde d’hydrogene.

Le schéma réactionnel est le suivant :

Triglycérides +H20> » Glyceérol + acides gras lipoprotéine
Lipase

Glycérol + ATP » Glycérol-3-phosphate + ADP
Glycérol kinase

Glycérol-3-phosphate + O> » Dihydroxyacétone + H>0>
Glycérol-3-phosphate oxydase

H20- + 4-amino phénazone acide + Hydroxy benzéne sulfonijue — > Coloration
POD
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2.3.2.4 Le taux de cholestérol-LDL
Le taux de cholestérol-LDL (C-LDL) a étée déeterminé par calcul a I’aide de I’équation de
Friedewald, elle permet d’exprimer la valeur en g/L :

C-LDL = (taux de CT) - (C-HDL) - TG/5

L utilisation de cette formule n’est valable que si le taux des TG est inférieur a 3,4 g/L (3,9
mmole/L). Dans le cas contraire cette équation n’est plus valable et la concentration du C-LDL
obtenue par cette formule est inexacte, ainsi un dosage de I’apolipoprotéine B doit étre effectué
comme référence. Pour la méthode automatisée voir annexe 05.

2.3.3 Dosage de la vitamine D
Le dosage de la vitamine D sur Cobas e411 est basé sur un test d’électrochimiluminescence
(ECL). Le test dure en moyenne 27 minutes pour 30 échantillons.

2.3.3.1 Principe du test
Le test est basé sur la competitivité entre la 25(OH)D du préléevement et une 25(OH)D
marquée a la biotine afin de se fixer sur une DBP recombinée.

2.3.3.2 Etapes du test

1. La premiére étape consiste a dénaturer la DBP et la dissocier de la 25(OH)D, ceci se fait
par incubation dans 20 uL de I'échantillon deux agents de prétraitement : le dithiothréitol (pH
=5,5; 1g/L), et sodium hydro-acide (28 g/L).

2. Incubation de la DBP recombinée marquée au ruthénium dans chaque échantillon
prétraité, un complexe entre 25(OH)D et DBP marquée se forme. Dans cette étape I’ajout d’un
anticorps monoclonal spécifique est nécessaire, ce dernier se lie a la 24,25(0OH)2D du sérum,
pour bloguer toute réaction croisée.

3. La 25(OH)D marquée a la biotine sera ajoutée, cette derniere rentre donc en compétition
et occupe les sites libres de DBP marqueée au ruthénium. Durant cette étape aura lieu I’ajout de
microbilles tapissées de streptavidine a forte affinité avec la biotine. Ainsi tout complexe
attaché a la 25(OH)D biotinylée se trouve fixée sur ces microparticules.

4. Le meélange réactionnel va étre acheminé dans la cellule de mesure ou les microparticules
couplées au complexe seront capturés par magnétisme et déposés sur la surface de I’électrode.
L’application d’une tension électrique sur ce dernier déclenche wune réaction
d'électrochimiluminescence, qui est mesurée par un photomultiplicateur. L’intensité du signal
est équivalente a la concentration de I’analyte (Figure 8).

2.3.3.3 Lecture des résultats

La lecture des résultats est fournie a I’aide d’une courbe d’étalonnage générée
spécifiqguement par les codes a barres du réactif. Les valeurs nomes de la vitamine D respectées
par le laboratoire de biochimie du CHU Nedir Mohamed sont les mémes que les valeurs
internationales (Tableau I11).
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Figure 8 : Principe du dosage de la 25(OH)Ds par une méthode de compétition

2.3.4 Analyses statistiques

L analyse statistique des données recueillies a été effectuée avec les logiciels EXCEL/2016
et Statistica 7. Les reésultats sont exprimés en valeur et en pourcentage pour les variables
qualitatives et en moyenne * I’écart-type pour les variables quantitatives.

Les comparaisons entre les variables quantitatives ont eté réalisées a I’aide du test « t » de
Student et du test de Mann-Whitney. Le seuil de significativité étant fixé a P = 0,05.
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3.1. Données épidémiologiques

3.1.1 Répartition de la population selon les services
Les patients atteints de maladies cardiovasculaires et les témoins provenaient de differents
services comme le montre le tableau suivant :

Tableau VI : Répartition de la population selon les services

Services Nombre de patients Fréquence
(N =126) (100%0)

Pavillon d’urgence 91 72,2%

Externe 35 27,8%

Les échantillons des patients atteints de maladies cardiovasculaires provenaient du pavillon
d’urgence du CHU de Tizi Ouzou (72,2%), alors que nos témoins sont des externes (27,8%).

3.1.2 Repartition de la population hospitalisée
La population hospitalisée était constituée de patients atteints de maladies cardiovasculaires
(cas) et de patients non atteints de MCV (non utilisés comme témoins) ; (Figure 9).

(46 patients)
51%

(45 patients)
49%

= Cas

= non atteints

Figure 9 : Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires et des témoins

de la population étudiée

Sur 91 patients hospitalisés pour des MCV présumées, 49% d’entre eux présentaient un taux
de troponine-I positif. Tandis que 51% présentaient un taux de troponine-I négatif.
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3.1.3 Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires et des témoins
selon le sexe

La population étudiée est hétérogene, on retrouve en effet les deux sexes masculins et
féminins aussi bien chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires (cas) que les
témoins, leur répartition est présentée dans la figure 10.
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Figure 10 : Répartition selon le sexe des patients atteints de maladies cardiovasculaires

La répartition de la population selon le sexe montre une Iégére prédominance masculine qui
représente 53,8 % de la population échantillonnée alors que le sexe féminin représente 46,3%.

On note que parmi les 45 patients atteints de MCV, une prédominance largement masculine
a été enregistrée avec 32 hommes (71%) et 13 femmes (29%).

3.1.4 Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires et des témoins
selon les pathologies sous-jacentes

Les pathologies autres que cardiovasculaires observées chez la population étudiée sont
consignées dans le tableau suivant :

Tableau VII : Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires selon les
pathologies sous-jacentes

Pathologies sous- Cas Témoin Total
jacentes (N =45 ;56,2%) (N=35;43,8%) | (N=280; 100%)
Diabéte 14 (17,5%) 0 14 (17,5%)
Ir,13uff|sance 3 (3.8%) 0 3 (3.8%)
rénale

Dyslipidémie 35 (43,8%) 19 (23,8%) 54 (67,6%)
Antecedent 2 (2,5%) 0 2 (2,5%)
cardiovasculaire

Aucune 27 (33,8%) 16 (20%) 42 (53,8%)
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La population étudiée est majoritairement dyslipidémique avec un taux de 67,6%, parmi
lesquels de 35 patients atteints de MCV (43,8%) et de 19 patients témoins (23,8%).

53,8% de la population ne présente aucune pathologie sous-jacente, dont 33,8% des patients
atteints de MCV et 20% des témoins.

17,5% des patients atteints de MCV sont diabétiques, 3,8% présentent une insuffisance
rénale et 2,5% ont un antécédent cardiovasculaire.

3.1.5 Parametres biochimiques des patients atteints de maladies cardiovasculaires

et des témoins

Le tableau VIII résume les données des analyses biochimiques des patients atteints de MCV
et des témoins, avec le seuil de significativité observé.

Tableau V111 : Données biochimiques des patients atteints de maladies cardiovasculaires
et des témoins

Données Cas Témoin Total P-value
Biochimiques (N = 45) (N = 35) (N=83)
OB 4 4.17+9 25 0 2 26+7,09 0,002
(ng/mL)
Cholesterol total 1,63+0.54 1,00+0,51 1,74+0.54 0,03
(o/L)
C-HDL (g/L) 0,38+0,20 0,480, 14 0,42+0.19 0,0000
C-LDL (g/L) 0,96:0.49 1,15+0,37 1,04+0,45 0,08
Triglycérides (g/L) = 1,66+1,57 1,3740.84 1,54+1.31 0,40
Glycémie (g/L) 1,35+0 64 0,9320.10 1,12+0,49 0,0000
WHES D 12654517 | 17.01+1258 | 14562937 0,19
(ng/mL)

On note une différence statistiqguement significative entre les cas et les témoins concernant
la troponine-I, le cholestérol total et le HDL (P-value<0,05). Par contre, on n’observe aucune
différence statistiquement significative concernant le C-LDL, les triglycérides et la vitamine D

(P-value>0,05).
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3.1.6 Répartition de la population selon le statut vitaminique D
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Figure 11 : Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires et des témoins
selon le statut vitaminique D
25
m Femmes
m Hommes
20
1]
S
= 15
[4]
o
D
T 10
e
€
- '
- "
0
Carence Insuffisance sévere  Insuffisance modérée Taux normal
(25(0H)D<10) (10<25(0H)D<20)  (20<25(0H)D<30)  (25(0OH)D>30)
Taux de 25(OH)D en ng/mL

Figure 12 : Répartition des femmes et des hommes de la population étudiée selon leur

statut vitaminique

On note que 95% de la population étudiée présente un taux de 25(OH)D < 30ng/mL a
I’exception de 4 témoins qui présentent un taux moyen de 47,70£9,27 ng/mL. On distingue de
ce fait 26 patients carencés en vitamine D (13 cas et 13 témoins), et 50 patients présentent une
insuffisance (60% de cas contre 40% de témoins) ; (Figure 11).

Le taux

moyen de vitamine D est de 12,64+5,17 ng/mL chez les patients atteints de maladies

cardiovasculaires et de 17,01+12,58 ng/mL chez les témoins. Néanmoins, la différence entre
les deux groupes est statistiquement non significative (p=0,19).
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Le taux moyen de vitamine D est de 13,31+5,77 ng/mL chez les hommes et de 16,00+12,24
ng/mL chez les femmes (Figure 12). La différence entre les deux groupes est statistiquement
non significative (p=0,824).

3.1.7 Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires selon le
nombre de facteurs de risques cardiovasculaires

Tableau IX : Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires selon le
nombre de facteurs de risques cardiovasculaires

f Nombre Qe Nombre (je patients Fréquence
acteurs de risques (N =45)

0 04 8,9%

1 05 11,1%

2 17 37,8%

3 13 28,9%

4 06 13,3%

La majorité des patients atteints de maladies cardiovasculaires (66,67%) présentent 2 a 3
facteurs de risques cardiovasculaires avec des fréquences de 37,8 % et 28,9% respectivement.
13,3% des patients atteints de maladies cardiovasculaires présentent 4 facteurs de risque, 11,1%
en présentent un seul et 8,9% n’en présentent aucun (Tableau 1X).

3.1.8 Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires selon les
facteurs de risques cardiovasculaires

Les facteurs de risques cardiovasculaires pris en considération dans notre étude
sont représentés dans le tableau X.

Tableau X : Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires selon les
facteurs de risques cardiovasculaires

Facteurs de risques Nomggre](iiﬁgstients Fréquence
Sexe masculin 32 71,1%
Diabéte 14 31,1%
Insuffisance rénale 2 4,4%
Hypertriglycéridémie 16 35,6%
Hyper-LDLémie 4 8,9%
Hypo-HDLémie 33 73,3

L’hypo-HDLémie et le sexe masculin représente les facteurs de risque principaux de notre

population atteinte de MCV avec respectivement 73,3% et 71,1% de patients concernés.
L’hypertriglycéridémie et le diabete touchent respectivement 35,6% et 31,1% des cas, tandis
que I’hyper-HDLémie et I’insuffisance rénale concernent respectivement 8,9% et 4,4% des cas.
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3.1.9 Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires selon le profil
lipidique

Tableau XI : Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires selon le

profil lipidique

Profil lipidique Nomb(ﬁ Seégﬂients Fréquence Moyennezécartype
Cholestérol normal 16 35,6% 1,79+0,13
Hypocholestérolémie 20 44,4% 1,15+0,24
Hypercholestérolémie 09 20% 2,41+0,31
Triglycérides normales 28 62,2% 1,07+0,28
Hypotriglycéridémie 01 2,2% 0,3
Hypertriglycéridémie 16 35,6% 2,82+2,21
HDL normal 10 22.2% 0,48+0,06
Hyper-HDLémie 2 4,4% 1,11+0,59
Hypo-HDLémie 33 73,3% 0,30+0,05
LDL normal 41 91,1% 0,91+0,36
Hyper-LDLémie 4 8,9% 1,93+0,13

Le profil lipidique des patients atteints de maladies cardiovasculaires représenté dans le
tableau XI démontre que :

- 44,4% sont en hypocholestérolémie, 35,6% présentent un taux normal de cholestérol et
20% en hypercholestérolémie ;

- 62,2% présentent un taux normal de triglycérides, 35,6% sont en hypertriglycéridémie et
2,2% en hypotriglycéridémie ;

- 73,3% sont en hypo-HDLémie, 22,2% présentent un taux normal de HDL et 4,4% sont en
hyper-HDLémie ;

- 91,1% présentent un taux normal LDL normal et 8,9% sont en hyper-LDLémie.
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3.1.10 Répartition des patients atteints de maladies cardiovasculaires selon le type
de dyslipidémie

Tableau XII : Répartition des patients atteints de MCV selon le type de dyslipidémie

Type de dyslipidémie Nombre ‘ﬂe patients Fréquence
(N =45)
Hypercholestérolémie isolee
(TG<15¢g/LetLDL>1,6¢g/Lou 21 46,7%
HDL <0,4 g/L)
Dyslipidémie mixte
(TG>1,5g/LetLDL>1,6g/Lou 12 26,7%
HDL < 0,4 g/L)
Hypertriglycéridémie sévere 0
(TG >5¢/L) ’ A
Pas de dyslipidémie 10 22,2%

L’hypercholestérolémie isolée est la forme majoritaire de dyslipidémie chez notre
population de patients atteints de MCV avec un taux de 46,7%, suivie de la dyslipidémie mixte
(26,7%) et I’hypertriglycéridémie sévere (4,4%). 22,2% ne présentent aucune forme de
dyslipidémie (Tableau XII).

3.2. Analyses multivariées

3.2.1 Corrélation entre les taux de 25(OH)D et de troponine chez les patients
atteints de maladies cardiovasculaires

35

[r2=0,1164; r =-0,3412; p = 0,0251; y =13,3804 - 0,1869x

25(OH)D (ng/mL)

(0] 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Troponine (ng/mL)
Figure 13 : Courbe de régression liant les taux de troponine et de 25(OH)D chez les
patients atteints de maladies cardiovasculaires

Chez nos patients atteints de MCV, I’analyse de régression a montré une relation inverse (r
= -0,3412) et significative (p= 0,0251) entre le taux de troponine et le taux de vitamine D
(Figure 13).
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3.2.2 Correlation entre les taux de troponine et de cholestérol total chez les patients
atteints de maladies cardiovasculaires
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Figure 14 : Courbe de régression liant les taux de troponine et de cholestérol chez les

patients atteints de maladies cardiovasculaires

Une corrélation positive et discréte (r = 0,0415) mais non significative (p= 0,7867) a été
retrouvée entre le taux de cholesterol et le taux de troponine chez les patients atteints de MCV

(Figure 14).

3.2.3 Corrélation entre les taux de troponine et de triglycérides chez les patients
atteints de maladies cardiovasculaires

45 T T T T T
| r2 =0,0012; r =-0,0340; p = 0,8246; y = 4,5004 - 0,1997x
40 |
35
L]

30
-y
£
g 25
(<5}
=]
S 20t
Qo
o
'_

15 | .

[ J
10 | a
[ ]
5 - r Y
[
0 [ @ 99 00cllte . a. H H H H H H P
(0] 2 3 4 5 6 7 8 9
Triglycérides (g/L)

Figure 15 : Courbe de régression liant les taux de troponine et de triglycérides chez les

patients atteints de maladies cardiovasculaires
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Une correélation inverse et trés discrete (r = -0,0340) mais non significative (p=0,8246) a été
retrouveée entre le taux de triglycérides et le taux de troponine chez les patients atteints de MCV
(Figure 15).

3.2.4 Corrélation entre les taux de C-HDL, C-LDL et de troponine chez les patients
atteints de maladies cardiovasculaires
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Figure 16 : Courbe de régression liant les taux de C-HDL, C-LDL et de troponine chez
les patients atteints de maladies cardiovasculaires

Une corrélation inverse et discrete (r = -0,0832) mais non significative (p= 0,5869) a été
retrouvée entre le taux de C-HDL et le taux de troponine chez les patients atteints de MCV
(Figure 16).

Une corrélation positive et discrete (r = 0,0606) mais non significative (p= 0,6927) a été

retrouvée entre le taux de C-LDL et le taux de troponine chez les patients atteints de MCV
(Figure 16).

38|Page



I11/ Résultats et interpreétation

3.2.5 Corrélation entre les taux de troponine et de glycémie chez les patients atteints
de maladies cardiovasculaires
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Figure 17 : Courbe de régression liant les taux de troponine et de glycemie chez les

patients atteints de maladies cardiovasculaires

Une corrélation inverse et discrete (r = -0,3084) mais non significative (p= 0,1337) a été
retrouveée entre le taux de glycémie et le taux de troponine chez les patients atteints de maladies
cardiovasculaires (Figure 17).

3.2.6 Correlation entre les taux de 25(OH)D et de cholestérol total chez les patients
atteints de maladies cardiovasculaires
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Figure 18 : Courbe de régression liant les taux de cholestérol et de 25(OH)D chez les

patients atteints de maladies cardiovasculaires

Une corrélation positive et discréte (r = 0,1512) mais non significative (p= 0,3214) a été
retrouvée entre le taux de cholestérol et le taux de vitamine D chez les patients atteints de MCV
(Figure 18).
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3.2.7 Corrélation entre les taux de 25(OH)D et de triglycérides chez les patients
atteints de maladies cardiovasculaires
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Figure 19 : Courbe de régression liant les taux de triglycérides et de 25(OH)D chez les
patients atteints de maladies cardiovasculaires

Une corrélation inverse (r = -0,1934) mais non significative (p=0,2030) a éte retrouvée entre
le taux de triglycérides et le taux de vitamine D chez les patients atteints de MCV (Figure 19).

3.2.8 Correlation entre les taux de C-HDL, C-LDL et de 25(OH)D chez les patients
atteints de maladies cardiovasculaires
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Figure 20 : Courbe de régression liant les taux de C-HDL, C-LDL et de 25(OH)D chez
les patients atteints de maladies cardiovasculaires
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Une corrélation positive et discrete (r = 0,0958) mais non significative (p= 0,5313) a été
retrouvée entre le taux de C-HDL et le taux de vitamine D chez les patients atteints de MCV
(Figure 20) .

Une corrélation inverse (r = 0,-0,0308) mais non significative (p= 0,8409) a été retrouvée
entre le taux de C-LDL et le taux de vitamine D chez les patients atteints de MCV (Figure 20).

3.2.9 Corrélation entre les taux de 25(OH)D et de glycéemie chez les patients atteints
de maladies cardiovasculaires
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Figure 21 : Courbe de régression liant les taux de glycémie et de 25(OH)D chez les
patients atteints de maladies cardiovasculaires

Une corrélation positive (r = 0,1359) mais non significative (p=0,5172) a été retrouvée entre
le taux de glycémie et le taux de vitamine D chez les patients atteints de MCV (Figure 21).
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Il nous parait important de commencer notre discussion en mettant en avant les principales
limites de I’étude : la taille de notre echantillon, la durée de notre étude (03 mois), le manque
du réactif vitamine D E411 qui nous a contraint a utiliser des témoins en dehors de notre
population de départ et le mangue d’informations au sujet de nos patients en raison de la non
informatisation des systemes de santé au niveau du CHU de Tizi Ouzou. Il est tres difficile de
retrouver les informations concernant des patients dont on recoit les échantillons en dehors des
informations mentionnés sur les ordonnances.

Les maladies cardiovasculaires (MCV) seraient la premiére cause de mortalité par maladies
non transmissibles dans le monde. En effet, selon les résultats d’une étude réalisée par I’institut
national de santé publique (INSP) et I’organisation mondiale de la santé (OMS), et d’apres les
informations relayées par la société algérienne de cardiologie (SAC), un habitant sur quatre
meurt d’un probléme cardiaque en Algerie. Et a travers les 3 mois de collecte d’échantillons
d’individus auxquels on soupgonnait un probléme cardiovasculaire, 49% de notre effectif
présentait des MCV contre 51% qui se sont avéres étre des fausses alertes. Ces résultats
s’ajoutent donc a ceux déja présents au sujet de la fréquence des MCV dans notre société.

Le risque cardiovasculaire est associé au sexe et serait plus élevé chez les hommes surtout
apres I’age de 55 ans, les femmes non ménopauseées de leur coté ont un risque moindre qui
s’expliquerait par le role protecteur des cestrogénes contre le risque cardiovasculaire. Lors de
notre étude, 73% de nos patients atteints de MCV étaient des hommes contre 27% de femmes.
Ceci concorde avec d’autres études qui ont montré que parmi les personnes d’age moyen, les
MCYV sont de 2 a 5 fois plus fréquentes chez les hommes que chez les femmes (JOUSILAHTI
et al, 1999 ; SASAKI et al, 2010 ; ZHENG et al, 2011).

Toutefois, les MCV reposent essentiellement sur des facteurs de risque évitables et le risque
d’étre atteint d’une maladie cardiovasculaire augmente a mesure que les facteurs de risque
s’additionnent. Selon une récente étude de la fondation des maladies du cceur du Canada, il
apparait que huit canadiens et canadiennes sur dix affichent au moins un facteur de risque
associé aux MCV et 11 % en comptent au moins trois (DAIGLE, 2006). Dans notre étude 42,2%
des patients atteints de MCV en cumulaient 3 ou plus sachant que seuls certains facteurs de
risques évitables tel que le diabete, la dyslipidémie et les atteintes rénales ont pu étre exploités.

Dans notre population, la dyslipidémie est associée au risque de MCV effectivement le taux
est nettement élevé chez les patients atteints de MCV (46,3%) avec comme forme majoritaire
I’hypercholestérolémie isolée qui touche 46,7% des patients atteints de maladies
cardiovasculaires. Nos résultats concordent avec une étude réalisée en 2005 qui a permis de
déterminer la prévalence des différentes dyslipidémies en France, et les résultats obtenus chez
des sujets agés de 35 a 46 ans, indiquent que I’hypercholestérolémie pure est I’anomalie la plus
souvent rencontrée avec 30% de la population atteinte (FERRIERES et al, 2005).

Le cholestérol étant un constituant essentiel des membranes cellulaires, en contrélant leur
fluidité, et en modulant I’activité des différentes protéines membranaires il est considéré comme
un facteur de risque cardiovasculaire et d’infarctus du myocarde tres important. Plus de 40
études épidémiologiques prospectives et rétrospectives dans différentes parties du monde ont
montre la liaison du cholestérol total et des maladies ischémiques (STAMLER et al, 1986 ;
PEKKANEN et al, 1990 ; TUNSTALL-PEDOE et SMITH, 1990). Notre étude par contre ne
démontre aucune corrélation significative entre le taux de cholestérol total et le taux de
troponine-I pris comme indicateur de la présence d’une MCV, néanmoins ce résultat peut étre
expliqué de par la taille restreinte de notre population.

Tout comme pour les triglycérides, dans notre étude aucune corrélation significative n’a été
trouvée avec I’incidence de MCV. Pourtant, la plupart des études retrouvent une augmentation

42 |Page



1VV/ Discussion

significative des taux de triglycérides chez les coronariens méme si on ne retrouve pas de
triglycerides dans la plaque d’athérosclérose, I’augmentation des triglycérides peut jouer un
role indirect dans sa constitution. Des preuves d’une relation entre triglycérides et MCV sont
apparues dans différentes études épidémiologiques (ABERG et al, 1985 ; HOBBS et al, 1995).

L’hypo-HDLémie est le facteur de risque cardiovasculaire le plus prépondérant dans notre
population atteinte de MCV avec 73,3% de patients concernés et une moyennexécartype de
0,30+0,05, par contre on a retrouvé une corrélation inverse et non significative entre le taux de
HDL-C et le taux de troponine-l. Comparativement a plusieurs études épidémiologiques qui
mettent en évidence une relation inverse entre le taux de C-HDL plasmatique et le risque de
MCV. D’apres GORDON et al (1989), une diminution de 1 % du C-HDL est associée a une
augmentation de 1 a 2 % du risque de MCV. En effet, I’hypo-HDLémie est fréqguemment
associee a une augmentation du taux de particules riches en triglycérides et a une modification
qualitative des LDL qui sont plus petites et plus denses (AUSTIN, 1991).

L’hyper-LDLémie ne touche que 8,9% de notre population alors que 91,1% des patients
atteints de MCV présentent des taux normaux de C-LDL, de plus la corrélation positive entre
le taux de C-LDL et le taux de troponine-1 était non significative ce qui suggére que le C-LDL
ne peut étre considéré comme facteur de risque cardiovasculaire pour nos patients atteints de
MCV comme I’est le C-HDL. BARTER et al (2007) a mené une étude internationale
multicentrique de 5ans sur 9770 sujets qui consistait a donner des statines (médicament ayant
pour role de baisser le taux de C-LDL) dans le but d’explorer les bénéfices possibles d’un taux
de C-LDL tres bas (> 0,70 g/L), il a trouvé que le groupe ayant le C-HDL le plus élevé était
moins exposé aux risques d'événements cardiovasculaires majeurs que ceux du groupe le plus
bas (p = 0,03).

Le diabéte est un des éléments qui favorise I'émergence des pathologies cardiovasculaires.
En raison de I’hyperglycémie et/ou de son association & d’autres facteurs de risque
cardiovasculaire comme I’hypertriglycéridémie, I’obésité, les atteintes rénales et autres.
L'excédent de sucre dans le sang lors d'un diabete mal contrélé, favorise la viscosité sanguine.
Cette situation augmente le risque d'obstruction d'un vaisseau sanguin au niveau du cceur
(OUHOUMMANE et al, 2005). Dans notre étude 17,5% de nos patients atteints de MCV sont
diabétiques. Une étude américaine réalisée sur une population d’hommes révele que jusqu’a 9,0
% des déces par les MCV pourraient avoir un lien avec le diabete de type 2 (DAIGLE, 2006).

L’insuffisance rénale touche environs 4% de nos patients atteints de MCV. Chez les patients
atteints d'une maladie vasculaire préexistante, une insuffisance rénale légére augmente
significativement le risque d'événements cardiovasculaires. Dans une étude de cas témoins que
MANN et al (2001) a mené sur 980 patients présentant une insuffisance rénale légere, ces
derniers présentaient un risque considérablement accru de deéces cardiovasculaire (11,4% contre
6,6%) et de mortalité totale (17,8% contre 10,6%) (MANN et al, 2001).

La vitamine D et son role sur la santé de I’0s est connus depuis de nombreuses années, nos
connaissances sur son implication dans le systéme cardiovasculaire sont plus récentes et encore
incomplete. Concernant le taux optimal de vitamine D, aucun consensus n’a encore pu étre
trouvé. Une concentration de 25(OH)D supérieure a 20 ng/mL est considérée comme suffisante
en termes de santé osseuse (SOUBERBIELLE, 2012).

On note que 80% de notre population présente un taux de 25(OH)D < 20 ng/mL, et si I’on
se réfere a ce seuil, la majorité des individus de notre échantillon est en hypovitaminose. Avec
un échantillon nettement plus important que le nétre, telle que révéle une enquéte nationale
coréenne sur la nutrition et les examens de santé qui a fait état d'une prévalence particulierement
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élevée de carence en 25(OH)D < 20 ng/mL chez prés de 60% des Coréens adultes (65,9% des
hommes et 77,7% des femmes) (JI YEON KANG et al, 2016).

Dés lors, les niveaux de vitamine D suffisants pour améliorer la fonction de régulation
cardiovasculaire et permettre de diminuer les risques cardiaques restent inconnus et les études
sont incomplétes. Ce qui peut étre inquiétant, considérant qu’il existerait une corrélation inverse
entre la concentration en vitamines D et le taux de troponine-1 et donc de ce fait des MCV chez
nos patients atteints de MCV (p = 0,0251). 1l n’y a pas d’études d’intervention contre placebo
montrant que I’apport en vitamine D (native ou active) diminue les évenements
cardiovasculaires majeurs et les déces par causes cardiovasculaires, par contre plusieurs études
observationnelles sont a dénombrer.

MELAMED et al (2008) dans une étude de cohorte sur 13 000 sujets compare les sujets
appartenant au quartile avec le taux de vitamine D sérique < 44,4 nmol/L et ceux qui se situent
dans le quartile le plus élevé > 80,1 nmol/L et il en résulte que les sujets qui ont les
concentrations les plus basses en vitamine D sérique ont un taux de déces cardiovasculaire
multiplié par un facteur de 1,20 et une mortalité globale multipliée par 1,26.

TRIVEDI et al (2003) randomiserent 2 686 hommes et femmes, prenant 100.000 Ul tous les
guatre mois. Le risque relatif d’évenements cardiovasculaires était de 0,90 et celui de déces
cardiovasculaires était de 0,84. Quoique ces résultats soient favorables, I’essai était congu pour
évaluer le risque de fractures et n’était pas assez important pour prendre en compte les données
dans I’évolution des atteintes cardiovasculaires et atteindre des résultats statistiquement
significatifs.

Des etudes écologiques ont rapporté une relation inverse entre les cardiopathies ischémiques
et le nombre d’heures d’ensoleillement : il apparait une relation forte entre la mortalité
saisonniere et les taux plasmatiques saisonniers de vitamine D (BERNARD, 2012).

De plus, une méta-analyse comportant plus de 40 000 individus en population générale
montre qu’une concentration basse de 25(OH)D est associée avec une augmentation du risque
futur d’évenements cardiovasculaires (COURBEBAISSE et al, 2014).

Dans notre population, la vitamine D n’a aucun effet sur le profil lipidique, aucune
corrélation n’est significative. Nos résultats concordent avec diverses études dans le genre,
d’ailleurs dans I’étude cas témoin de MANISH et al (2012) sur I’effet de la variation de la
vitamine D sur le panel lipidique, une augmentation des taux de 25(OH)D était associée a une
augmentation du C-HDL de 0,42 g/L (p = 0,02), alors qu’aucune différence statistiquement
significative entre les groupes n'a été observée en ce qui concerne les changements du C-LDL
ou des triglycérides. Pour étudier la relation de cause a effet entre la supplémentation en
vitamine D et les modifications du panel lipidique. La "Women's Health Initiative" a analysé
un groupe de 1 191 femmes sur une période de 5 ans, et le résultat n'a révélé aucun effet de la
supplémentation en vitamine D sur les lipides (MANISH et al, 2012).

De nombreuses études ont également été entreprises quant au réle de la vitamine D dans le
diabete, MITRI et al (2011) a réalisé une méta-analyse montrant que des apports en vitamine
D supérieurs a 500 Ul par jour réduisaient le risque de diabéte de type 2 de 13% par rapport
aux apports inférieurs a 200 Ul par jour. Un taux de 25(OH)D > 25 ng/mL était associé a un
risque de developper un diabéte plus faible de 43% par rapport a des taux de 25(OH)D <
14ng/mL. Dans notre étude, 17,5% de nos patients atteints de MCV sont diabétiques pourtant
aucune correélation entre le taux de glycémie et I’incidence de MCV n’a été retrouvé dans nos
résultats.
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Conclusion et recommandations

A I’heure actuelle, les maladies cardiovasculaires (MCV) représentent la principale cause de
mortalité dans le monde et en particulier dans les pays développés.

Compte tenu du role important de la vitamine D dans de nombreux processus
physiopathologiques et cardiovasculaires, évaluer les taux de celle-ci chez la population
algérienne revét une certaine importance.

La présente étude a porté sur 126 patients adultes, dont 35 témoins sains ayant été
sélectionnés a partir d’une base de données et 91 patients admis au pavillon des urgences pour
suspicion d’événements cardiovasculaires, seuls 45 d’entre eux se sont avéres atteints de MCV.

Les résultats obtenus ont montré une prédominance masculine avec 32 hommes contre 13
femmes, ce qui reste concordant avec I’étude de ZHENG et al (2011), considérant le sexe
masculin comme facteur de risque non modifiable. Nous avons constaté des taux plus faibles
de 25(0OH)D chez les patients atteints de MCV (12,65+5,17) par rapport aux témoins
sains (17,01+12,58), ce qui concorde avec I’étude de MELAMED et al (2008) sur 13 000
individus ayant trouvé que le groupe avec les plus faibles concentrations de 25(OH)D avait plus
de risque d’événements et de décés cardiovasculaires, mais cette différence reste non
significative (P=0,19) au sein de la population prise en compte dans nos essais. En revanche,
une corrélation inverse et significative (P=0,0251) a été retrouvée entre le taux de 25(OH)D et
le taux de troponine-I comme I’ont aussi souligné COURBEBAISSE et al (2014) sur une
population de 40 000 individus.

En ce qui concerne les facteurs de risque cardiovasculaires (FRCV): cholestérol,
triglycérides, C-HDL, C-LDL et Diabéte, aucune corrélation significative n’a été retrouvée.
Cependant, plusieurs études contredisent nos resultats. STAMLER et al (1986) considéere le
cholestérol comme un FRCV important. HOBBS et al (1995) démontrent lors de leur étude une
relation entre les triglycérides et les MCV. BARTER et al (2007) ont démontré le réle plus
important du C-HDL dans la protection contre les MCV par rapport aux taux bas de C-LDL.
DAIGLE (2006) a rapporté lors de son étude le lien du diabete de type 2 avec des déces par
MCV.

Malgré les controverses quant aux eventuels effets néfastes de I’hypovitaminose D sur la
santé, il n’en est pas moins sdr qu’on la retrouve dans plusieurs pathologies (cardiovasculaires,
diabete, cancer, lupus érythémateux ... etc).

Il serait souhaitable au demeurant qu’une étude a plus grande échelle, multicentrique et sur
une plus longue durée soit menee, avec des criteres de selection appropriés, afin d’avoir une
idée plus précise de I’importance de I’hypovitaminose D et ses effets sur les pathologies
cardiovasculaires.

En attendant et a titre préventif, il y a lieu mentionner les effets favorables liés a
I’organisation de compagnes d’information de sensibilisation traitant de I’importance de la
vitamine D, ses sources alimentaires, I’intérét de s’exposer au soleil, les bienfaits d’une activite
physique réguliére pour éviter la sédentarité ainsi qu’une supplémentation en vitamine D chez
certaines sujets a besoins particuliers.
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Annexe 01 : Aliments contenant de la vitamine D (MISTRETTA et al, 2008 ;

SCHMID et WALTHER, 2014)

Aliment

Teneur en Ul par 100g

Huile de flétan (D3)

Huile de foie de morue (D3)
Flétan noir (D3)

Hareng (D3)

Maquereau (D3)

Sardine (D3)

Saumon (D3)

Thon (D3)

Huitre (D3)

Beurre (D3)

Margarine (D3)

Foie de veau (D3)

Foie de volaille (D3)

Lait entier (D3)

Fromage (D3)

Euf (D3 et D2)

Jaune d’ceuf liquide (D3 et D2)

200 000
8500
600
1250
40

300
650
200
300

50

300

130

50

1

De 10a 20
70

220




Annexe 02 : Fiche technique de Cobas Integra 400 utilisée pour le
dosage du C-HDL

COBAS

Substrats

INTZGRA 400/700:800

Principes actifs

Composants Concentrations
R1 SR Test
MOPS? 19,1 141 mmol/l
Sulfate de dextran 0,001 0,0007 mmol/l
Sulfate de
magnésium - 7H,O  >8,1 >6,0 mmol/l
HSDAP 0,958 0,709 mmol/l
AOD (recombinante) >50 > 37 pkat/l (>

2,2KkU/l) POD (de raifort) >167 > 334 > 206 pkat/l (> 12 kU/l)
PIPES® 99 244 mmol/l
CE (microbienne) >3,3>0,8 pkat/l (>0,05kU/N)
CHOD (microbienne) >127>31 pkat/l (>1,9 kull)
Amino-4 phénazone 2,46 0,60 mmol/l
pH 70 70 71
acide morpholino-3 propanesulfonique
N-(hydroxy-2 sulfo-3 propyl) diméthoxy-3,5 aniline
acide pipérazine-1,4-bis(éthane-2 sulfonique)
Les deux réactifs contiennent des stabilisateurs et un
conservateur. Pour le volume des réactifs, se reporter a I’étiquette
de la cassette.

Précautions d’emploi et mises en garde
Il est impératif d’observer toutes les précautions d’emploi
et mises en garde figurant au Chapitre 1, Introduction.

Préparation des réactifs
Prét a I’emploi.

La couleur rose du réactif cholestérol est sans influence sur le test.
Conservation et stabilité

Conservation entre 2 et 8°C :

sur la cassette.
COBAS INTEGRA400/400plus

Sur I’analyseur, entre 10 et 15°C : 12 semaines
COBAS INTEGRA 700/800
Sur I’analyseur,a8°C :

voir la date de péremption

12 semaines

Prélevement et préparation des échantillons

Pour le prélevement et la préparation des échantillons, utiliser
uniquement des tubes ou récipients de recueil appropriés.

Seuls les échantillons suivants ont été testés et peuvent étre
utilisés. Sérum.

Plasma recueilli sur héparinate de lithium, de sodium,
d’ammonium ou EDTA tripotassique (cf. Limites d’utilisation
- interférences).

Conserver le plasma a 4°C avant le dosage. Le plasma
recueilli sur EDTA est intéressant dans la mesure ou les
lipoprotéines sont plus stables en cas de conservation a 4°C.

Les échantilllons prélevés a jeun ou non peuvent étre utilisés
pour I’analyse. Recueillir le sang a I’aide d’un tube de prélévement
sous vide ou d’une seringue. Les échantillons doivent étre  dosés
de préférence le jour du prélévement.

En cas d’utilisation de tubes primaires, suivre les instructions
données par le fabricant.

Stabilité :** 7 jours entre 2 et 8°C
30joursa-70°C

Aprés 7 a 14 jours & -20°C, le cholestérol HDL
diminue de fagon significative mais cette diminution n’est
pas pertinente cliniquement.'

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent
étre centrifugés avant I’analyse.

Matériel fourni
Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations »

Matériel auxiliaire nécessaire

NaCl 9% (solution saline isotonique 10 fois plus
concentrée) pour la post-dilution automatique des échantillons.
Utiliser NaCl Diluent 9% Réf. 20756350, System-1D 07 56350,
ou préparer la solution de NaCl 9% a partir de comprimés de
chlorure de sodium ou de solutions de sérum physiologique
concentrées du commerce. La solution de NaCl est placée dans
la position prédéfinie du portoir.

INTEGRA 700/800 uniquement

COBAS INTEGRA Cleaner Cassette, Réf. 20764337,
System-ID 07 6433 7. Il est recommandé de programmer des
cycles de lavage supplémentaires pour I’analyse simultanée de
certains tests sur les analyseurs COBAS INTEGRA. Pour plus
d’informations sur les combinaisons de tests nécessitant des
cycles de lavage supplémentaires, se référer au Chapitre 1,
Introduction, Partie I11.

Mode opératoire

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se
conformer aux instructions relatives a I’analyseur utilisé
indiquées dans la présente notice. Pour les instructions
spécifiques de I’analyseur, se référer au manuel d’utilisation
approprié.

Application pour le sérum et le plasma

COBAS INTEGRA 400/400 plus Définition du test

Mode de mesure Absorbance
Mode de calcul Point final
Mode réactionnel R1-S-SR
Sens de la réaction Augmentation
Longueurd’onde A/B  583/659 nm
Calc. premier/dernier ~ 33/69

Domaine de mesure 0-3,12 mmol/I (0-120 mg/dI)
avec postdilution 0-12,48 mmol/I (0-480 mg/dl)
Facteur de postdilution 4
Unité mmol/Il
Lutilisation d’un facteur de dilution < 4 n’est pas autorisée.

Parameétres de pipetage

Diluant (H20)

R1 150 pl
Echantillon 2,5ul
SR 50 pl
Volume total 202,5 pl

COBAS INTEGRA 700/800 Définition du test

Mode de mesure Absorbance
Mode de calcul Point final
Mode réactionnel R1-S-SR
Sens de la réaction Augmentation
Longueurd’onde A/B  583/659 nm
Calc. premier/dernier ~ 44/98

Domaine de mesure 0-3,12 mmol/I (0-120 mg/dl)
avec postdilution 0-12,48 mmol/I (0-480 mg/dl)
Facteur de postdilution  4¢
Unité mmol/l
L’ utilisation d’un facteur de dilution < 4 n’est pas autorisée.

HDL_C
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Annexe 03 : Fiche technique de Cobas Integra 400 utilisée pour le
dosage des triglycérides

COBAS Substrats
INTZGRA 400/700800

Conservation et stabilité Paramétres de pipetage

Conservation entre 2 et 8°C : voir la date de péremption Diluant (H20)

sur la cassette. R 120 pl

COBASINTEGRA400/400plus

Sur I'analyseur, entre 10 et 15°C : 8 semaines COBAS Echantillon 2pl 28 ul
Volume total 150 pl

INTEGRA 700/800

Sur I’analyseur, 28°C : 8 semaines COBAS INTEGRA 700/800 Définition du test

Prélévement et préparation des échantillons® Mode de mesure Absorbance

Pour le prélévement et la préparation des échantillons, utiliser Mode de calcul Point final

uniquement des tubes ou récipients de recueil appropriés. Mode réactionnel R-S

S(?uls les échaptillor\]s.suivants ont été testés et peuvent étre utilisés. Sens de la réaction Augmentation

Sérum de pat'_ems z}!eun. .- R Longueur d’onde A/B 512/659 nm

Plasma de patients a jeun : plasma recueilli sur héparinate de . .

s Calc. premier/dernier 17/60

lithium ou EDTA. '

L utilisation de tubes contenant de I’lEDTA remplis & moins de la Domaine d_e mesure 0-10 mmol/l (0-885 mg/di)

moitié peut conduire & Iobtention d’un taux de récupération des avec postdilution 0-100 mmol/1 (0-8850 mg/dI)

triglycérides trop faible. Facteur de postdilution 10 recommandé

Les patients doivent éviter de manger pendant 10 a 14 heures avant le Unité mmol/|

prélévement de sang. Le matériel utilisé pour le prélevement des

X - N ) P étres de pipet
échantillons doit étre exempt de savon et de glycérol. arametres de pipetage

En cas d’utilisation de tubes primaires, suivre les instructions Diluant (H20)
données par le fabricant. R 120l
Stabilité: 7 joursa4°C Echantillon 2ul 28 pl
3moisa-20°C plusieurs années a -70°C Volume total 150 pl
Les échantillons qui contiennent un précipité doivent étre Calibration
centrifugés avant I’analyse. X X

Calibrateur Calibrator f.a.s.
Matériel fourni Utiliser de I’eau désionisée pour le calibrateur zéro.
Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations » Mode de calibration Régression linéaire
Matériel auxiliaire nécessaire Nombre de répliques Duplication recommandee
COBAS INTEGRA Cleaner Cassette, Réf. 20764337, System-1D 07 Fréquence des calibrations A chaque lot et si le controle de
6433 7. Il est recommandé de programmer des cycles de lavage qualité I’exige
supplémentaires pour I'analyse simultance de certam_s tests sur les Tragabilité : laméthode a été standardisée par rapport a la DI-SM.*
analyseurs COBAS INTEGRA. Pour plus d’informations  sur les a) Dilution isotopique-spectrométrie de masse
combinaisons de tests nécessitant des cycles de lavage
supplémentaires, se référer au Chapitre 1, Introduction, Partie 1. Contrdle de qualité
Mode opératoire Valeurs de référence Precinorm U ou Precinorm U plus
Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer aux Limites pathologiques Precipath U ou Precipath U plus
inst'ructions reIaFives a I"analys’eu'r'utilisé indiquées dans la lpr,ésente Fréquence des controles 24 h recommandé
notlce.IPdo’u;_Ilt_es |tt13truct|0ns s_pecmques de I’analyseur, se référer au Séquence de contrdle Au choix de I"utilisateur
manuet ¢ utifisation approprie. Contrble aprés calibration Recommandé

Application pour le sérum et le plasma .
PP P P Calcul des résultats

COBAS INTEGRA 400/400 plus Définition du test Les analyseurs COBAS INTEGRA calculent automatiquement la
concentration en analyte de chaque échantillon. Pour plus de

Mode de mesure Absorbance détails, se référer au Chapitre 7, Données analytiques, Manuel
Mode de calcul Point final d'utilisation (pour I’analyseur COBAS INTEGRA 700), ou
Mode réactionnel R-S a la partie Données analytiques de I’Aide en ligne (pour les
Sens de la réaction Augmentation analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus/800).
Longueur d’onde A/B 512/659 nm Facteur de conversion : mmol/l x 88,5 = mg/d|
Calc. premier/dernier 17/42 L o i
Domaine de mesure 0-10 mmol/I (0-885 mg/dl) L|m|tes,d ut|I|sat|o,n_-_|,nterfer\enc?s X . .
- Le glycérol non estérifié endogéne a I’échantillon conduit &
avec postdllutlon_ . 0-100 mmol/ (9'8850 mg/dI) I’obtention de taux sériques de triglycérides faussement élevés. Critére
Facteur de postdilution 10 recommandé d’acceptabilité : recouvrement = 10% par rapport a la valeur initiale.
Unité mmol/|

Sérum, plasma

Hémolyse Pas d’interférence significative par
I’hémoglobine jusqu’a 0,36 mmol/1 (6,0 g/l).
Ictére Pas d’interférence significative par la

bilirubine jusqu’a 86 pmol/I (5,0 mg/dl).
TRIGL 2/3 2005-01,V3FR




Annexe 04 : Fiche technique de Cobas Integra 400 utilisée pour le
dosage du cholestérol total

COBAS

Substrats

INTZGRA 400/700/800

Principes actifs

Composants Concentrations
R lest
Tampon PIPES? 225 75 mmol/|
Mg2* 10 3,3 mmol/|
Cholate de sodium 0,6 0,2 mmol/Il
Amino-4 phénazone >0,45 0,15  mmol/l
Phénol >12,6 4,2 mmol/|
Ether d’alcool gras 3 1 %
de polyéthyléne-glycol
CE (de pseudomonas) >25 >83  pkat/l (=0,5 kU/)
CHOD (d’E. coli) >7,5 225  pkat/l (=0,15kU/)
POD (de raifort) >12,5 >4,1 pkat/l (> 0,25 kU/)
pH 6,8 6,8

PIPES = acide pipérazine-1,4-bis(éthane-2 sulfonique)

Le réactif contient un stabilisateur et un conservateur non réactifs.
Pour le volume des réactifs, se reporter a I’étiquette de la cassette.

Précautions d’emploi et mises en garde
Il est impératif d’observer toutes les précautions d’emploi et mises
en garde figurant au Chapitre 1, Introduction.

Préparation des réactifs
Prét a I’emploi.

Conservation et stabilité

Conservation entre 2 et 8°C : voir la date de péremption sur
lacassette. Analyseurs COBAS INTEGRA400/400plus

Sur I’analyseur, entre 10 et 15°C : 8 semaines

Analyseurs COBASINTEGRA700/800 Sur

I’analyseur,a8°C: 8 semaines

Prélevement et préparation des échantillons

Pour le prélévement et la préparation des échantillons, utiliser
uniquement des tubes ou récipients de recueil appropriés.

Seuls les échantillons suivants ont été testés et peuvent étre utilisés.
Sérum.

Plasma : recueilli sur héparinate de lithium ou EDTA tripotassique.
L utilisation d’EDTA conduit & I’obtention de résultats |égérement
abaissés.

Ne pas utiliser d’échantillons de plasma recueillis sur citrate,
oxalate ou fluorure.

Les échantilllons prélevés a jeun ou non peuvent étre utilisés

pour I’analyse.™

En cas d’utilisation de tubes primaires, suivre les instructions
données par le fabricant.

Stabilité :***> 7 jours entre 15 et 25°C
7 jours entre 2 et 8°C
3 mois entre -15 et -25°C

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent étre
centrifugés avant I’analyse.

Matériel fourni

Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations »
Mode opératoire

Application pour le sérum et le plasma

Analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus Définition du test

Mode de mesure Absorbance
Mode de calcul Point final
Mode réactionnel R-S

Sens de la réaction Augmentation
Longueur d’onde A/B 512/659 nm
Calc. premier/dernier 17/69

Domaine de mesure
avec postdilution
Facteur de postdilution

0-20,7 mmol/I (0-800 mg/dI)
0-207 mmol/I (0-8000 mg/dl)
10 recommandé

Unité mmol/l

Parametres de pipetage

Diluant (H20)

R 47 ul 70 pl
Echantillon 2 ul 23 ul
Volume total 142 ul

Analyseurs COBAS INTEGRA 700/800 Définition du test

Mode de mesure Absorbance
Mode de calcul Point final
Mode réactionnel R-S

Sens de la réaction Augmentation
Longueur d’onde A/B 512/659 nm
Calc. premier/dernier 17/98

Domaine de mesure
avec postdilution
Facteur de postdilution

0-20,7 mmol/I (0-800 mg/dl)
0-207 mmol/I (0-8000 mg/dl)
10 recommandé

Unité mmol/Il

Parameétres de pipetage

Diluant (H20)

R 47 ul 73 pl
Echantillon 2ul 20 pl
Volume total 142 pl

Calibration

Calibrateur Calibrator f.a.s.

Utiliser de I’eau désionisée pour le calibrateur zéro.
Mode de calibration
Nombre de répliques

Fréquence des calibrations
qualité I’exige

Régression linéaire
Duplication recommandée
A chaque lot et si le controle de

Tracabilité : la méthode été standardisée par rapport a
la DI-SMP et selon Abell-Kendall.*?

Cette standardisation répond aux exigences du National
Institute of Standards and Technology (N.I.S.T.).
Dilution isotopique-spectrométrie de masse

Contréle de qualité

Valeurs de référence Precinorm U, Precinorm U plus ou

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer aux Precinorm L Limites pathologiques Precipath
instructions relatives a I’analyseur utilisé indiquées dans la U, Precipath U plus ou
présente notice. Pour les instructions spécifiques de I’analyseur, se Precipath L  Fréquence des contrdles 24h
référer au manuel d’utilisation approprié. recommandé Séquence de contrdle Au choix de
I’utilisateur
Contrble aprés calibration Recommandé
CHOL2 2/4 2005-05,V 3 FR



Annexe 05 : Fiche technique de Cobas Integra 400 utilisée pour le
dosage du C-LDL

COBAS
INTZEGRA 400/700/800

hoche)

LDL-Cholesterol plus 2nd generation

LDL-Cholestérol plus 2€ génération

Références des réactifs

COBAS INTEGRA® 175tests  Réf. 03038866 Cassette utilisable sur les analyseurs suivants :
LDL-Cholesterol plus 2nd generation System-1D 07 6627 5
Calibrator f.a.s. Lipids 3x1ml Réf. 12172623 INTEGRA INTEGRA/
System-ID 07 65708 400/ INTEGRA INTEGRA
Precinorm®L 4x3mL  Réf.10781827 400 plus 700 800
System-ID 07 9026 5
Precipath® HDL/LDL-C 4x3mL  Réf. 11778552
System-ID 07 9028 1 - . -
NaCl Diluent 9% 6x22ml Réf. 20756350
System-1D 0756350
COBAS INTEGRA 150tests  Réf. 20764337

Cleaner Cassette

Domaine d’utilisation

La cassette COBAS INTEGRA LDL-Cholesterol plus

2nd generation (LDL_C) contient des réactifs de diagnostic in vitro
destinés a la détermination quantitative du cholestérol LDL dans le
sérum et le plasma (test LDL_C, 0-301 sur COBAS INTEGRA 400 et
0-300 sur COBAS INTEGRA 700/800).

Généralités

Les LDL (Low Density Lipoproteins) jouent un rdle clé dans la
genese et I’évolution de I’athérosclérose, en particulier de
I’athérosclérose coronarienne. Elles résultent de I’action de
diverses enzymes lipolytiques sur les VLDL (Very Low Density
Lipoproteins) riches en triglycérides synthétisées dans le foie. Les LDL
sont principalement élimi-nées du plasma par I’intermédiaire de
récepteurs spécifiques des LDL & la surface des cellules du
parenchyme hépatique. Une concentration élevée de LDL dans le
sang, une augmentation de la durée de séjour de ces lipoprotéines dans
le sang associée a une augmentation de la vitesse de

transformation biologique conduisent a une perturbation de la

fonction de I’endothélium de la paroi vasculaire et & une captation
accrue du cholestérol LDL par le systeme des “phagocytes
mononucléés” ainsi que par les fibres musculaires lisses de la paroi
vasculaire. Le cholestérol emmagasiné dans une plaque d’athérome
provient donc, dans sa majeure partie, des LDL.

Le cholestérol LDL possede, de tous les parametres, la plus
grande valeur clinique pour la prédiction de I’athérosclérose
coronarienne. Les traitements hypolipémiants visent de ce fait
essentiellement & diminuer le taux de cholestérol LDL afin
d’améliorer la fonction de I’endothélium, d’empécher
I’athérosclérose de s’installer ou de progresser et finalement

d’éviter la rupture d’une plaque d’athérome.**>*

Il existe plusieurs méthodes de dosage du cholestérol ~ LDL:
I’ultracentrifugation ~ (comme méthode de  référence),
I’électrophorése des lipoprotéines et les méthodes par
précipitation. Dans les méthodes par précipitation, les LDL
riches en apolipoprotéine B sont précipitées par le sulfate de
polyvinyle, le sulfate de dextran ou des anions polycycliques. La
concentration en cholestérol LDL est habituellement obtenue par
le calcul, par la différence entre le cholestérol total et le

cholestérol des VLDL et HDL contenu dans le surnageant

aprés précipitation des LDL par le sulfate de polyvinyle et le sulfate
de dextran. Les “Lipid Research Clinics” recommandent

System-ID 07 64337

de combiner ultracentrifugation et précipitation a I’aide de
polyanions en présence de cations divalents. Les méthodes par
précipitation sont longues, non automatisables, et sujettes &  des
perturbations lorsque les sérums sont hyperlipidémiques,
particulierement si la concentration en acides gras libres est élevée.
Une méthode plus récente est basée sur le dosage du cholestérol
LDL aprés immunoadsorption et centrifugation.>® Le calcul de la
concentration en cholestérol LDL a I'aide de la formule de
Friedewald est trés usité.” Cette derniére requiert deux dosages de
cholestérol, un dosage de triglycérides ainsi qu’une précipitation des
LDL et part du principe qu’il existe une corrélation entre les taux de
cholestérol VLDL et de triglycérides dans le sérum a jeun. Dés lors
que I’échantillon contient une faible quantité de chylomicrons ou
des lipoprotéines anormales, la formule de Friedewald conduit déja
a de faux résultats de cholestérol LDL. Une méthode de
détermination simple et fiable du cholestérol LDL sans
prétraitement de I’échantillon et sans calcul devenait donc une
nécessité.

Principe

Test colorimétrique enzymatique en phase homogeéne. La méthode
directe de dosage du cholestérol LDL décrite ci-apres fait appel a la
solubilisation micellaire sélective du cholestérol LDL a I’aide d’un
détergent non ionique et a I’interaction d’un dérivé glucidique et de
lipoprotéines (VLDL et chylomicrons). Si I’on intégre un détergent
dans le dosage enzymatique du cholestérol effectué a I'aide de
cholestérol-estérase et de cholestérol-oxydase, le cholestérol des
différentes fractions lipoprotéiques présente une réactivité croissante
dans I’ordre suivant: HDL < chylomicrons < VLDL < LDL. En
présence de Mg**, la réaction enzymatique du cholestérol des VLDL
et des chylomicrons est considérablement diminuée par un dérivé
glucidique. L'’utilisation conjointe d’un dérivé glucidique et d’un
détergent rend possible le dosage sélectif du cholestérol LDL dans le
sérum. Dans une réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-
oxydase modifiée par le PEG, le cholestérol est transformé, en
présence d’oxygene, en Ad4-cholesténone avec formation d’eau
oxygénée.

Cette méthode directe de dosage du cholestérol LDL répond aux
objectifs du NCEP (National Cholesterol Education Program, 1995)
avec un CV inter-série < 4%, erreur systématique < 4% par

rapport & la méthode de référence, erreur analytique totale < 12%.°

2004-09, V3 FR
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