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La ménopause est un phénomene physiologique se produisant chez les femmes
qui se caractérise par des modifications hormonales comme une diminution du taux
d’cestradiol dans le sang.

Au cours des derniéres décennies, une augmentation de l'incidence et de la
prévalence des coronaropathies et de I'athérosclérose a été observée pendant cette
phase de vie. Cette constatation a amené les chercheurs a se demander si la carence
en c;estrogenes secondaire a la ménopause confere aux femmes un profil de facteurs
de risque équivalent a celui des hommes.

Des études s’étalant sur pres de 40 ans ont démontré une augmentation du
risque cardiovasculaire apres passage a la ménopause[1], [2]. La question de savoir si
cette augmentation du risque cardiovasculaire est secondaire au vieillissement, une
conséquence de la ménopause et de la perte d'cestrogénes endogenes qui lui est
associée, ou bien le résultat des deux processus combinés, fait I’'objet de débats dans
la littérature.

Dans tous les cas, cette augmentation traduit des modifications néfastes du
schéma métabolique entre les périodes pré- et post-ménopausiques, et semble étre
le corollaire d'une combinaison de facteurs de risque tels que I'obésité androide[1],
I'insulinorésistance, l'augmentation des concentrations de lipoprotéines(a)[3], le
dysfonctionnement endothélial[4], I'inflammation systémique[5], et essentiellement la
dyslipidémie athérogene[6], [7]. Ce dernier facteur est susceptible d’étre le principal
contributeur dans I'augmentation du risque cardiovasculaire au cours de cette phase
de vie.

La ménopause ou le vieillissement chez les femmes peuvent donc étre
responsables d’une évolution vers un profil lipidique plus athérogene, caractérisé par
I’laugmentation des concentrations de CT, du LDL-C et de triglycérides, et une

diminution de la concentration du HDL-C [6], [8], [9].

Mlle. Laayouni Hafida 14
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L’objectif de ce travail est de comparer le profil lipidique des femmes avant et
apres la ménopause, et d’établir les corrélations entre les perturbations lipidiques
observées et les parametres étudiés (age, durée de ménopause, IMC, activité
physique, et degré de parité) chez 80 patientes dans le service de biochimie de

I’"hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

Mlle. Laayouni Hafida 15



Le profil lipidique chez la femme avant et apres la ménopause These N°: 260/21

PARTIE THEORIQUE
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LA MENOPAUSE

Le mot ménopause a comme origine étymologique deux mots grecs: Ménos :
mois (= menstrues), et pausis: cessation. Il signifie donc la cessation des
menstruations. Il s’agit d’un processus physiologique inéluctable dans la vie génitale
des femmes, et correspond a une défaillance ovarienne qui induit une aménorrhée
secondaire, une perte de la fonction de reproduction ainsi que des troubles liés a la

carence hormonale, survenant a court, moyen, ou long terme.

|. Définitions :

1.La ménopause naturelle :

La ménopause naturelle est définie selon le rapport de 1996 par ’'OMS comme
« La disparition définitive du cycle menstruel qui constitue |'aboutissement de
I’atrésie folliculaire »[10]. La date de ménopause est celle des dernieres regles. Il
s’agit ainsi d’une définition rétrospective basée sur une période d’aménorrhée d’un
délai généralement fixé a 1 an, sans cause pathologique évidente.

L’arrét des regles au cours de cette étape de la vie est précédé de plusieurs
mois a plusieurs années d’irrégularités menstruelles, qui signent le début de la
période dite de péri-ménopause.

2.La péri-ménopause :

Selon le méme rapport la péri-ménopause « doit englober la période
immédiatement antérieure a la ménopause (au moment ou les phénomeénes
endocrinologiques, biologiques et cliniques signant I’approche de la ménopause
commencent) et la premiére année suivant la ménopause »[10]. Elle inclue donc la

derniére menstruation.
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C’est une période d’anarchie hormonale, avec parfois retour provisoire a une
fonction ovarienne normale. Les modifications hormonales s’étalent sur plusieurs
années, et font insensiblement passer la femme de la période d’activité génitale a la

période de post ménopause sans limites nettes.

3.La post ménopause :

La post-ménopause est définie comme étant « la période qui fait suite a la
ménopause, bien que celle-ci ne puisse étre déterminée qu’apres 12 mois
d’aménorrhée spontanée »[11].

Au cours de cette phase les conséquences de la carence hormonale se révélent
en raison d’un tarissement des sécrétions ovariennes.

Les différents stades chronologiques entourant la ménopause peuvent étre

individualisés de facon schématique (Figure 1).

< Périménopause -;i
Aménorrhée
—. .r"'
Q
Période 2
d’activité — — — S Postménopause
génitale Périodes d'irrégularités o
menstruelles et/ou 3 Incertitude

troubles fonctionnels =

“—lan—»

Figure 1 : Chronologie schématique de la transition ménopausique[12]
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Epidémiologie :

On estime qu’environ 50 millions de femmes dans le monde atteindront la
ménopause chaque année[13].

L’age de survenue de la ménopause differe d’'une femme a l'autre et d’une
population a l'autre. La moyenne de cet age a l’échelle internationale est de
49,24+1,73 ans[14].

Les données relatives a I'dge a la ménopause dans notre pays sont quasi
absentes. Une étude réalisée en 2001 par Crognier et al. sur 794 femmes berberes
dans la région de Marrakech a pour résultat un age médian a la ménopause de
46,1+4,64 ans[15]. Reynolds et Obermeyer lors d’une étude en 2003 sur 299 femmes
issues de la ville de Rabat ont rapporté une moyenne d’age a la ménopause de 48,4
ans[16]. Deux études réalisées dans la ville de Marrakech par R’Kha en 2005 et
Loukid et al. en 2007 ont retrouvé un age médian a la ménopause de 49,22 ans[17] et
50,25+6,5 ans[18] respectivement.

L'age de la ménopause semble étre affecté par plusieurs facteurs, notamment
les facteurs génétiques, le tabagisme et la consommation d'alcool, I'obésité, le niveau
socio-économique, l'origine ethnique, le régime alimentaire, I'apport en vitamine D et
en calcium, I'age des ménarches, et 'utilisation de contraceptifs oraux[19]-[22].

On parle de ménopause précoce lorsqu’elle survient avant I’age de 40 ans, et

de ménopause tardive lorsque I’arrét des menstruations s’observe apres 55 ans.
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lll. Physiologie de la ménopause : [23]-[31]

1.Evolution du capital folliculaire de la vie foetale a la ménopause :

L’acquisition du capital folliculaire a lieu pendant la vie feetale. A 20 SA il atteint
son maximum de 6.000.000 follicules, et des lors débute I’épuisement du capital
folliculaire d’abord par un processus d’atrésie massive aboutissant a la perte de 80%
des follicules a la naissance, et qui se poursuit pendant les premieres années de la vie
pour atteindre un nombre d’approximativement 300.000 follicules a la puberté
(Figure 2). Puis au cours de la période d’activité génitale se rajoute le phénomene
d’apoptose qui fait disparaitre environ 1000 follicules lors de chaque cycle menstruel.

On estime que la ménopause survient lorsque le capital ovarien atteint le seuil
critique de 1000 follicules. Dans les premieres années post-ménopausiques, I’ovaire
n'est plus formé que d’un tissu conjonctif hyperplasié dans lequel persistent
quelques follicules a I'origine d’une petite sécrétion résiduelle d’cestradiol, et qui
vont disparaitre progressivement. L'histologie de I'ovaire pré-ménopausique révele :

- La diminution du nombre de follicules primordiaux.

- La raréfaction des follicules de « De Graaf » et des corps jaunes.

- L'augmentation du nombre de follicules atrésiques.
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Figure 2 : Formation des follicules et stock folliculaire de la vie intra-utérine a la

ménopause.

2.Physiologie de la période d’activité génitale :

La compréhension des mécanismes régulateurs normaux du fonctionnement
gonadique pendant la période d’activité génitale permet de mieux analyser les
perturbations liées a la ménopause.

Cette régulation fait intervenir une coordination entre les 3 étages de |'axe
hypothalamo-hypophyso-ovarien (Figure 3) :

2.1. L’étage de commande : L’hypothalamus et I’hypophyse.

Dans I’encéphale, I’hypothalamus est responsable de la sécrétion dans le
systeme porte hypothalamo-hypophysaire, d’'une hormone appelée Gn-RH
(Gonadotropin Releasing Hormone). Sous I’action de celle-ci, I'antéhypophyse secrete
de facon pulsatile les gonadotrophines dont on distingue 2 types :

e La FSH : Follicle-Stimulating Hormone, dont le rbéle est d’assurer la
croissance folliculaire ovarienne et stimuler la sécrétion d’estradiol par les

cellules de la granulosa.
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e LalH: Luteinizing Hormone, qui déclenche I'ovulation et maintient
la sécrétion d’estradiol et de progestérone par le corps jaune durant la
phase lutéale.

Ces 2 hormones sont régulées par un rétrocontrole négatif des stéroides
sexuels (estradiol et progestérone) produites par I’ovaire. La sécrétion de la FSH peut
également étre inhibée par les inhibines A et B secrétées par les cellules de la

granulosa.

Hypothalamus
GnRh

-—

) 4

Systéme porte __4

Antéhypophyse ./

FSH

P

{p ® =

“—Inhtbme B Ovaire

Figure 3 : Régulation de I'axe gonadotrope.

CJ: Corps jaune. E2: (Estradiol. P: Progestérone. +: Action stimulatrice. —: Action

inhibitrice.
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2.2. L’étage de transmission : Les ovaires.

L’ovaire sous controle des gonadotrophines hypophysaires secrete les stéroides
sexuels d’une maniere cyclique qu’on peut diviser schématiquement en 3 phases

correspondant au cycle menstruel :

2.2.1. La phase folliculaire :

S’étale de j1 des menstruations jusqu’au pic ovulatoire vers j14. Marquée par 2
événements : Le recrutement des follicules et la dominance.

L’élévation du taux de la FSH en début de cette phase permet la maturation et
la sélection d’un follicule dominant parmi I’ensemble des follicules recrutés, qui va
croitre jusqu’au follicule pré-ovulatoire de « De Graaf ». Ce processus entraine une
sécrétion par les cellules de la granulosa de I'estradiol et de I'inhibine B, qui exercent
un rétrocontréle négatif sur la FSH, responsable de I’arrét de croissance des follicules
non sélectionnés.

Quand le taux d’estradiol dans le sang atteint un seuil élevé d’environ
300pg/ml vers le 13eme jour, le rétrocontréle sur le complexe hypothalamo-
hypophysaire devient positif afin de stimuler la sécrétion de la LH. Cette hormone a
comme role une lutéinisation des cellules de la granulosa du follicule dominant,
responsable d’une production de la progestérone qui contribue avec I’estradiol a la
survenue du pic ovulatoire des gonadotrophines (Figure 4). L’élévation du taux de la
LH aboutit également a |la sécrétion des androgenes (testostérone et
androsténedione) par les cellules de la théque, responsables d’une accélération de
I’atrésie des follicules non sélectionnés.

2.2.2. L’ovulation :

Survient généralement au milieu du cycle (j14), au cours de laquelle le pic de la

LH entraine I’expulsion d’un ovule prét a étre fécondé. Les fragments folliculaires

restants forment le corps jaune.
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2.2.3. La phase lutéale :

Sous I'effet de la LH, le corps jaune formé secrete en majorité la progestérone,
mais également I'inhibine A et I'estradiol. La progestérone libérée atteint son pic
environ 8 jours apres le pic de la LH, et en synergie avec I’estradiol et I'inhibine A elle
exerce un rétrocontrole négatif sur I’hypophyse, diminuant ainsi la sécrétion de la
FSH et la LH. En absence de fécondation, le corps jaune régresse provoguant une
chute hormonale dont celle de la progestérone, face a laquelle les concentrations de
la FSH augmentent, permettant le début d’un nouveau cycle.

La phase lutéale est généralement d’une durée de 14 jours.

Estrogénes

Progestérone/ l LH Progestérone
Estrogenes LH et FSH
15 Js0p0 W Progestérone (ng/mi) 704 70

B Estrogénes (pg/m)

400 WLH .;E:ngl.m e 60§60
10 FSH (mUI) FSH 501 S0
404 40
304 30
20
10

Jours les plus fécandants
Grossesse possiblg

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 1213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Jours du cycle

Figure 4 : Profils hormonaux au cours du cycle menstruel.

2.3. L’étage d’exécution : Les organes cibles (I’'utérus, le vagin, et les seins).

Au niveau des organes cibles les hormones ovariennes libérées agissent sur des
récepteurs spécifiques.

Ainsi I'imprégnation cestrogénique confere au vagin sa souplesse et son
humidité, qu’on voit disparaitre a la ménopause suite a la carence en cestrogenes.

Au niveau utérin la 1¢re phase du cycle est caractérisée par une desquamation
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endométriale secondaire a I'involution du corps jaune en absence de fécondation et
I'arrét de sécrétion de progestérone, cette desquamation correspond aux
menstruations (phase menstruelle). Elle est suivie par un épaississement endométrial
progressif avec une production de glaire par les glandes cervicales sous I'influence
des cestrogenes (phase prolifératrice). En 2éme phase de cycle et sous I'effet de la
progestérone secrétée par le corps jaune, la vascularisation utérine s’intensifie et des
glandes utérines se développent formant la « dentelle utérine » permettant
I'implantation d’un éventuel embryon (phase sécrétoire) (Figure 5).

Au niveau des seins, les oestrogenes stimulent la croissance avec le

développement de canaux galactophores et de tissu adipeux.

Jours les plus fécondants
Gfosscssc possibia
1 2 3 &8 6 7 10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
* | * ) 1
’* 1 %
< > < > <
Phase Phase Phase

menstruelle prolifératrice sécrétoire

Figure 5 : Evolution de la muqueuse utérine au cours du cycle menstruel.
Les cestrogenes et la progestérone ont donc certains effets synergiques, et
d’autres qui sont antagonistes. Dans un cycle normal, il existe un équilibre entre les

actions de ces 2 types d’hormones.

3.Physiologie de la péri—-ménopause :

N

La  péri-ménopause est due a des perturbations hormonales
(dysfonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophysaire) liées a [I’épuisement

progressif du capital folliculaire ovarien.
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Cette période peut étre divisée en 3 phases (Figure 6) :

3.1. La premiére phase :

Les modifications observées sont discretes, caractérisées par une diminution de
la durée des cycles menstruels sans retentissement sur leur fréquence : Cycles courts
réguliers.

La raréfaction des follicules entraine une baisse de la production de I'inhibine B
en début de cycle, ainsi le rétrocontrole négatif sur I’axe hypothalamo-hypophysaire
devient inefficace et on remarque une augmentation du taux plasmatique de la FSH
(la LH reste souvent dans les valeurs normales).

L’élévation de la FSH est le 1er témoin d’installation de la péri-ménopause, elle
induit une accélération de la maturation du follicule sélectionné, et donc un
raccourcissement de la phase folliculaire, une augmentation de I’estradiolémie en
début de cycle avec un pic ovulatoire d’cestradiol plus précoce, et une hypo-
cestrogénie en fin de phase lutéale.

3.2. La deuxiéme phase :

Caractérisée par I'apparition des irrégularités menstruelles.

Au cours de cette phase le taux de la FSH continue d’augmenter, mais les
follicules sont plus rares et de mauvaise qualité. Les cycles sont ponctués d’une
ovulation mais le corps jaune qui en résulte est inadéquat. Ceci cause une baisse de
la sécrétion de la progestérone laissant un état d’hyper-cestrogénie relative
plasmatique et clinique.

3.3. La troisieme phase :

Traduit I’épuisement du stock folliculaire qui n’est plus suffisant pour assurer
des ovulations systématiques. Les cycles perdent progressivement leur caractere
ovulatoire, une nette augmentation de la FSH et de la LH est observée ainsi qu’une

quasi-absence de sécrétion de la progestérone. On désigne alors cet état
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d’insuffisance lutéale. L’hypo-cestrogénie en fin de cycle s’accentue par manque de
maturation folliculaire. A ce stade apparaissent des périodes d’aménorrhée plus ou

moins prolongées. La prochaine étape est la ménopause : une aménorrhée définitive.

Cycle normal
Phase folliculaire-14 jours Owulation Phase lutéale-14 jours
Phase 1
10 jours Ovulation 14 jours
Phase 2
25 jours Owulation 10 jours
Phase 3

Cyde long-anowulation

Figure 6 : Les trois phases de la péri-ménopause.

4 _Physiologie de la ménopause et la post—-ménopause :

Lorsque le capital folliculaire est franchement altéré et que tous les cycles
deviennent anovulatoires, la chute de sécrétion de |'inhibine B s’accentue et la
carence en estradiol devient biologiquement manifeste. Cela induit une levée du
rétrocontrole négatif sur le complexe hypothalamo-hypophysaire et donc une
augmentation de la sécrétion des gonadotrophines provoquant une multiplication par
10 du taux de la FSH et par 3 du taux de la LH par rapport aux taux chez la femme en
période d’activité génitale.

La production d’cestrogenes tres faible chez la femme ménopausée devient
ainsi essentiellement liée a la conversion périphérique des androgenes surrénaliens,
notamment de [|'androsténedione en estrone. Cette conversion explique
I'imprégnation cestrogénique parfois résiduelle chez la femme ménopausée, qui est
variable d’une femme a l'autre en fonction du degré d’adiposité et de la capacité

d’aromatisation des androgénes par le tissu graisseux.
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La Figure 7 schématise les modifications hormonales observées au cours de la

péri-ménopause et de la ménopause.
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Figure 7 : Changements hormonaux pituitaires et ovariens de la ménopause.
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IV. Diagnostic de la ménopause :

1.L’interrogatoire :

Le diagnostic positif de la ménopause est un diagnostic clinique, reposant
essentiellement sur I'interrogatoire, il est établi devant des signes d’appel associant
une aménorrhée d’au moins 12 mois chez une femme d’un age compatible, avec un
syndrome climatérique.

1.1. L’aménorrhée :

Elle est évocatrice de la ménopause lorsqu’elle survient vers I’age de 50 ans. Le
diagnostic sera affirmé aprés au moins 12 mois d’aménorrhée.

1.2. Le syndrome climatérique :

Traduit la carence en cestrogenes qui retentit sur un certain nombre de tissus
chez la femme ménopausée. L'importance de cette carence differe d’une femme a
I’autre ce qui explique la variabilité des tableaux cliniques observés. Les principaux
symptomes du syndrome climatérique sont :

e Les bouffées de chaleur: C’est un symptome caractéristique,

inconstant et invalidant. Il est défini par une sensation de chaleur,
ascendante du thorax jusqu’au visage, se terminant par une sudation. Ces
bouffées vasomotrices durent entre 30 secondes et 2 minutes, et peuvent
se répéter plusieurs fois dans la journée.

e La sécheresse et I’atrophie vaginale : Conséquences de la réduction

de I'imprégnation cestrogénique, elles sont sources de dyspareunie génante
et d’un appauvrissement de la flore vaginale de protection (flore de
Doderlein) d’ou une sensibilité accrue aux infections génitales.

e Les troubles urinaires : Fréquemment rencontrés autour de la

meénopause, ils englobent les infections urinaires favorisées par I’atrophie
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de la muqueuse et la modification de la flore et une incontinence urinaire
d’effort associée a un trouble de la statique pelvienne (prolapsus).

e Les troubles neuropsychiques : Il s’agit essentiellement de troubles

d’humeur (Irritabilité, anxiété, tristesse voire une véritable dépression) et de
troubles de sommeil[32] (Difficulté d’endormissement, sommeil fragmenté,
réveils précoces).

e La prise de poids: La ménopause s’accompagne souvent d’une

légére prise de poids avec essentiellement une modification de la répartition
de la masse corporelle de type androide (accumulation de la graisse au
niveau de la taille).

e Le vieillissement de la peau : Caractérisé par un amincissement de

la peau avec une perte de I’élasticité cutanée par raréfaction des fibres

élastiques et du collagene.

2.L’examen physique :

L’examen physique doit comprendre une mesure du poids, de la taille, et de la
pression artérielle, un examen des seins, de la vulve et du col utérin, et des touchers

pelviens.

3.Les examens complémentaires :

La pratique d’un bilan hormonal comprenant le dosage des taux de FSH, LH, et
de 17B-estradiol n’est justifiée que dans certaines indications[24] :
- Doute ou difficulté diagnostique (Dans le cas par exemple d’une patiente
ayant eu une hystérectomie ou qui prendrait une contraception cestro-
progestative).

- Suspicion d’insuffisance ovarienne précoce (age inférieur a 40 ans).
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V.

La réalisation d’un bilan hormonal révélerait un tableau biologique
d’insuffisance ovarienne non spécifique :

- Un effondrement du taux d’estradiol (E2 < 50 pg/ml)

- Une élévation des gonadotrophines et notamment la FSH (FSH>20mUl/ml)

- Une insuffisance lutéale avec un taux de progestérone indosable.

- Une hyperandrogénie relative.

Conséquences de la ménopause :

1.Conséquences a court terme :

Elles sont dominées par les symptomes du syndrome climatérique. La durée de
ces symptomes apreés la ménopause varie d’'une femme a I’autre, mais le plus souvent

les bouffées de chaleur s’atténuent apres quelques années.

2.Conséquences a long terme :

Les 2 conséquences majeures de la ménopause sont |'ostéoporose et
I’augmentation du risque cardiovasculaire.

2.1. L’ostéoporose post-ménopausique :

L’ostéoporose est définie comme étant une maladie diffuse du squelette qui se
caractérise par une fragilité osseuse excessive liée a une diminution et une
modification de la microarchitecture osseuse exposant a un risque accru de
fractures[33].

Véritable probleme de santé publique, I'ostéoporose est une complication
redoutable de la ménopause. Elle est due a une accélération brutale du processus

physiologique de déminéralisation osseuse liée au vieillissement.
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L’ostéoporose post-ménopausique s’explique par :

e Une stimulation de I'activité de résorption osseuse ostéoclastique.

e Une diminution de I'activité ostéoblastique (cestrogéno-sensible).

e Une diminution de la synthese en collagéne de type 1.

e Une diminution de I’absorption intestinale de calcium[24].

Chez les femmes post-ménopausées, l'ostéoporose est diagnostiquée en
fonction de la présence d’un score T de DMO inférieur a 2,5 au niveau de la colonne
lombaire, de la hanche (col fémoral ou hanche totale) ou du radius (tiers distal). Sur le
plan clinique, I'ostéoporose est diagnostiquée, chez les femmes post-ménopausées,
en présence d’une fracture a la suite d’un traumatisme mineur[34].

2.2. Le risque cardiovasculaire :

L’arrét du fonctionnement ovarien semble accélérer I’évolution ou I'apparition
des maladies cardiovasculaires chez la femme. Des perturbations secondaires a la
carence cestrogénique sont a I'origine de I'augmentation de I'incidence des maladies
coronariennes chez la femme ménopausée (Tableau 1), ces perturbations peuvent
étre regroupées en 2 grandes catégories :

e Des perturbations métaboligues : Qui touchent le métabolisme des

lipides et des lipoprotéines, le métabolisme de I'insuline, la répartition des
masses adipeuses ainsi que des perturbations de I’lhémostase.

e Des altérations directes de la paroi vasculaire : La carence

cestrogénique diminue la vaso-réactivité artérielle et favorise la progression

de I’athérosclérose.
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Tableau 1 : Principales modifications métaboliques et vasculaires consécutives a

I'installation de la ménopause.

Métabolisme des lipides

et des lipoprotéines

- Augmentation du CT et du LDL-C (et a un
degré moindre du VLDL-C)
- Diminution du HDL-C

- Augmentation des TG

Métabolisme des glucides

Développement d’une résistance a I’insuline

Composition corporelle

Redistribution abdominale des masses

adipeuses

Facteurs de I’hémostase

- Augmentation du fibrinogéne
- Augmentation des facteurs V, VII, X, XI, XIlI
- Augmentation du PAI-1 (inhibiteur de

I’activateur de plasminogéne)

Facteurs vasculaires

- Tendance a une augmentation de la PAS

- Augmentation de la rigidité artérielle
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VL.

Le traitement hormonal substitutif de la ménopause :

1.Principe du traitement :

Le traitement hormonal de la ménopause (THM) consiste a administrer des
hormones de syntheses : cestrogenes associés ou non a des progestatifs, afin de
rétablir un taux d’imprégnation cestro-progestative proche du taux physiologique
observé chez la femme en période d’activité génitale. Ce traitement a pour objectif
donc, a court terme, de pallier les symptomes d’hypoestrogénie et notamment les
bouffées de chaleur, et, a long terme, de lutter contre I’ostéoporose et d’améliorer

les troubles trophiques ainsi que le profil lipidique des patientes[30].

2.Indications :

Le THM ne doit pas étre prescrit systématiquement, les indications établies par
la HAS (Haute Autorité de Santé) sont les suivantes :

2.1. En présence de troubles fonctionnels :

Lorsque des troubles fonctionnels, liés a la carence cestrogénique, sont génants
ou considérés comme tels, un THM peut étre instauré en premiere intention, si la
patiente le souhaite, a la dose minimale efficace et tant que durent les symptémes.

2.2. En présence d’un risque élevé d’ostéoporose :

Chez les femmes ménopausées ayant un risque élevé de fractures
ostéoporotiques, et éventuellement aprés mesure de la densité minérale osseuse
(DMO), un THM peut étre administré en deuxiéme intention en cas d’intolérance ou

de contre-indications aux autres traitements indiqués dans I’ostéoporose[35].
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3.Contre-indications :

Le rapport de la HAS, datant de 2014, souligne que le THM est contre-
indigué dans les situations suivantes :

- Antécédents de cancer du sein et de I’endometre (cancers cestrogéno-
dépendants).

- Antécédents d’accidents thromboemboliques artériels (IDM, AVC..) et
veineux ou en évolution.

- Antécédent faisant craindre un risque cardiovasculaire élevé.

- Hémorragie génitale sans diagnostic établi.

- Affection hépatique aigue ou chronique, ou antécédents d’affection
hépatique, jusqu’a normalisation des tests hépatiques.

- Hypersensibilité aux principes actifs ou a I'un des excipients[36].
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4 _Molécules utilisées :

Les spécialités proposées sont réparties en 3 classes, les cestrogenes seuls, les
progestatifs seuls, et les associations cestro-progestatives[37].

4.1. Les cestrogeénes :

Le produit de référence est le 17B-estradiol, il peut étre utilisé essentiellement

par voie orale, percutanée, ou transcutanée (Tableau 2).

Tableau 2 : Exemples d'cestrogénes utilisés en THM commercialisés au Maroc.[38],

[39]
Classe DCI Spécialité Présentation Posologie
(Estrogenes | Estradiol @ Per Os
Estrofem® Cp 2mg 1 cp/j en continu ou
pendant les 20 a 28
premiers jours du mois,
puis pauses de 2 a 7j
Percutanée
Estréva® Gel a 0,5a 1,5 mg/j, 24 a 28
0,1% 0,5mg/pression | j/mois ou en continu

(Estrodose®  Gel a

0,06% 0,75mg/pression

Transcutanée

Estrapatch® | Patch a 40, 60 et 1 patch/semaine,
80ug/24h 3semaines/4, ou en

continu
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4.2. Les progestatifs :

Leur prescription est impérative chez toute femme n’ayant pas été
hystérectomisée et recevant une thérapeutique par les oestrogenes afin de
contrecarrer |'effet prolifératif de ces derniers au niveau endométrial et prévenir le
risque de survenue de cancer de I’endometre[35]. Chez les femmes hystérectomisées
la prescription d’cestrogenes seuls est autorisée.

On distingue la progestérone naturelle, son isomere la dydrogestérone, les

dérivés a noyau prégnane et les dérivés a noyau norprégnane (Tableau 3).

Tableau 3 : Exemples de progestatifs utilisés en THM commercialisés aux Maroc.[38],

[39]

Classe DCI Spécialité Présentation Posologie

Progestatifs ' Progestérone Utrogestan® | Cp oral/vaginal | 200 mg/jen 2 ou 1
100 et 200mg prise au coucher les

12 a 14 derniers jours

Dydrogestérone | Duphaston® | Cp 10 mg la2cp/j,les12al4
Médrogestone | Colprone® Cp 5 mg derniers jours du
(prégnane) cycle

Acétate de Lutenyl® Cp 5 mg 3,75a5 mg/j, les 12
nomégestrol a 14 derniers jours du
(norprégnane) cycle

Promégestone | Surgestone® | Cp 0,25 et 0,5 0,125 a 0,5 mg/jour
(norprégnane) mg en une prise les 12
derniers jours, puis

arrét d'une semaine
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4.3.

Les associations cestro—progestatives :

Facilitent I'utilisation du THM et donc améliorent I'observance, existent sous

forme de comprimés et de patchs. Les traitements sont préts a I’emploi, alternant

parfois comprimés d’cestrogenes seuls et comprimés d’cestrogenes combinés a un

progestatif. Le traitement peut étre continu ou discontinu (Tableau 4).

Tableau 4 : Exemples d'associations cestro-progestatives utilisées en THM

commercialisées au Maroc[38], [39]

Classe DCI Spécialité Présentation Posologie
Association  cestro- | Estradiol + Activelle® Cp Tmg/0,5mg | 1cp/j en continu
progestative Noréthistérone | Kliogest® Cp 2mg/1mg (sans regles)
Novofem® Cp 1mg puis cp | Tcp/j en continu
1mg/1mg
Estradiol + Climaston® | Cp 1mg/5mg 1cp/j en continu
Dydrogestérone (sans regles)
Cp 1mg puis cp | 1cp/j en continu
1mg/10mg 1cp/j en continu
Cp 2mg puis ¢cp
2mg/10mg
Estradiol + Climeéne® Cp 2mg puis cp | Tcp pendant 21j puis
Cyprotérone 2mg/1mg arrét 7j
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5. Prescription et surveillance en pratique :

5.1. Consultation pré-thérapeutique :

Avant d’instaurer un THM, et aprés avoir confirmé la réalité de la ménopause
et évaluer la sévérité du syndrome climatérique, un interrogatoire est indispensable
afin d’évaluer et discuter le rapport bénéfices-risques du traitement, a travers le
recueil des antécédents personnels et familiaux de la patiente a la recherche de CI.

Un examen clinique complet (IMC, TA, seins, facteurs de risque
cardiovasculaires++) et un bilan paraclinique minimal sont nécessaires:

e Glycémie a jeun.

e Cholestérol total et HDL.

e Triglycérides.

e Mammographie bilatérale et comparative.

5.2. Schémas d’administration :

Pour obtenir les effets attendus, les cestrogenes doivent étre administrés au
moins 25 jours/mois, et les progestatifs au moins 12 jours/mois.

5.2.1. Le schéma séquentiel : « Avec regles » :

Continu ou semi-continu, associant des cestrogenes pendant 25 ou 31 jours et

un progestatif pendant 12 a 14 jours, induit une hémorragie de privation.

11 114 125 121

(Estrogénes

Progestatifs Heémorragie de

privation

Figure 8 : Schéma d'administration séquentielle continue.

11 114 125 121

(Estrogénes

Hémorragie de

Progestatifs privation

Figure 9 : schéma d'administration séquentielle semi-continue.
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5.2.2. Le schéma combiné : « Sans regles » :

Continu ou discontinu associant cestrogenes et progestatifs pendant 25 ou 31
jours, n’induit pas d’hémorragie de privation.

11 114 125 1321

(Estrogénes

Progestatifs

Figure 10 : Schéma d'administration combiné continu.

11 114 125 131

(Estrogénes

Progestatifs

Figure 11 : Schéma d'administration combiné discontinu.

6.Surveillance :

Consiste en une surveillance clinique réguliere avec :

. Evaluation de la tolérance et de I’efficacité du traitement sur le syndrome

climatérique.

. Recherche de signes de surdosage ou au contraire, des signes de sous-

dosage cestrogénique.

. Un examen gynécologique (seins) et général (cardiovasculaire).

Une surveillance paraclinique est également recommandée, reposant sur un
dosage de cholestérol + HDL, triglycérides, et glycémie a jeun, a 3 mois puis a 6
mois, et une mammographie de dépistage tous les ans.

Il faut réévaluer chaque année I'intérét du traitement.

La prescription du THM est limitée a 5 ans[24].
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Le profil lipidique

|. Lipides et lipoprotéines :

1.Définitions

1.1. Les lipides :

On regroupe sous le nom de lipides des substances naturelles insolubles
dans I’eau mais solubles dans certains solvants organiques tels que le méthanol, le
chloroforme et I’acétone[40]. Les lipides sont indispensables au fonctionnement de
I'organisme, ils se retrouvent dans les membranes cellulaires qui séparent les
compartiments hydriques intra- et extracellulaires, ou a l'intérieur des adipocytes
dans des vacuoles délimitées par des membranes ou ils constituent I'essentiel des
réserves énergétiques de l'organisme. lls sont constitués d’acides gras a chaine
carbonée plus ou moins longue dont I'estérification des fonctions alcool permet de
synthétiser des lipides de composition variée.[41]

A I’état libre, les lipides ne peuvent pas circuler dans le plasma, leur transport
est assuré par des macromolécules spécifiques appelés lipoprotéines.

1.2. Les lipoprotéines :

Ce sont des particules de structure sphérique ayant comme role le transport
des lipides a travers les milieux biologiques aqueux (plasma, lymphe et liquide
interstitiel). Elles ont un noyau constitué de lipides hydrophobes : triglycérides (TG) et
cholestérol estérifié (CE), et une enveloppe constituée de phospholipides (PL), de
cholestérol libre (C) et d'apolipoprotéines (apo) (Figure 12). La structure tertiaire des
apolipoprotéines contient des zones hydrophobes incluses dans la masse lipidique et

des zones hydrophiles tournées vers I'extérieur (milieu plasmatique).[42]-[44]
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B

Figure 12 : Structure générale d'une lipoprotéine[43].
1. Apolipoprotéine ; 2. Phospholipides ; 3. Cholestérol non estérifié ; 4. Cholestérol
estérifié ; 5. Triglycérides.

2.Classifications :

2.1. Classification des lipides :[40], [41], [45], [46]

On classe les lipides en fonction de leur nature chimique et du role qu’ils
tiennent dans la structure et le fonctionnement de I’organisme.

Les principaux types de lipides sont les lipides circulants, a savoir : les acides
gras, les triglycérides, les phospholipides, et les stérols.

2.1.1. Les acides gras :

Sont des chaines hydrocarbonées non ramifiées composés de 4 a 24 carbones
avec une fonction acide organique a une extrémité, ils constituent les unités de base
de la synthese lipidique. Les acides gras estérifient le glycérol pour former des mono-
, di- ou triglycérides.

2.1.2. Les triglycérides :

Les triglycérides (TG) ou triacylglycérols résultent de I’estérification des trois

fonctions alcools du glycérol par trois acides gras (Figure 13). lIs sont les constituants
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les plus abondants des lipides simples et constituent les molécules de réserve
énergétique du tissu adipeux. Dans le sang, les TG sont contenus dans des
lipoprotéines : chylomicrons pour les TG d’origine alimentaire, VLDL pour les TG
endogenes. Leur syntheése se fait majoritairement dans le tissu adipeux et un peu

dans le foie.

|

TH;— OH +R;COOH CH;—0 —-CO - Ry
TH - OH + R:COOH —®(CH—-0-C0- R; + 3H:0
C

Hz -=OH + R:COOH CHz =0~-CO~- R3

Glycérol Acides gras Triglycéride
Figure 13 : La réaction d’estérification.

2.1.3. Les phospholipides :

Sont des esters de phosphoglycérol et d’acides gras. lls ont la particularité
d'étre amphiphiles, ils interagissent avec les molécules d’eau par leur site polaire et
forment des interactions hydrophobes par leur queue non polaire, cette propriété de
double interaction explique leur intégration dans les membranes biologiques et a la
surface des lipoprotéines.

2.1.4. Les stérols (cholestérol) :

Sont formés par la fusion de quatre cycles hydrocarbonés : trois de type
cyclohexanique et un de type cyclopentanique et comprennent au moins un
groupement OH. Le chef de file est le cholestérol.

Le cholestérol possede un groupe hydroxyle -OH sur le carbone 3 (C3). Ce
groupement constitue donc la partie hydrophile du cholestérol. La fonction OH du
cholestérol peut étre estérifiée par un acide gras qui rend la molécule totalement

insoluble dans I’eau. Il est présent sous forme estérifiée dans la plupart des tissus et,
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notamment, dans le cerveau. C'est également un composant des membranes dont il
assure la rigidité. C'est le précurseur des hormones stéroides dans les organes
stéroidogenes (corticosurrénales, gonades et placenta), des acides biliaires dans le
foie, et de la vitamine D de la peau. Il est d'origine alimentaire et endogene par une

synthése principalement hépatique.

CH

——» Sels biliaires
—— Vitamine D

——» Hormones stéroides

Cholestérol

Figure 14 : Structure chimique du cholestérol libre.

2.2. Classification des lipoprotéines :

Les lipoprotéines sont classées en fonction de leur densité, selon leur
comportement en ultracentrifugation.

Leur densité augmente des chylomicrons (présentant la densité la plus basse),
en passant par les lipoprotéines de tres basse densité (very low density lipoproteins
[VLDLY)), les lipoprotéines de densité intermédiaire (intermediate density lipoproteins
[IDL]) et de basse densité (low density lipoproteins [LDL]), jusqu’aux lipoprotéines de
haute densité (high density lipoproteins [HDL]). Cette classification est présente dans

le Tableau 5.[47]

2.2.1.Les chylomicrons : Sont de grosses particules qui assurent le

transfert des triglycérides (TG) et du cholestérol de l'intestin vers le foie en période

postprandiale.
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2.2.2.Les VLDL : Synthétisées par le foie, transportent majoritairement
des TG et un peu de cholestérol et se transforment en LDL.

2.2.3. Les IDL : Forme de transition des VLDL vers les LDL.

2.2.4. Les LDL : Riches en cholestérol, transportent ce dernier du foie vers
les tissus périphériques.

2.2.5.Les HDL : Assurent le transport inverse du cholestérol des tissus

périphériques vers le foie.

Tableau 5 : Classification et caractéristiques des lipoprotéines.

Lipoprotéines | Densité | Diametre | Mobilité Origine Fonction principale

moyen électrophorétique

(nm)

@ legllde s < 0.95 500 Reste au dépot Intestin Transport des glycérides
exogenes
0.96- 43 Pré-B Foie Transport des TG
1.006 endogenes
1.007- 27 Broad B Catabolisme  Précurseur des LDL
1.019 des VLDL
1.02- 22 B Catabolisme  Transport du cholestérol
1.063 des VLDL via
les IDL
1.064- 8 A Foie, Transport reverse du
1.21 intestin ; cholestérol
catabolisme
des CM et
VLDL
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3.Métabolisme des lipoprotéines :[43], [45], [47]-[50]

On distingue trois voies de transport des lipides dans I’organisme :

- Voie exogéne : transport et distribution au foie et aux tissus périphériques

des lipides absorbés par I'intestin (chylomicrons).

- Voie d’apport : transport des lipides du foie vers les tissus périphériques
(VLDL, IDL, LDL).

- Voie de retour : transport reverse du cholestérol des tissus périphériques

vers le foie (HDL).

3.1. Prise en charge des lipides exogénes par l’'intestin et transport vers le

foie: « voie entérohépatique ».

Au cours de la digestion, les lipides alimentaires sont hydrolysés dans le tube
digestif sous l'action conjuguée de la lipase pancréatique et des sels biliaires, en
cholestérol libre, acides gras et phospholipides. Ceux-ci sont véhiculés sous forme
de micelles vers la paroi du tube digestif ou s'effectue leur absorption.

Au sein de I’entérocyte, le cholestérol libre absorbé est réestérifié sous l'action
de I'ACAT (acyl-CoA cholestérol acyltransférase), et les acides gras a longues chaines
sont réestérifiés en TG. Ces deux composants avec les phospholipides absorbés se
lient a I'apolipoprotéine ApoB48 sous l'action de la MTP (Microsomal triglyceride
Transfer Protein) pour former les chylomicrons. L’intestin est I'organe de synthese
exclusif des chylomicrons. Ces derniers sont ensuite transportés par voie
lymphatique via le canal thoracique pour rejoindre la circulation sanguine.

Dans le compartiment vasculaire, les TG incorporés dans les chylomicrons
subissent une hydrolyse sous I’action de la LPL (lipoprotéine lipase), libérant ainsi des
AG libres, et donnant naissance a des particules résiduelles appauvries en TG appelés
chylomicrons-remnants (Figure 15). Les AG libérés subissent soit une B-oxydation

apres pénétration dans les myocytes (source importante d’énergie), soit une
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resynthése de TG de réserve apreés pénétration dans les adipocytes. Parallelement a ce
processus les chylomicrons échangent avec les HDL des lipides (donnant des TG et
recevant des esters de cholestérol) et des apolipoprotéines.
Les chylomicrons remnants sont captés par le foie ou ils subissent une lipolyse
et une protéolyse, suite auxquelles le cholestérol libéré peut connaitre 2 destinées :
e Soit étre excrété dans les canalicules biliaires, directement sous
forme de cholestérol libre ou apres conversion en acides biliaires.

e Soit étre intégré dans de nouvelles lipoprotéines assemblées et

secrétées par le foie : les VLDL.

Figure 15 : Métabolisme des chylomicrons[47].

CETP : Cholesterol ester transport protein. AGNE : Acides gras non estérifiés.
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3.2. Transport des lipides du foie vers les tissus périphériques : «voie

endogéne d’apport ».

Les VLDL sont principalement synthétisées par les hépatocytes a travers
I’association du cholestérol et des TG d’origine endogene avec essentiellement
I’apolipoprotéine ApoB100 sous I'action de la MTP (Microsomal triglyceride Transfer
protein), et sont ensuite secrétées dans la circulation sanguine ou leur durée de vie
est de I'ordre de quelques minutes.

Dans le plasma, les TG des VLDL, comme ceux des chylomicrons, subissent une
hydrolyse par la LPL (Lipoprotéine lipase), ce qui initie une cascade de lipolyse
aboutissant a la libération d’acides gras et a la génération, a partir de ces VLDL, de
lipoprotéines a densité intermédiaire (IDL), dont la durée de vie est de quelques
secondes, qui deviennent par la suite des lipoprotéines de basse densité (LDL) (Figure
16). En méme temps, ces lipoprotéines s’enrichissent en esters de cholestérol sous
I’action de la protéine de transfert des esters de cholestérol (cholesteryl ester transfer
protein CETP).

Les lipoprotéines LDL, ainsi pauvres en TG et riches en cholestérol,
représentent le produit final de la cascade métabolique VLDL-IDL-LDL, et constituent

le transporteur majoritaire du cholestérol dans I'organisme.
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Triglycérides

Cholestérol et esters
de cholesterol

[ Prospholipides

Figure 16 : Métabolisme des VLDL : Cascade VLDL-IDL-LDL[47].

AGNE : Acides gras non estérifiés.

Les LDL ont une triple destination :

e Pour un tiers elles sont captées dans les tissus périphériques
(tissus adipeux, muscles et myocardes compris), la-bas les esters de
cholestérol sont hydrolysés pour libérer le cholestérol qui est utilisé soit en
étant incorporé dans les membranes cellulaires, soit comme précurseur
métabolique (synthése des hormones stéroides par exemple).

e Pour un autre tiers, elles retournent au foie ou elles sont captées
grace a des récepteurs spécifiques, le cholesterol libéré subit le méme sort
que celui provenant des chylomicrons remnants.

e Pour le tiers restant elles sont captées par les macrophages.

Mlle. Laayouni Hafida 49



Le profil lipidique chez la femme avant et apres la ménopause These N°: 260/21

3.3. Voie de retour des tissus périphériques vers le foie : concept de transport

« reverse » du cholestérol.

La plupart des tissus périphériques ayant acquis du cholestérol sont incapables
de le cataboliser. L’élimination du cholestérol excédentaire de I’organisme se fait par
le foie, qui assure son excrétion dans la bile sous forme de cholestérol libre ou
d’acides biliaires. Ainsi le cholestérol susceptible d’étre en exces dans les tissus
extra-hépatiques doit étre ramené au foie par une voie métabolique spécifique : la
voie de retour, ou transport « reverse », du cholestérol. Ce concept a pour acteurs
clés les lipoprotéines de haute densité HDL. Ce role des HDL explique au moins pour
partie leurs propriétés antiathérogenes.

Les HDL plasmatiques ont comme origines principales le foie et I'intestin, elles
sont synthétisées et secrétées sous une forme discoidale quasiment dépourvues de
lipides. Dans la circulation sanguine, les HDL naissantes captent du cholestérol libre
au niveau des différentes cellules de I’organisme. Ce cholestérol subie une
estérification au sein des HDL sous l'action de la LCAT (lécithine cholestérol
acyltransférase), et les esters de cholestérol ainsi formés vont se loger au cceur de la
lipoprotéine libérant de la place en périphérie pour continuer a recevoir du
cholestérol. Ainsi, les HDL de petites tailles accroissent leur contenu lipidique et
augmentent de taille.

Au cours de leur métabolisme elles recoivent, sous |'action de la CETP
(Cholesteryl Ester Transfer Protein), des TG en provenance des VLDL et des
chylomicrons en échange de cholestérol estérifié, ensuite elles subissent un
catabolisme intravasculaire donnant naissances a des particules HDL-remnants
(Figure 17). Ces dernieres arrivent au foie qui capte les esters de cholestérol grace a
des récepteurs spécifiques, et les hydrolyse en cholestérol libre qui subit le méme

sort que celui provenant des chylomicrons-remnants et des LDL.
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Figure 17 : Métabolisme des HDL[47].

AGNE : Acides gras non estérifiés. LH : Lipase hépatique.

En somme, les HDL-C assurent le transport « reverse » du cholestérol suivant 4
étapes :
e Récupérer I'exces de cholestérol libre des tissus périphériques.
e Permettre l'estérification du cholestérol libre par la LCAT pour
libérer les sites périphériques de la lipoprotéine.
e Echanger ces stérides ainsi formé contre les triglycérides des VLDL
et des chylomicrons grace a la CETP.

e Ramener au foie le cholestérol non échangé des tissus.
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Les 3 voies de transport de cholestérol sont résumées sur la Figure 18.

INTESTINS
Phospholipides ‘ Cholestérol
P P A estanfie
Al ’; & Te 3 Triglycandes
aAv ‘ S A

TISSUS
PERIPHERIQUES

AW

‘ CHYLOMICRONS
8 48

RESIDU DE
CHYLOMICRON

k’ Elimination biliaire (sels biliaires, cholestérol)

Figure 18 : Schéma général du transport du cholestérol[51].

Voie 1 : Voie entérohépatique. Voie 2 : endogene d’apport aux tissus périphériques.

LDLR : LDL-récepteur, LPL : Lipoprotein lipase. SRB1: Scavenger receptor class B1.

Voie 3 : Voie de retour. CETP : Cholesteryl ester transfer protein.

LH : Lipase hépatique. LCAT : Lécithine cholesterol acyl transférase.

LRP: LDL-receptor related protein.
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lll. Le bilan lipidigue:

1.Définiton:

Le bilan lipidique consiste en un ensemble d'analyses permettant de mettre en
évidence des anomalies du métabolisme des lipoprotéines, et d'en optimiser la prise
en charge diététique et si besoin thérapeutique[52].
2.Intérét :

Le bilan lipidique permet de mettre en évidence des anomalies du métabolisme
des lipides appelées dyslipidémies et dyslipoprotéinémies, qui se traduisent par des
variations des concentrations circulantes des lipides et des lipoprotéines dans le sang
et/ou par I'existence de lipoprotéines anormales. Ce bilan permet ainsi I’évaluation
du risque athérogene par [I'appréciation des proportions des lipoprotéines
athérogenes (LDL) et antiathérogenes (HDL)[53].

Il est utilisé comme moyen de dépistage, mais aussi comme outil de suivi afin

de vérifier I'efficacité des traitements prescrits[54].

3.Parametres du bilan :

L'exploration d'une anomalie lipidique (EAL) comporte :

3.1. Une mention de l'aspect du sérum :

Cet examen simple et systématique doit étre interprété de facon cohérente avec
I’ensemble des autres parametres. Il est directement lié a 'aspect des lipoprotéines
en solution.

Un sérum clair traduit un bilan normal ou, en cas d’hyperlipoprotéinémie, une
augmentation de lipoprotéines vectrices de cholestérol (HDL et LDL) dont la petite
taille ne modifie pas la limpidité du sérum.

Un sérum opalescent, traduit un exces de VLDL.

Un sérum lactescent traduit I’existence anormale de chylomicrons.
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3.2. Le dosage du cholestérol total (CT) :

Il correspond a la somme des différentes fractions du cholestérol (libre et
estérifié). Il peut étre dosé par des méthodes colorimétriques, enzymatiques et
chromatographiques. Ces derniéres représentent la méthode de référence.

3.3. Le dosage des triglycérides (TG) :

Se fait généralement par des techniques enzymatiques reposant sur le dosage

enzymatique du glycérol libéré apres action d’une lipase.

3.4. Le dosage du HDL-cholestérol (HDLc) :

Se fait soit par des méthodes de précipitation sélective, qui consistent a faire
précipiter les LDL et les VLDL avant de doser par technique enzymatique les HDL
présentes dans le surnageant (cette méthode expose a des erreurs). Soit par des
méthodes de dosage direct, a travers le blocage des autres lipoprotéines par des

additifs et le dosage des HDL par technique enzymatique (méthode plus fiable).

3.5. Le calcul du LDL-cholestérol (LDLc) :

Se fait par dosage direct ou avec la formule de Friedewald :
e LDLc = Ct - HDLc - TG/5 [g/]] (formule utilisable si TG < 3,4 g/l).
e |DLc = Ct - HDLc - TG/2,19 [mmol/I] (utilisable si TG <3,9mmol/I).
Le calcul du LDL-cholestérol est indispensable pour affirmer le caractere
athérogene d'une hyperlipidémie. En cas de TG>3,4 g/l [3,9 mmol/l], la formule de
Friedewald n'est plus valide pour calculer le LDL-cholestérol : il faut alors réaliser un

dosage direct du LDL-cholestérol[48], [49], [54].
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4 _.Modalités de réalisation :

Les modalités de réalisation du bilan lipidique sont les suivantes :

Il doit étre effectué aprés 12 heures de jeline.

Etant prescrit devant un facteur de risque cardiovasculaire ou une
complication, il se doit d'étre complet pour mieux stratifier le risque et il
doit étre répété en cas d'anomalies pour confirmation.

- Si les anomalies lipidiques ne sont pas suffisamment importantes pour
justifier un traitement, le bilan lipidique doit alors étre controlé tous les 3
ans, sauf pour les diabétiques de type 2 chez qui il doit étre vérifié
annuellement.

- Comme l'age est un facteur de risque, il est logique que le bilan lipidique

soit controlé systématiquement vers la cinquantaine chez les hommes et la

soixantaine chez les femmes[48].
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5.Valeurs de références :

Des valeurs usuelles et pathologiques des lipides sériques sont rapportées dans
le Tableau 6, selon les recommandations américaines du « NCEP Adult Treatment

Panel Il »[52], [55].

Tableau 6 : Valeurs des lipides sériques selon les recommandations américaines.

Lipides sériques

Valeurs g/L (mmol/L) Niveau de risque

Cholestérol total <2 (<5,2) Normal
2-2,39 (5,2-6,1) Limite
>2,4 (> 6,2) Elevé
Triglycérides <1,5(<1,7) Normal
1,55-1,99 (1,7-2,2) Limite
2-4,99 (2,3-5,6) Elevé
>5(=5,7) Tres élevé
Cholestérol-HDL <0,4 (<1,0) Elevé
>0,6 (>1,5) Bas
Cholestérol-LDL <1 (<2,6) Normal
1-1,29 (2,6-3,3) Légerement augmenté
1,3-1,59 (3,4-4,0) Limite
1,6-1,89 (4,1-4,8) Elevé
>1,9 (=4,9) Tres élevé
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IV. Les dyslipidémies :

1.Définition :

Les dyslipidémies sont définies comme la variation d’un ou de plusieurs
parametres lipidiques, en dehors des limites des valeurs usuelles identifiées au sein
d’une population donnée[56]. Les dyslipidémies constituent un facteur de risque

majeur de survenue de I'athérosclérose et des maladies cardiovasculaires[57].

2.Role des dyslipidémies dans I’athérogeneése :

Le risque le plus fréquent et le plus redoutable des dyslipidémies est le
développement de [I’athérosclérose, il s’agit d’une « association variable de
remaniements de I'intima des arteres de gros et moyen calibre, qui consiste en une
accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits
sanguins, de tissu fibreux et de dépodts calcaires. Le tout est accompagné de
modifications de la média. » Cette définition a été donnée par I’'OMS en 1958[58].

Cette augmentation du risque d’athérosclérose est principalement associée a
une augmentation du cholestérol lié aux LDL, a une diminution de celui lié aux HDL,
et, a un degré moindre, a ’'augmentation des TG dans le sang.

2.1. LDL-Cholestérol :

Plusieurs études épidémiologiques ont prouvé une forte association entre le
taux de cholestérol sérique total et le risque cardiovasculaire[59]-[61].

La potentialité athérogene du cholestérol est due particulierement a son
transport par les LDL vers les tissus périphériques[62], [63], ces lipoprotéines
constituent de vrais initiateurs de la Iésion d’athérosclérose.

Les anomalies des LDL ayant un impact sur leur pouvoir athérogene sont de

deux types, anomalies quantitatives et anomalies qualitatives.
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Les anomalies quantitatives, qui se manifestent par une hypercholestérolémie,
ont principalement deux origines :

e Un défaut de catabolisme des LDL en conséquence d’un déficit des
récepteurs cellulaires aux LDL (ex. I’hypercholestérolémie familiale).

e Une surproduction hépatique des particules de VLDL, les
précurseurs de LDL (ex. Hyperlipidémie combinée).

En ce qui concerne les anomalies qualitatives, celles-ci impliquent
principalement la formation préférentielle et/ou un catabolisme ralenti des LDL
petites et denses, ces dernieres ayant un pouvoir pathogene accru a cause de leur
facilité de pénétration de la paroi artérielle, de leur rétention préférentielle au sein de
la matrice, et de leur susceptibilité élevée a une modification structurelle sous stress
oxydant[64], [65].

L’accumulation des LDL favorise leur passage sous I’endothélium ou elles sont
peroxydées avant d’étre prises en charge par les macrophages qui alimentent ensuite
les dépots lipidiques a I'origine des lésions athéromateuses[66].

2.2. HDL-cholestérol :

A travers leur implication dans le transport reverse du cholestérol des tissus
périphériques vers le foie, les HDL semblent avoir un role dans la prévention des
événements cardiovasculaires liés a I’athérosclérose[67], [68]. Pour cette raison les
HDL sont considérés comme un facteur cardioprotecteur. D’autres mécanismes a
I’origine de I'athéroprotection des HDL ont été décrits, a savoir :

e Les HDL sont pourvues d’une activité anti-inflammatoire[69]-[73],
leur permettant de contrecarrer Il'inflammation chronique de
I’athérosclérose caractérisée par lI'accumulation de macrophages et de
lymphocytes dans l'espace sous-endothélial, et par I'augmentation des

concentrations plasmatiques de différents marqueurs inflammatoires.
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e Les HDL empéchent I'oxydation des LDL[74]-[77], qui joue un role
central dans l'initiation et la propagation de I'athérosclérose.

e Les HDL jouent un rble important dans la préservation de I'intégrité
de I’endothélium[78]-[83], en exercant un effet antiapoptotique sur les
cellules endothéliales et en favorisant la réparation de I’endothélium lésé.

2.3. Les triglycérides :

Les TG n’entrent pas dans la composition de la plaque athérosclérotique,
cependant, plusieurs études épidémiologiques ont démontré que leur élévation dans
le sang est associée a I’laugmentation du risque coronaire, indépendamment des LDL
et des HDL[84], [85]. Ceci s’explique par la relation qu’entretiennent les TG avec les
autres fractions lipidiques, favorisant le développement d’une athérosclérose par des
mécanismes indirects :

2.3.1. Mécanisme en rapport avec les VLDL/Chylomicrons :

L’hypertriglycéridémie s’accompagne d’une augmentation des lipoprotéines
transporteuses des TG (VLDL/Chylomicrons), ce qui induit a un profil lipidique
perturbé contribuant au processus de I’athérosclérose[86]. Zilvermist[87] propose
que ces particules riches en TG sont capables de pénétrer dans I’espace de I'intima
ou ils seront digérées par les macrophages qui se transforment en cellules
spumeuses athérogenes[88].

2.3.2. Mécanisme en rapport avec les HDL :

L’hypertriglycéridémie majore les échanges que subissent les VLDL avec les
HDL grace a la CETP, ainsi sont formées de petites HDL riches en TG et pauvres en
esters de cholestérol et donc incapables de participer au transport reverse du

cholestérol[89], [90].
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2.3.3. Mécanisme en rapport avec les LDL :

En cas d’hypertriglycéridémie, les LDL résultants de la transformation de VLDL
riches en TG, ont une concentration en TG plus élevée que la normale, ceci diminue
I’affinité de ces particules pour leur récepteur, et par conséquent ralenti leur
catabolisme, les rendant plus susceptibles de s’oxyder et d’attribuer au processus
athérogene[91].

3.Diagnostic positif :

Cliniquement, I'examen n'apporte que rarement des arguments évocateurs :
dans certaines formes de dyslipidémies, des taches sur la peau appelées
« xanthomes » peuvent apparaitre, ce sont des formations jaunes ou oranges, de
petite taille, réalisant des petites protubérances sous-cutanées, et qui témoignent
d’un exces de cholestérol sanguin. De méme, les « xanthomes tendineux »
correspondent a la formation de petits nodules, durs et mobiles, pouvant apparaitre
au niveau des tendons extenseurs des doigts, sur les poignets ou sur les tendons
d’Achille principalement (Figure 19). Les « xanthélasmas » sont de petites
tuméfactions jaunatres, en relief, sur les paupieres (Figure 20). Le dépot de
cholestérol LDL peut également se voir au niveau oculaire avec I'apparition d’un « arc
cornéen » (Figure 21).

En dehors de ces manifestations, les dyslipidémies appartiennent au groupe
des « maladies silencieuses », qui évoluent a bas bruit et peuvent, pendant de
nombreuses années, ne provoquer aucun symptome. Seules les conséquences
cardiovasculaires (IDM, AVC, artériopathies périphériques) apparaissant le plus

souvent de maniere tardive, sont symptomatiques[44], [92].
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Figure 19 : Xanthomes tendineux (Tendon d'Achille).

Figure 20 : Xanthélasma.
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Figure 21 : Arc cornéen.

Le dépistage d’une dyslipidémie repose donc essentiellement sur la réalisation
d’un bilan biologique qui détermine les concentrations de CT, de TG et de HDL-C par
une méthode adéquate, afin de permettre le calcul du LDL-C par la méthode de
Friedewald si la triglycéridémie est <3,4g/l.

Le diagnostic de I’hypercholestérolémie est posé lorsque le taux de LDL-C est
supérieur ou égal a 1,60 g/L.

De méme, une hypertriglycéridémie est définie par un taux de triglycérides

supérieur ou égal a 1,50 g/L.
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4 Classifications :

Les hyperlipidémies sont classées en formes primitives, comprenant des
pathologies a déterminisme génétique établi, et en formes secondaires ou
hyperlipidémies acquises[47].

Les hypolipidémies sont des maladies génétiques rares, les principales étant
I’hypobétalipoprotéinémie et I’hypoalphalipoprotéinémie.

4.1. Les hyperlipidémies primitives :

Elles sont habituellement classées selon la classification de Fredrickson. Il s’agit
d’une classification phénotypique, reposant sur |’observation d’anomalies du
métabolisme des lipoprotéines[47]. Cette classification identifie 6 types

d’hyperlipoprotéinémies.
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En pratique, on utilise la classification francaise simplifiée de De Gennes qui

regroupe ces phénotypes en 3 grandes catégories (Tableau 7).

Tableau 7 : Classification et caractéristiques des dyslipidémies primitives.[51], [52]

Classification de De Classification de Aspect du LP Complications
Gennes Fredrickson sérum RS
Taux de CT
et TG
Hypercholestérolémie lla Clair LDL Athérome++
Hypercholestérolémie CT:1t1 IDM, AVC
essentielle TG: N
Hypertriglycéridémie | Lactescent CM Pancréatite++
Hypertriglycéridémie (crémage)
endogene CT:Nou't
TG: 111
\Y, Opalescent VLDL Athérome+
Hypertriglycéridémie CT:Nou! Pancréatite+
endogene TG : 1t
\" Opalescenta CM et Pancréatite++
Hypertriglycéridémie lactescent VLDL Athérome+
mixte CT:Nou't
TG: 111
Dyslipidémie mixte Il Opalescent IDL Athérome++
Dysbetalipoprotéinémie CT : 1t
TG : 111
IIb Opalescent LDL et  Athérome++
Hyperlipidémie mixte ou CT: 1t VLDL
combinée TG : 111
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4.2. Les hyperlipidémies secondaires :[93]

Représentent la cause la plus fréquente des troubles du métabolisme lipidique
chez le sujet adulte. Leur dépistage est impératif avant d’affirmer qu’une
dyslipidémie est primaire et la traiter comme telle.

Un certain nombre de pathologies peuvent étre a I'origine d’une dyslipidémie

(Tableau 8).
Tableau 8 : Causes de dyslipidémies secondaires.
Endocrinopathies Diabéte
Hypothyroidie
Syndrome de Cushing
Acromégalie
Troubles nutritionnels Anorexie mentale
Alcoolisme
Affections hépatobiliaires Cholestase
Insuffisance hépatocellulaire
Affections rénales Syndrome néphrotique
Insuffisance rénale chronique
Divers Porphyrie
Myélome
Glycogénoses
Grossesse
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Il faut souligner également I'existence de dyslipidémies dues a différentes
classes médicamenteuses, dont celles du traitement de l'infection par le virus de

I'immunodéficience humaine (VIH) (Tableau 9).

Tableau 9 : Dyslipidémies iatrogenes : Effets lipidiques.

VLDL (TG) LDL HDL
Dérivés vitamine A 7 — -
Bétabloquants 7 — \
Corticoides — ou / 7 /
Diurétiques thiazidiques 7 7 -
Estrogenes 7 - ou \ /
Progestatifs - 7 N
Immunosuppresseurs - ou / / —
Trithérapie anti VIH 7 - ou / N
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V.

Prise en charge de la dyslipidémie : moyens thérapeutiques

Le traitement de la dyslipidémie a fait I'objet de recommandations européennes
ESC/EAS en 2016[94], et de recommandations HAS en 2017[95]. Les deux
recommandations se rapprochent avec toutefois des nuances notables.

La prise en charge du patient dyslipidémique est simple, réalisable en
ambulatoire. Seul le traitement des formes graves nécessite une prise en charge dans
un centre spécialisé[96].

Apres une évaluation du risque cardiovasculaire globale a I'aide de I'outil
SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) et I’établissement des objectifs
thérapeutiques (Tableau 10), le traitement des dyslipidémies débute par une
modification du mode de vie, recommandée seule lorsque le risque cardiovasculaire
est faible ou modéré, et associée d’emblée a un traitement hypolipémiant lorsque le
risque est élevé. En deuxiéme intention, lorsque I'objectif n’est pas atteint au bout de
3 mois d’une intervention de premiere intention bien suivie par le patient, un

traitement hypolipémiant sera instauré ou intensifié selon le niveau de risque[95].
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Tableau 10 : Niveau thérapeutique cible du LDLc en fonction du risque CV.[95], [97]

Faible SCORE< 1%

Modéré 1 % < SCORE < 5 %
ou présence de 2 facteurs de RCV (hors diabete,
insuffisance rénale et HTA)
ou diabete de type 1 ou 2 chez un patient < 40 ans
sans facteur de RCV ni atteinte d'organe cible

Elevé 5% < SCORE < 10 %
ou diabete de type 1 ou 2 :
- patient < 40 ans avec au moins 1 facteur de RCV ou
atteinte d'organe cible
- patient > 40 ans sans facteur de RCV ni atteinte
d'organe cible
ou patient ayant une insuffisance rénale chronique
modérée
ouTA = 180/110 mm Hg

Tres SCORE = 10 %

élevé ou diabete de type 1 ou 2 chez un patient > 40 ans avec
au moins 1 facteur de RCV ou atteinte d'organe cible
ou patient ayant une insuffisance rénale chronique
sévere
ou maladie cardiovasculaire documentée (prévention

secondaire)

< 1,9 g/l
(4,9 mmol/l)
< 1,3 g/l

(3,4 mmol/l)

<1,0g/l

(2,6 mmol/l)

< 0,70 g/l

(1,8 mmol/l)
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1.La modification du mode de vie :[98]

1.1. En cas d’hypercholestérolémie isolée : il est recommandé de :

e Réduire les exces d’acides gras saturés d’origine animale (produits
carnés, fromage, beurre, etc.) ou végétale (huile de palme, palmiste, coprah,
etc.) et les acides gras trans issus de I’hydrogénation partielle des matieres
grasses (viennoiseries, patisseries, biscuits).

e Privilégier les acides gras insaturés d’origine animale (volaille, etc.)
et végétale source d’acides gras oméga-9 (huile d’olive), oméga-6 et
oméga-3 (huile de colza, soja, noix, etc., margarines avec oméga-9, 6 et 3).

e Accroitre la consommation des aliments source de fibres
alimentaires (céréales completes et pain complet, légumes secs, fruits et
légumes, etc.) et principalement de fibres solubles (pectines, béta-glucanes
de Iavoine et de I'orge).

1.2. En cas de dyslipidémie mixte : il est recommandé en outre de :

e Réduire I’apport calorique en cas d’exces de poids abdominal.

e Limiter particulierement les aliments et boissons sucrées riches en
glucides simples et de limiter les aliments d’index glycémique élevé (pain
blanc, pomme de terre, etc.).

e Consommer des poissons gras (sardine, maquereau, hareng, etc.).

1.3. En cas d’hypertriglycéridémie sévere : il est recommandé de :

e Tester la sensibilité individuelle par la réalisation d’un test
diagnostique d’abstinence de boissons alcoolisées sur 5 a 7 jours, puis aux
glucides simples (glucose, fructose, saccharose, etc.) et complexes (pain,
pomme de terre, etc.). En cas de négativité, il peut s’agir d’une sensibilité
aux lipides qui peut justifier le recours aux triglycérides a chaine moyenne

apres avis spécialisé.
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e Consommer des poissons gras (sardine, maquereau, hareng, etc.),
riches en acides gras polyinsaturés oméga-3 a longue chaine (acide
eicosapentaénoique : EPA et acide docosahexaénoique : DHA) ayant un effet
hypotriglycéridémiant propre, ou supplémenter en EPA-DHA.

La démarche diététique sera poursuivie méme si I'objectif thérapeutique est
atteint. La modification des habitudes alimentaires doit étre associée a la pratique
d’une activité physique réguliere.

2.Le traitement médicamenteux :[49], [96], [99]

Il est indiqué lorsque le LDL-cholestérol reste supérieur a [I'objectif
thérapeutique apres 3 a 6 mois de diétothérapie bien conduite, et d’emblée chez un
patient en prévention secondaire, aprés une complication ischémique ou en cas de
haut risque cardiovasculaire.

Les principales classes d’hypolipémiants sont :

2.1. Les statines :

2.1.1. Mécanisme d’action : Les statines inhibent 'HMG-CoA réductase

(hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme A réductase), une enzyme qui catalyse la
transformation de I’HMG-CoA en mévalonate (précurseur des stérols). Cette inhibition
diminue la synthese hépatique du cholestérol et augmente la synthese des récepteurs
a LDL a la surface des hépatocytes, ainsi la captation des LDL augmente et leur taux
circulant diminue.

Leur effet biologique majeur est d'abaisser le LDLc. Elles sont le traitement de
premiere intention dans les hypercholestérolémies isolées et les hyperlipidémies

mixtes.
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2.1.2. Exemples de statines commercialisés au Maroc :

Atorvastatine: TAHOR® Cp 10, 20, 40, 80mg
Rosuvastatine: CRESTOR® Cp 5, 10, 20mg
Simvastatine: CHOLESTIN® Cp 10, 20, 40 mg
Pravastatine : PRAVASTATINE GT® Cp 10, 20, 40 mg

2.2. Les fibrates :

2.2.1. Mécanisme d’action: Les fibrates agissent en activant des

récepteurs appelés PPAR (Récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes), ce
sont des récepteurs nucléaires présents essentiellement dans le foie et les muscles
dont [lactivation entraine une augmentation de I'expression du gene de la
lipoprotéine lipase et une diminution de la synthese de l'apo Clll. Ceci a comme
conséquences une majoration de la lipolyse des lipoprotéines riches en TG (VLDL),
une diminution de la synthése hépatique des TG, et une stimulation de la synthese
des apolipoprotéines (Apo) Al et A2, ce qui augmente les concentrations des HDL et
le retour du cholestérol vers le foie.

Les fibrates sont particulierement indiqués dans les hyperlipoprotéinémies
mixtes avec augmentation du LDL cholestérol et des triglycérides, apres échec du
régime.

2.2.2. Exemples de fibrates commercialisés au Maroc :

Fenofibrate: LIPANTHYL® Cp 160, 200mg

Ciprofibrate: LIPANOR® Cp 100mg
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2.3. Les résines chélatrices des acides biliaires : La cholestyramine

. Mécanisme d’action : La cholestyramine forme des complexes

insolubles avec les acides biliaires, entrainant une interruption du cycle
entérohépatique pour augmenter I’élimination fécale du cholestérol, ceci augmente la
captation hépatique du LDL-cholestérol et donc diminue son taux sérique.

2.4. Les inhibiteurs de I’absorption intestinale du cholestérol (I’'ézétimibe)

2.4.1. Mécanisme d’action : Inhibition spécifique de [I'absorption

enzymatique du cholestérol alimentaire au niveau intestinal, entrainant ainsi une
diminution des apports en cholestérol au foie.

2.4.2. Exemples commercialisés au Maroc :

Ezétimibe : EZETROL® Cp 10mg

L’ézétimibe est le seul représentant de sa classe.
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EFFETS DE LA MENOPAUSE SUR LE PROFIL

LIPIDIQUE

Au cours de la période d’activité génitale, les cestrogénes exercent un effet
cardioprotecteur chez les femmes les rendant moins a risque de développer des
maladies cardiovasculaires par rapport aux hommes et par rapport aux femmes
ménopausées. L’estradiol (E2) est I'cestrogeéne circulant prédominant. Il est synthétisé
par les ovaires et circule dans le plasma transporté par la SHBG (Sex Hormone
Binding-Globuline), ou il diffuse passivement a travers la membrane cellulaire vers les
tissus cibles. Plusieurs données expérimentales ont prouvé la sensibilité du foie a
I’action des cestrogenes, et ainsi I'implication de ces derniers dans la régulation
directe ou indirecte du métabolisme des lipides hépatiques et des taux de
lipoprotéines sériques. Par conséquent la carence en E2 apres la ménopause naturelle
ou par ovariectomie peut expliquer les troubles du profil lipidique observés chez la
femme ménopausée.

Plusieurs mécanismes d’action des cestrogenes sur le métabolisme lipidique ont

été décrits.
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. Mécanismes de signalisation des cestrogenes dans le foie :

Les cestrogenes peuvent exercer leurs effets biologiques dans le foie par le
biais d'un certain nombre de mécanismes. Le mécanisme classique d'action de I'E2
implique sa liaison aux récepteurs nucléaires des hormones stéroides, le récepteur
des cestrogenes Alpha (ERx) ou le récepteur des cestrogenes béta (ERB). Cette liaison
entraine une translocation du complexe E2-ER vers le noyau cellulaire ou il régule
I'expression de plus de 1000 génes hépatiques, et notamment les génes impliqués
dans le métabolisme des lipides[100].

Une perte de I'ERx hépatique entraine une augmentation de l'expression des
genes de synthese des lipides[101] et une perte de la régulation cestrogénique des

genes cibles du métabolisme lipidique[102]-[104].

Il. Régulation cestrogénique du captage hépatique du cholestérol

Le taux plasmatique du cholestérol est maintenu constant grace a un équilibre
entre les processus de synthése et de transport de cholestérol vers le plasma et ceux
de stockage et d’élimination. Le foie joue un role important dans cette homéostasie
en captant le cholestérol plasmatique grace a différents récepteurs membranaires
spécifiques tels que le récepteur des lipoprotéines de faible densité (R-LDL) (ou
récepteur a Apo B/E), et la protéine apparentée au récepteur des LDL (LRP1) (ou

récepteur des résidus de lipoprotéines).
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1.Impact de la carence cestrogénique sur les R-LDL :

Le récepteur des LDL est une glycoprotéine présente sur I’ensemble des cellules
de I'organisme mais prédominante au niveau hépatique (environ 70%)[105], [106]. Il
joue un role primordial dans le maintien de ’homéostasie du cholestérol en éliminant
environ 56 a 80% des particules LDL fortement athérogenes de la circulation
sanguine[107], [108].

La PCSK9 (proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9) est une enzyme
responsable de la dégradation des R-LDL dans le foie, ralentissant donc le captage et
I’élimination du LDL-C et augmentant ainsi sa concentration plasmatique[109].

Des mutations au niveau des génes codant pour le R-LDL ou la PCSK9 sont
responsables d’hypercholestérolémie familiale[110].

L’'impact de la carence en cestrogenes sur I’expression des R-LDL a été observé
lors d’une étude réalisé en 1999 par Abbey et a/.[3] a travers laquelle on a noté chez
les femmes ménopausées comparativement aux femmes non ménopausées, une
diminution de I'activité du R-LDL, et cette diminution était inversement corrélée aux
concentrations plasmatiques élevées de LDL-C (r = -0.27, P < 0.01).

En ce qui concerne I'impact de la carence cestrogénique sur ’expression de la
PCSK9, une étude portant sur une partie de la population chinoise a rapporté une
augmentation d’environ 40% (P < 0.001) des concentrations plasmatiques de la
PCSK9 chez les femmes ménopausées comparativement aux femmes non
ménopausées. Ces concentrations de PCSK9 étaient positivement corrélées a celles du
cholestérol total plasmatique[111]. Des résultats similaires avaient été trouvés une
année plus tot dans une étude Américaine[112].

Ces résultats suggerent que la carence en cestrogenes due a la ménopause ou a
I’ovariectomie diminue I’activité des R-LDL et augmente les niveaux de PCSK9 dans la

circulation sanguine, entrainant ainsi une hypercholestérolémie.
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2.Impact de la carence cestrogénique sur les LRP1 :

La protéine apparentée au R-LDL (LRP1: LDL-receptor-related protein-1), est
une protéine transmembranaire, faisant partie de la famille des R-LDL. Elle est
exprimée dans un ensemble large de types cellulaires, avec une prédominance au
niveau du foie, du cerveau et du placenta[113]. La LRP1 hépatique intervient dans la
clairance des lipoprotéines enrichies en Apo E (les résidus de chylomicrons et de
VLDL)[114], [115]. Ainsi, la LRP1 hépatique contribue au maintien d’un taux normal
de lipoprotéines circulantes et ainsi protége contre I’athérosclérose.

En 1995, Westerveld et a/.[116] ont rapporté que la clairance des chylomicrons
ainsi que celle de leurs résidus était retardée en postprandial chez les femmes
ménopausées normo-lipidémiques comparativement aux femmes non ménopausées
normo-lipidémiques. Ces résultats ont été confirmés trois années plus tard par Van
Beek et al[117]. Ce qui suggere que la LRP1 pourrait étre affecté en absence des

cestrogenes.

lll. Régulation cestrogénique du transport reverse du cholestérol

Il est proposé que les cestrogenes proteégent contre I'athérosclérose grace a leur
role dans le transport reverse du cholestérol, cependant ce rble est controversé.
Badeau et al[118] lors d’une étude réalisée en 2013 n’ont pas trouvé d’association
entre le taux plasmatique d’estradiol et la capacité d’efflux de cholestérol vers le foie
chez les femmes non ménopausées. Roe et al[119] par contre lors d’une étude
réalisée en 2014, ont découvert une réduction de la capacité d’efflux du cholestérol
chez des femmes non ménopausées ayant un syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK), qui est un état de faiblesse en cestrogenes. Chez les femmes ménopausées
I’hypoestrogénie augmente la capacité d'efflux du cholestérol des HDL par rapport

aux femmes non ménopausées selon une étude réalisée en 2016 par El Khoudary et
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al. probablement en raison de l'augmentation des taux de VLDL-TG apres la
ménopause. Toutefois, en 2002, Ulloa et al[120] ont conclut que "administration du
THS augmente efficacement la capacité d'efflux du cholestérol des HDL.

Ainsi, il a été démontré que les cestrogenes ont certains effets sur la capacité
d'efflux du cholestérol des HDL vers le foie, mais il n'y a pas de relation cohérente
entre l'amélioration et l|'altération de cette voie de transport par les cestrogenes

d'apres la littérature.

IV. Réqulation cestrogénique des facteurs affectant indirectement

le métabolisme lipidique hépatique :

Bien que I’on ait proposé que les cestrogeénes régulent directement un certain
nombre de voies impliquées dans le métabolisme hépatique des lipides, I'activité de
ces hormones dans un certain nombre d’autres tissus peut également contribuer
indirectement au métabolisme des lipides hépatiques et aux réponses lipidiques
plasmatiques.

Lors d’un jeline, environ 75% des lipides incorporés dans les VLDL proviennent
des acides gras délivrés au foie par lipolyse et seulement environ 4% proviennent de
la lipogenese. Lors de l'alimentation, 43% proviennent encore du tissu adipeux et 25%
de l'alimentation, soit des chylomicrons, soit du pool plasmatique d'acides gras[121],
[122]. Ainsi, le flux d’acides gras vers le foie est un facteur beaucoup plus important
de stéatose hépatique et de dyslipidémie que la lipogenese de novo (induite par
I'insuline a partir du glucose)[123]. Certains des effets protecteurs des cestrogenes
sont probablement indirectement dus a la signalisation cestrogénique dans le tissu
adipeux pour limiter la libération d’acides gras sériques, et dans le muscle
squelettique pour favoriser I'oxydation des acides gras, limitant ainsi I'apport

d’acides gras au foie.
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Type, lieu et durée d’étude :

Notre travail constitue une étude prospective comparative de deux échantillons
de populations de femmes différentes : ménopausées et non ménopausées, ayant au
préalable un bilan lipidique demandé par leurs médecins. L’étude est réalisée par le
service de biochimie de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

Le recrutement a eu lieu au niveau du service de prélevement de la méme
structure hospitaliere sur une période de 3 mois s’étendant de janvier 2021 a Mars

2021.

Population d’étude :

80 femmes agées de 25 ans a 70 ans étaient recrutées aprés un consentement
éclairé et classées en deux groupes : 40 femmes non ménopausées et 40 femmes

ménopausées.

1.Criteres d’inclusion :

Toutes les patientes consentantes avec distinction de sexe (féminin) ont été
retenues. Le statut de la ménopause a été défini selon les criteres de ’'OMS :
> Les femmes présentant des regles régulieres ont été incluses dans le groupe
des femmes non ménopausées.
> Les femmes présentant une aménorrhée spontanée depuis plus de 12 mois ont

été incluses dans le groupe des femmes ménopausées.

2.Criteres d’exclusion :

Les criteres d'exclusion utilisés pour sélectionner les sujets étaient les suivants:
Utilisation d'une hormonothérapie substitutive ou de médicaments hypolipémiants,
grossesse ou aménorrhée primaire, ménopause chirurgicale et données manquantes.
Pour minimiser lI'impact du mode de vie sur le profil lipidique, les femmes fumeuses,

diabétiques et hypertendues ont été exclues.
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lll. Recueil des données :

Pour la collecte des informations, une fiche d’exploitation a été préétablie
(annexe 1).

L’étude comprenait :

- Un interrogatoire.

- Des mesures anthropométriques.

- Des dosages biologiques.

1.L’interrogatoire :

La 1¢re partie de la fiche comprenait un questionnaire qui concerne :

1.1. Des données socio-démographiques : L’dge, I’état matrimonial et le

degré de parité.

1.2. Le statut hormonal : Ménopausée ou non ménopausée, la durée de la

ménopause, la notion de prise de contraception.

1.3. L’hygiéne de vie : ’activité physique.

2. Les mesures anthropométrigues :

Les patientes ont bénéficié d’'un examen général permettant :

- La mesure du poids.

- La mesure de la taille.

- Le calcul de I'IMC par la formule: poids/taille?, exprimé en kg/m2.
L’interprétation établie par I’OMS figure sur le Tableau 11.

- La mesure du tour de taille : L’interprétation de ’OMS est présente sur le

- Tableau 12.

- La mesure du tour de hanche.

- Le calcul du ratio tour de taille/tour de hanches : qui est élevé selon ’'OMS

lorsqu’il est > 1 chez les hommes et > 0,85 chez les femmes, et considéré

Mlle. Laayouni Hafida 81



Le profil lipidiqgue chez la femme avant et apres la ménopause Theése N°: 260/21

comme un marqueur de risque de survenue de maladies liées a

I'obésité[124].

Tableau 11 : Classification des adultes en fonction de I'I|MC.[124]

IMC (kg/m?) Risque de morbidité
Classification
associée
Insuffisance pondérale Inférieur a 18,5 Faible
Poids normal 18,5 - 24,9 Moyen
Surpoids (pré-obésité) 25 -29,9 Accru
Obésité classe | (modérée) 30 - 34,9 Modéré
Obésité classe Il (sévere) 35 -39,9 Important
Obésité Classe Ill (morbide) Supérieur a 40 Tres important

Tableau 12 : Périmetre abdominal par sexe et risque de complications

métaboliques associé a I'obésité chez les sujets de race blanche.[124]

Périmétre abdominal (cm)

Risque de complications

Femmes

) ) Hommes
métaboliques

Augmenté >94 >80

Sensiblement augmenté >102 >88

3.Le bilan biologique :

Les prélevements sanguins pour bilan biologique ont été effectués sur tube
hépariné le matin apres 12h de jelne. Le bilan biologique a comporté le dosage des

parametres du bilan lipidique : le Cholestérol total, les TG, le HDLc, et le calcul du
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LDLc par la formule de Friedewald lorsque les TG<3,4g/l. Tous ces parametres ont
été évalués sur le Cobas® 6000 de la société Roche Diagnostic.

Les méthodes de dosage utilisées sont mentionnées dans le Tableau 13.

Tableau 13 : Tableau résumant les différentes méthodes de dosage des parametres.

Méthode enzymatique colorimétrique (cholestérol estérase - cholestérol oxydase).
Méthode enzymatique colorimétrique utilisant la glycérol-phosphate-oxydase et
un chromogene.

Calcul selon la formule de Friedewald LDL-C = CT - HDL-C - TG/5 pour des taux
de TG < 4g/L, au-dela on passe au dosage par méthode enzymatique
colorimétrique en phase homogeéne.

Méthode enzymatique colorimétrique (cholestérol estérase modifié par PEG -

cholestérol oxydase modifié par PEG).

Les seuils pathologiques retenus sont tirés des recommandations américaines
du « NCEP Adult Treatment Panel Ill »[55], avec: CT = 2,4 g/l ; TG = 1,6 g/l et = 2
g/l ; LDL-C = 1,6 g/Il, et HDL-C < 0,5 g/I.

Pour apprécier le risque athérogene secondaire aux perturbations lipidiques,
nous avons calculé l'index d’athérogénicité (IA = CT/C-HDL), un risque étant

considéré comme élevé si I’'index est supérieur a 4,85.

IV. Méthode d’analyse statistigue et de traitement des données :

Les données recueillies ont été saisies et codées sur le logiciel Microsoft Excel,
puis analysées a I'aide du logiciel SPSS.

Les variables qualitatives étaient représentées par leurs effectifs et leurs
pourcentages, et les variables quantitatives étaient exprimées par les moyennes et les

écart-types, ainsi que par leurs valeurs minimales et maximales.
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La comparaison de deux pourcentages a été faite a I’aide du test de Khi 2.

La comparaison de deux moyennes a été faite par le test-t de student pour
deux échantillons indépendants.

Les corrélations entre les différents parametres étudiés ont été appréciées par
le coefficient de corrélation de Pearson ou par le test de Khi-2.

Le seuil de significativité statistique a été fixé a 5% (p<0,05).

Les résultats sont rapportés sous forme de graphiques et de tableaux
commentés. La réalisation des graphiques a été effectuée avec le logiciel Microsoft

Excel.

V. Considérations éthiques

L’aspect éthique sera pris en considération tout au long de notre étude et nous
avons entrepris des mesures pour cette fin, a savoir :

» L’obtention de I'accord du chef du service.

> Explication des objectifs et I'intérét de I’étude.

> Le respect de confidentialité.

> Le droit a I'anonymat : les participantes a cette étude ont été informées
gu’elles avaient le droit et la liberté a décider de I'étendue de
I’information a donner.

> Le droit a I'autodétermination : ce principe est respecté et signalé a
toutes les participantes a cette étude. Ces dernieres ont été informées
gu’elles avaient le droit de décider librement de leur participation ou non

a I’étude.
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I. Caractéristigues épidémiologiques de I’échantillon :

1.Age des femmes :

La moyenne d’age de notre population totale était de 48,88+13,50 ans, avec
des extrémes de 25 a 70 ans.

La moyenne d’age des femmes non ménopausées était de 36,53+5,99 ans avec
un intervalle qui variait entre 25 et 45 ans.

La moyenne d’age des femmes ménopausées était de 61,23+4,52 ans avec un
intervalle qui variait entre 55 et 70 ans.

La différence entre les 2 groupes est statistiquement significative p<0,01.

La répartition de la population d’étude selon les tranches d’age est schématisée

dans la Figure 22.

L'AGE

70,00%

60,00%

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

<39ans 40-59 ans >60

B Femmes non ménopausées B Femmes ménopausées

Figure 22 : Répartition de la population étudiée selon les tranches d'age.
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2.Etat matrimonial :

Dans notre population on a remarqué une prédominance des femmes mariées
avec un pourcentage de 85% dans la population totale (n=68), 77,5% (n=31) dans le
groupe des femmes non ménopausées, et 92,5% (n=37) dans le groupe des femmes
ménopausées.

La différence est statistiquement non significative (p=0,06).

POPULATION TOTALE

B Femmes mariées Femmes non mariées.

15%

Figure 23 : Répartition de la population totale selon I'état matrimonial.

FEMMES NON MENOPAUSEES

® Mariées Non mariées

22,50%

Figure 24 : Répartition du groupe des femmes non ménopausées selon I'état

matrimonial.
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FEMMES MENOPAUSEES
7,50%_&3“@35 Non mariées

Figure 25 : Répartition du groupe des femmes ménopausées selon |'état matrimonial.

3. Degré de parité :

La majorité des femmes dans I'ensemble de la population d’étude sont des
multipares (70%) (n=56).

Dans le groupe des femmes non ménopausées,52,5% sont des multipares
(n=21).

Dans le groupe des femmes ménopausées, la majorité est faite de femmes
multipares (87,5%) (n=35).

La différence est statistiquement significative (p=0,001).

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

B Femmes non ménopausées

B Femmes ménopausées

Figure 26 : Répartition de la population selon le degré de parité.
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4. La scolarisation :

Seulement 37,5% de notre population totale avait bénéficié d’une scolarisation
(n=30), avec un pourcentage de 25% dans le groupe des femmes ménopausées
(n=10) et 50% dans le groupe des femmes non ménopausées (n=20).

La différence est statistiquement significative (p=0,021)

POPULATION TOTALE

M Instruction

m Pas d'instruction

Figure 27 : Répartition de la population totale selon I'instruction.

FEMMES NON MENOPAUSEES

Figure 28 : Répartition du groupe des femmes non ménopausées selon l'instruction.

M Instruction

 Pas d'instruction
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FEMMES MENOPAUSEES

M Instruction

m Pas d'instruction

Figure 29 : Répartition des femmes ménopausées selon l'instruction.

5. Durée de la ménopause :

La durée moyenne de la ménopause était de 11,70+4,40 ans, avec des
extrémes de 5 et 23 ans. Plus de la moitié des femmes avait une durée entre 10 et 19

ans (57,5%) (n=23).

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% - T T T
<10ans 10-19 ans >=20ans

Figure 30 : Répartition du groupe des femmes ménopausées selon la durée de

la ménopause.
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6.La prise de contraception orale :

Dans notre population d’étude on a remarqué une prédominance des femmes
n’ayant jamais utilisé de CO, avec un pourcentage de 76,25% (n=61) dans ’ensemble
de la population, 72,5% (n=29) dans le groupe des femmes non ménopausées, et 80%
(n= 32) dans le groupe des femmes ménopausées.

La différence est statistiquement non significative (p=0,431)

POPULATION TOTALE

m Pas de contraception Contraception

Figure 31 : Répartition de la population totale selon la prise de contraception orale.

FEMMES NON MENOPAUSEES

M Pas de contraception Contraception

27,50%

Figure 32 : Répartition des femmes non ménopausées selon l'utilisation de

contraception orale.
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FEMMES MENOPAUSEES

M Pas de ontraception Contraception

Figure 33 : Répartition des femmes ménopausées selon l'utilisation de contraception.

7.L’activité physigue :

Seulement 20% de notre population totale avait déclaré pratiquer une activité
physique réguliere (n=16), avec un pourcentage de 10% dans le groupe des femmes
ménopausées (n=4) et 30% dans le groupe des femmes non ménopausées (n=12).

La différence est statistiquement significative (p=0,025)

POPULATION TOTALE

B Activité physique
réguliere

1 Pas d'activité physique
réguliere

Figure 34 : Répartition de la population totale selon I'activité physique.
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FEMMES NON MENOPAUSEES

B Activité physique réguliére

m Pas d'activité physique
réguliére

Figure 35 : Répartition du groupe des femmes non ménopausées selon I'activité

physique.

FEMMES MENOPAUSEES

B Activité physique réguliere

I Pas d'activité physique
réguliére

Figure 36 : Répartition du groupe des femmes ménopausées selon l'activité physique.
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8.L'IMC :

L’IMC moyen dans I’ensemble des femmes de notre étude était de 26,72+2,64
Kg/m2, avec des extrémes de 21,72 a 32,83 Kg/m?.

Une obésité était notée chez17,5% des patientes (n=14), et 57,5% des patientes

étaient en surpoids (n=46).

B Sous-poids M Poids normal Surpoids M Obésité m Obésité sévere

57,50%

Figure 37 : Répartition de la population totale selon I'IMC.

Dans le groupe des femmes non ménopausées : L'IMC moyen était de
25,39+2,26 Kg/m?, avec des extrémes de 21,72 a 23,10 Kg/m2.
Une seule patiente avait une obésité (2,5%). Presque la moitié des patientes

était en surpoids 52,5% (n=21).

M Sous poids M Poids normal Surpoids M Obésité m Obésité sévere

52,50%

0,00%
0,00% 2,50%

Figure 38 : Répartition du groupe des femmes non ménopausées selon I'IMC.
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Dans le groupe des femmes ménopausées : L'IMC moyen était de 28,05+2,32
Kg/m2, avec des extrémes de 24,22 a 32,83 Kg/m2. Une obésité était notée chez

32,5% des patientes (n=13). 62,5% des patientes étaient en surpoids (n=25).

B Sous-poids M Poids normal Surpoids M Obésité M Obésité morbide

62,50%

5,00%
0,00%
0,00%

Figure 39 : Répartition du groupe des femmes ménopausées selon I'IMC.

La différence entre les 2 groupes est statistiqguement significative (p<0,001)

9.Le tour de taille :

La moyenne du TT dans notre population totale était de 87,48+7,94 cm, avec
des extrémes de 73 a 107 cm.

83,75 % des femmes avaient un tour de taille > 80cm (n=67).

B TT normal TT augmenté : > 80 cm

= |

83,75%

Figure 40 : Répartition de la population totale selon le périmetre ombilical.
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Dans le groupe des femmes non ménopausées : La moyenne du TT était de
83,35+6,40 cm, avec des extrémes de 73 a 97 cm.

67,5 % des patientes avaient un TT > 80cm (n=27).

B TT normal TT augmenté : >80 cm

67,50%

Figure 41 : Répartition des femmes non ménopausées selon le TT.

Dans le groupe des femmes ménopausées : La moyenne du TT était de
91,60+7,20cm, avec des extrémes de 80 a 107 cm.
Toutes les femmes de ce groupe avaient un TT > 80cm (100%) (n=40).

=TT normal TT augmenté : 280 cm

0%

100%

Figure 42 : Répartition des femmes ménopausées selon le TT.

La différence entre les 2 groupes est statistiquement significative (p<0,001).
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10. Le ratio tour de taille/tour de hanches :

La moyenne du ratio TT/TH dans la population totale était de 0,80+0,02, avec
des extrémes de 0,75 et 0,87. Seulement 3,75% des femmes avaient un ratio TT/TH >

0,85 (n=3).

B TT/TH normal TT/TH augmenté : > 0,85

3,75%

Figure 43 : Répartition de la population totale selon le ratio TT/TH.

Dans le groupe des femmes non ménopausées la moyenne était de 0,79+0,02,
avec des extrémes de 0,75 et 0,82. Aucune patiente n’avait un ratio TT/TH > 0,85 :

0%.

B TT/TH normal TT/TH augmenté : > 0,85

0,00%

Figure 44 : Répartition des femmes non ménopausées selon le ratio TT/TH.
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Dans le groupe des femmes ménopausées la moyenne était de 0,81+0,03, avec

des extrémes de 0,77 et 0,87. 3 patientes avaient un TT/TH > 0,85 : 7,5%.

B TT/TH normal TT/TH augmenté : > 0,85

7,50%

Figure 45 : Répartition des femmes ménopausées selon le ratio TT/TH.

La différence de moyennes entre les 2 groupes est statistiquement significative
(p<0,001), cependant la prévalence d’un ratio TT/TH élevé n’a pas montré de

différence significative entre les 2 groupes (p=0,77).
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Il. Résultats du bilan lipidique :

1. Le cholestérol total :

La concentration moyenne du CT dans notre population totale était de
1,88+0,42 g/I, avec des extrémes de 1,07 et 2,97 g/I.

Dans le groupe des femmes non ménopausées la concentration moyenne du CT
était de 1,66+0,23 g/I, avec des extrémes de 1,07 et 2,04 g/l. Aucune femme n’avait
un taux de CT = 2,4 g/l. (0%)

Dans le groupe des femmes ménopausées la concentration moyenne du CT
était de 2,10+0,46 avec des extrémes de 1,07 et 2,97 g/I.

30% des femmes avaient un taux de CT > 2,4 g/l (n=12).

La différence de moyenne entre les 2 groupes était statistiqguement tres
significative : p<0,01.

La différence de prévalence d’hypercholestérolémie est statistiqguement

significative (p<0,001)

100% -
90% -
80% -
70% -
60% M Taux de CT élevé
50% -
40%
30% -
20% -
10% -
0% T 1
Femmes non Femmes ménopausées
ménopausées

M Taux de CT normal

Figure 46 : Prévalence de I'élévation du CT dans les 2 groupes de femmes

ménopausées et non ménopausées.
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2. Les triglycérides

La concentration moyenne des TG dans notre population totale était de 1,14 =+
0,46 g/l, avec des extrémes de 0,54 et 2,98 g/I.

Dans le groupe des femmes non ménopausées la concentration moyenne des
TG était de 0,94 + 0,27 g/, avec des extrémes de 0,54 et 1,85 g/I. Une seule femme
avait un taux de TG > 1,6 g/l (2,5%). Aucune femme n’avait un taux de TG > 2g/I
(0%).

Dans le groupe des femmes ménopausées la concentration moyenne des TG
était de 1,34 + 0,53 avec des extrémes de 0,58 et 2,98 g/I. 30% des femmes avaient
un taux de TG > 1,6 g/l (n=12) dont 3 femmes avaient un taux > 2 g/l (7,5%).

La différence de moyenne entre les 2 groupes était statistiquement tres

significative : p<0,01.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% - T T
Femmes non Femmes ménopausées
ménopausées

MTG >2g/l
H16<TG<2g/l

M Taux de TG normal

Figure 47 : Prévalence de I'élévation des TG dans les 2 groupes de femmes

meénopausées et non ménopausées.
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3. Le LDL-cholestérol :

La concentration moyenne du LDL-C dans notre population totale était de 1,11
+ 0,32 g/, avec des extrémes de 0,37 et 1,94 g/I.

Dans le groupe des femmes non ménopausées la concentration moyenne du
LDL-C était de 0,94 + 0,22 g/l, avec des extrémes de 0,37 et 1,28 g/l. Aucune
femme n’avait un taux de LDL-C > 1,6 g/| : 0%.

Dans le groupe des femmes ménopausées la concentration moyenne du LDL-C
était de 1,27 = 0,33 avec des extrémes de 0,54 et 1,94 g/l. 17,5% des femmes
avaient un taux de LDL-C = 1,6 g/l (n=7).

La différence entre les 2 groupes est statistiquement significative (p<0,01).

100% -
90%
80%
70% -
60% 1  Taux de LDL-C élevé
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% T ;

Femmes non Femmes ménopausées
ménopausées

M Taux de LDL-C normal

Figure 48 : Prévalence de I'élévation du LDL-C dans les 2 groupes de femmes

ménopausées et non ménopausées.
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4. Le HDL-Cholestérol :

La concentration moyenne du HDL-C dans notre population totale était de

0,52+ 0,17 g/I, avec des extrémes de 0,29 et 1,52 g/I.

Dans le groupe des femmes non ménopausées la concentration moyenne du

HDL-C était de 0,52 + 0,10 g/I, avec des extrémes de 0,40 et 0,89 g/l. 52,5% des

femmes avaient un taux de HDL-C < 0,5 g/l (n=21).

Dans le groupe des femmes ménopausées la concentration moyenne du HDL-C

était de 0,51 = 0,22 avec des extrémes de 0,29 et 1,52 g/l. 62,5% des femmes

avaient un taux de HDL-C < 0,5 g/l (n=25).

La différence de moyenne entre les 2 groupes était statistiqguement non

significative (p=0,92). La différence de prévalence de I'hypoHDLémie était également

non significative (p=0,36).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Femmes non
ménopausées

Femmes ménopausées

H Taux de HDL-C bas

M Taux de HDL-C normal

Figure 49 : Prévalence de I'hypoHDLémie dans les 2 groupes des femmes

meénopausées et non ménopausées.
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5. L’indice d’athérogénicité:

La moyenne de I'indice d’athérogénicité dans notre population totale était de

3,92 + 1,45, avec des extrémes de 1,16 et 8,69.

Dans le groupe des femmes non ménopausées L’IA moyen était de 3,29 + 0,66,

avec des extrémes de 1,81 et 4,47. Aucune femme n’avait un IA>4,85 (0%).

Dans le groupe des femmes ménopausées la moyenne de I'lA était de 4,56 =+

1,73 avec des extrémes de 1,16 et 8,69 g/1.32,5 % des femmes avaient un indice >

4,85 (n=13).

Les différences de moyenne et de prévalence d’lA élevé entre les 2 groupes

étaient tres significatives p<0,01.

100% -
90%
80% -
70% A
60% -
50% A
40% -
30% A
20% A
10% -

H A > 4,85
M |A bas

0%
Femmes non ménopausées

Femmes ménopausées

Figure 50 : Prévalence d'un IA élevé chez les 2 groupes.
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Tableaux récapitulatifs :

1. Variables qualitatives :

Tableau 14 : Tableau récapitulatif des résultats de variables qualitatives.

Catégories d’age
< 40 ans
40-59 ans
> 60 ans

Etat matrimonial
Mariée
Non mariée

Degré de parité
0-1
>2

Activité physique
Réguliere
Absente

Durée de la ménopause
< 10 ans
10-19 ans
> 20 ans

Contraception orale

Femmes non | Femmes
ménopausées ménopausées
(n=40) (n=40)

N % N %

25 62,5% |0 0%

15 37,5% |19 47,5%
0 0% 21 52,5%
31 77,5% | 37 92,5%
9 22,5% |3 7,5%
19 475% |5 12,5 %
21 52,5% 35 87,5 %
12 30 % 4 10 %
28 70 % 36 90 %

Valeur P

<0,001

NS

0,001

0,025

Total (n=80)

N %

25 31,25%
34 42,5%
21 26,25%
68 85%

12 15%

19 30%
56 70 %
16 20%

64 80%

co 11 27,5% | 8 20 % NS 19 23,75 %
Pas de CO 29 72,5% | 32 80 % 61 76,25 %
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Scolarisation

Femmes scolarisées 20 50 % 10 25 % 0,021 30 37,5%

Femmes non scolarisées 20 50 % 30 75 % 50 62,5 %
IMC

Normal 18 45 % 2 5% <0,001 20 25%

Surpoids 21 52,5% 25 62,5% 46 57,5%

Obésité 1 2,5% 13 32,5% 14 17,5%
TT

Normal 13 325% | 0 0% <0,001 13 16,25%

Augmenté 27 67,5% | 40 100% 67 83,75%
Ratio TT/TH

Normal 40 100% | 37 92,5% | ns 77 96,25%

Elevé 0 0% 3 7,5% 3 3,75%
Cholestérol total

Normal 40 100% 28 70 % <0,001 68 85%

Elevé 0 0% 12 30 % 12 15%
Triglycérides

Normal 39 97,5% 28 70 % =0,001 67 83,75 %

TG=>1,6 1 2,5% 12 30 % 13 16,25 %
LDL-Cholestérol

Normal 40 100% 33 82,5% | =0,006 73 91,25%

Elevé 0 0% 7 17,5 % 7 8,75%
HDL-Cholestérol

Normal 19 47,5% | 15 37,5% | NS 34 42,5%

Bas 21 52,5% | 25 62,5 % 46 57,5%
Indice d’athérogénicité

Normal 40 100% 27 67,5% <0,001 67 83,75%

Elevé 0 0% 13 32,5% 13 16,25%
Mlle. Laayouni Hafida 105



Le profil lipidique chez la femme avant et aprés la ménopause These N°: 260/21

2.Variables guantitatives :

Tableau 15 : Tableau récapitulatif des variables quantitatives.

Femmes non ménopausées | Femmes ménopausées | P Total (n=80)
(n=40) (n=40)
Moy. Ecart | Min. Max. | Moy. Ecart | Min. Max. Moy. Ecart | Min. Max.
type type type
Age (ans) 36,53 | 5,99 | 25 45 61,23 | 4,52 | 55 70 < 48,88 | 13,50 | 25 70
Durée de 11,70 | 4,40 | 5 23
ménopause
(ans)
IMC 25,39 | 2,26 | 21,72 | 23,10 | 28,05 | 2,32 | 24,22 | 32,83 | < 26,72 | 2,64 21,72 | 32,83
(kg/m?2) 0,01
TT (cm) 83,35 | 6,40 | 73 97 91,60 | 7,20 | 80 107 < 87,48 | 7,94 | 73 107
0,01
TT/TH 0,79 | 0,02 (0,75 |0,82 | 0,81 0,03 | 0,77 [0,87 | < 0,80 | 0,02 | 0,75 | 0,87
0,01
CT (g/1) 1,66 0,23 | 1,07 2,04 2,10 0,46 | 1,07 2,97 < 1,88 0,42 1,07 2,97
0,01
TG (g/1) 0,94 | 0,27 (0,54 (1,85 |1,34 [0,53 |0,58 |298 |< 1,14 | 0,46 | 0,54 | 2,98
0,01
LDLc (g/l) 0,94 0,22 | 0,37 1,28 1,27 0,33 | 0,54 1,94 < 1,11 0,32 0,37 1,94
0,01
HDLc (g/l) | 0,52 | 0,10 | 0,40 | 0,89 | 0,51 0,22 0,29 |1,52 |0,92)0,52 [0,17 [0,29 [ 1,52
1A 3,29 | 0,66 | 1,81 4,47 | 456 | 1,73 1,16 |8,69 | < 3,92 (1,45 [0,16 | 8,69
0,01
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IV. Analyse de la corrélation des parameétres lipidiques avec les

parameétres épidémiologiques :

1.Corrélation entre I’age et le profil lipidique :

Le calcul du coefficient de corrélation de Pearson montre [|'existence de

corrélations positives tres significatives entre I’age et le CT (r=0,50, p=0,00), les TG

(r=0,46, p=0,00), les LDL (r=0,51, p=0,00), et I'lA (r=0,48, p=0,00), par contre

aucune corrélation n’a été observé entre I’age et les HDL (r=-0,10, p=0,40).

cT

3,5
3 ) JEn 4
g
2,5
2 ? S
® 3 L3
1,5 A ¢ CT
1 ‘Q‘ L ¢ ‘Q —— Linéaire (CT)
0,5
O T T T 1
0 20 40 60 80
Age

Figure 51: Corrélation entre le CT et I'age.
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Figure 52 : Corrélation entre les TG et l'age.
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Figure 53 : Corrélation entre le LDL-C et l'age.
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Figure 54 : Corrélation entre I'lA et I'age.

2.Corrélation entre la durée de la ménopause et le profil lipidique :

Selon nos résultats, il n’y a pas de corrélation significative entre la durée de

ménopause et les différents parametres du bilan lipidique.

3.Corrélation entre le degré de parité et le profil lipidique :

Une corrélation positive tres significative a été notée entre le degré de parité et
le taux de CT total (r=0,34, p=0,00) et de TG (r=0,30, p=0,01), et I'lA (r=0,32,
p=0,00). On n’a pas trouvé de corrélation significative entre le degré de parité et le

taux des LDL (r=0,21, p=0,06) et des HDL (r=-0,15, p=0,19).
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Figure 55 : Corrélation entre le CT et le degré de parité.
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Figure 56 : Corrélation entre les TG et le degré de parité.
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Figure 57 : Corrélation entre I'lA et le degré de parité.

4. Corrélation entre I’activité physique et le profil lipidique :

L’étude de I’association entre la pratique d’une activité physique réguliere et la

prévalence de la dyslipidémie n’a pas montré de résultats significatifs.

Tableau 16 : Analyse de la corrélation entre I'activité physique et le statut

ménopausique par le test Khi-2.

CT TG LDL HDL 1A
Normal | Elevé | Normal @ Elevé | Normal Elevé | Normal Elevé | Normal | Elevé
Activité
] NS NS NS NS NS
physique

Réguliére 93,8% 6,3% 93,8% 6,3% 93,8% @ 6,3% | 50,0% @ 50,0% | 93,8% 6,3%
Absente 82,8% | 17,2% | 81,3% | 18,8% | 90,6% | 9,4% | 40,6% | 59,4% | 81,3% | 18,8%
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5. Corrélation entre I'IMC et le profil lipidique :

L’IMC corrélait positivement significativement avec le taux de CT (r=0,46,
p=0,00), de TG (r=0,28, p=0,01), de LDL (r=0,35, p=0,00), et avec I'lA (r=0,50,
p=0,00). Aucune corrélation n’a été notée entre I'IMC et le taux de HDL (r=-0,16,

p=0,17).
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Figure 58 : Corrélation entre e CT et I'IMC.
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Figure 59 : Corrélation entre les TG et I'IMC.
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Figure 60 : Corrélation entre les LDL et I'|MC.
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Figure 61 : Corrélation entre I'lA et I'IMC.
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6. Tableau récapitulatif des corrélations :

Tableau 17 : Tableau résumant les résultats de I'analyse de corrélations.

Age r 0,50 0,46 0,51 -0,10 0,48
p 0,00 0,00 0,00 0,40 0,00
Durée de ménopause r 0,04 0,09 -0,05 -0,26 0,26
p 0,08 0,56 0,74 0,10 0,11
Degré de parité r 0,34 0,30 0,21 -0,15 0,32
p 0,00 0,01 0,06 0,19 0,00
IMC r 0,46 0,28 0,35 -0,16 0,50
p 0,00 0,01 0,00 0,17 0,00
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|. Rappel des objectifs :

Ce travail avait principalement pour objectif la description et la comparaison du
profil lipidique sérique des femmes ménopausées et des femmes non ménopausées,
ainsi que I’établissement des corrélations entre les perturbations lipidiques observées

et les différents parametres étudiés.

Il. Dyslipidémie de la femme ménopausée :

Cette étude concerne une population de 80 femmes, divisée en 2 groupes
égaux selon le statut ménopausique : 40 femmes ménopausées agées de 55 a 70 ans
et 40 femmes non ménopausées agées de 25 a 45 ans. Les résultats de comparaison
des parametres du bilan lipidique entre ces 2 groupes indiquent que la ménopause
modifie le profil lipidique des femmes. Le CT, les TG, le LDL-C et le rapport CT/HDL-
C (indice d’athérogénicité) étaient significativement plus élevés chez les femmes
ménopausées par rapport aux femmes non ménopausées. Le taux de HDL-C était
plus faible chez les femmes ménopausées mais cette différence n’était pas
statistiquement significative. Ces résultats concordent parfaitement avec ceux
d’Anagnostis et al[7]en Angleterre, Shenoy et al[125]en Inde, He et al[126] en
Chine, Karita et al[127] au Japon, et Torng et al[128] a Taiwan, respectivement en
2016, 2015, 2012, 2008, et 2000. Berg et al[129] en Argentine ont également
observé en 2004les mémes résultats que les notres concernant les taux de CT, de
LDL-C, des TG et de HDL-C, cependant aucune différence significative de I'lA entre
les 2 groupes de femmes n’a été observé dans cette étude.

L’étude multivariée par analyse de régression linéaire multiple a révélé un
résultat non significatif de I’association entre le statut ménopausique et les

perturbations lipidiques.
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La majorité des études ayant effectué une comparaison du profil lipidique entre
les femmes ménopausées et les femmes non ménopausées ont démontré une
augmentation significative des taux de CT, de LDL-C et de TG apres passage a la
ménopause[5], [6], [138]-[147], [130], [148], [149], [131]-[137]. Cependant, plusieurs
études, n’ont pas pu conclure a une augmentation significative du taux de TG[150]-
[157].

Les données sur le HDL-C dans la littérature sont également incohérentes. La
plupart des auteurs avaient observé une diminution significative du HDL-C suite a la
transition ménopausique. Néanmoins, de nombreuses études publiées avaient plutot
remarqué une augmentation significative du taux de cette lipoprotéine chez les
femmes ménopausées[146]-[149], [157]-[159].Etant donné que les taux élevés du
HDL-C sont classiquement considérés comme facteur athéroprotecteur, il n’est pas
facile de comprendre pourquoi une augmentation du taux de HDL-C accompagne les
changements par ailleurs nettement négatifs du profil lipidiqgue de la ménopause
dans les études susmentionnées. Plusieurs hypotheses ont été avancées pour
expliqguer ce changement inattendu, comme un niveau d'activité physique
relativement élevé[160], les régimes alimentaires et la consommation d’alcool[147],
et des polymorphismes génétiques[161], mais toutes ces explications indiquent que
le faible taux de HDL-C ne semble pas étre le principal facteur de majoration du
risque cardiovasculaire chez les femmes ménopausées[162]. Woodard et a/.[149] ont
émis I'hypothese que le HDL-C plus élevé a la post-ménopause pourrait s'expliquer
par des changements fonctionnels et de composition des particules HDL[149], [163].
Plus précisément, chez les femmes, le profil des particules HDL et LDL semble
changer autour de la ménopause vers des sous-types de lipoprotéines plus
athérogenes[149], [164], [165],et il semble que l|'effet athéroprotecteur des HDL

puisse étre plus faible chez les femmes apres la ménopause[149], [166].
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Etant donné que les lipides plasmatiques peuvent étre divisés en lipoprotéines
proathérogenes et HDL antiathérogenes, I|'évaluation des proportions relatives de
cholestérol dans ces deux fractions peut étre plus utile que les mesures individuelles
des lipides et lipoprotéines. Une méthode consiste a comparer les niveaux de
cholestérol HDL et non-HDL[55]. Une autre méthode est le rapport entre le
cholestérol total et le C-HDL[167], [168] (ou indice d’athérogénicité), le rapport
moyen chez les individus sains étant d'environ 4,85 ou moins. L’indice athérogene
faible chez les femmes non ménopausées dans notre étude (3,29+0,66, 0%>4,85)
indique une plus grande proportion de HDL-C, et répond donc aux critéres de

réduction du risque de maladie coronarienne[169].
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Association entre le profil lipidique et les facteurs socio-

démographiques :

1.Le profil lipidigue et I’age chez la femme :

La moyenne d’age de notre population de femmes ménopausées (61,23+4,52
ans) est significativement plus élevée que celle des femmes non ménopausées
(36,53+5,99 ans), ces données sont superposables a celles rapportées dans la
littérature notamment dans les études ayant les mémes intervalles d’age que les
notres[125]. La différence d’age entre les 2 groupes s’explique par la difficulté de
concevoir des études permettant de séparer l'effet du processus normal du
vieillissement de la ménopause naturelle qui survient entre I’age de 45 et 50
ans[125], [170].

Le vieillissement est une cause principale d’augmentation du risque
cardiovasculaire, et son association a la ménopause rend difficile I’établissement
d’une relation de cause a effet entre cette derniere et les perturbations du profil
lipidique indépendamment de I’effet de I’age.

L’analyse de la corrélation entre les différents parametres du profil lipidique et
I’age dans notre étude a démontré une association positive de ce dernier avec le CT,
le LDL-C, les TG, et I'lA, et I’absence de corrélation significative avec le HDL-C.

Les mémes résultats avaient été constatés par Chang et a/[171] en Chine lors
d’une étude portant sur 329 femmes dans I’année 2000.

Mogarekar et al[172] en Inde en 2015 avaient révélé dans une étude menée sur
80 femmes que I’age corrélait positivement avec le CT (r=0,155), le LDL-C (r=0,732)
et les TG (r=0,423), et négativement avec le HDL-C (r=-0,382), (p<0,05).

Veldhuis et al[150] en 2016 aux Etats Unis avaient observé une corrélation

positive de I’age avec le taux de CT uniquement (p=0,0071).
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Cui et al[130] en Chine avaient noté une corrélation positive de I’age avec le
taux de CT et de LDL et ont suggéré que les perturbations lipidiques observées chez
les femmes ménopausées étaient plus liées au statut ménopausique qu’a I’age.

L'étude la plus importante portant sur cette question était I'étude SWAN menée
aux Etats-Unis, a travers laquelle Matthews et a/.[173]avaient démontré que le CT et
le LDL-C étaient liés a la transition ménopausique, tandis que les TG étaient liés au
vieillissement plutot qu'au statut ménopausique.

Dans une tentative de distinguer I'effet propre de la ménopause sur le profil
lipidique indépendamment de celui de I’dge, une étude longitudinale a été mené dans
les années 80 sur 541 femmes initialement non ménopausées agées de 42 a 50 ans,
et les résultats du dosage du bilan lipidigue a la fin de I’étude ont révélé des
modifications plus importantes dans les taux de lipides sériques chez les femmes
ayant atteint la ménopause que chez celles ne I’ayant pas encore atteint, suggérant

un effet défavorable de la transition ménopausique sur le profil lipidique.

2.Le profil lipidique et le degré de parité chez la femme :

Peu d’études se sont intéressées a I’association entre le degré de parité et le
profil lipidique chez la femme.

L’analyse de corrélation entre le degré de parité et le profil lipidique dans notre
étude a révélé une corrélation significative positive entre le degré de parité et les taux
de CT, de TG, et I'lA, et 'absence de corrélation avec les taux de LDL-C et de HDL-C.

Erem et al.[174] ont observé une association linéaire entre le degré de parité et
la prévalence de la dyslipidémie (P<0,0005). Cette derniere augmentait en fonction
de la parité.

Deslypere et al.[175] avaient noté une corrélation significative (p<0,02) entre le

degré de parité et les taux de CT et de LDL-C.

Mlle. Laayouni Hafida 119



Le profil lipidique chez la femme avant et apres la ménopause These N°: 260/21

IV. Profil lipidique et activité physigue chez les femmes :

Plusieurs études récentes ont pris intérét a 'influence de I’activité physique sur
les modifications métaboliques néfastes associées a la ménopause et notamment la
perturbation du profil lipidique. La littérature actuelle présente des résultats assez
controversés a ce sujet.

Certains essais d'intervention contr6lée montrent une amélioration des taux de
lipides sériques aprés un entrainement chez des femmes ménopausées[176]-[179].
Pourtant, dans toutes ces études d'intervention, l'exercice était associé a une
hormonothérapie substitutive contenant des oestrogenes ou a des régimes
amaigrissants, ou encore les sujets de I'étude présentaient une dyslipidémie au début
de l'intervention. Behall et a/[180] et Mandrup et a/.[181] dans leurs études menées
sur des sujets sains en 2003 et 2017 respectivement, ont montré un effet positif de
I'exercice sur le profil lipidique. Néanmoins, plusieurs autres études d'intervention
n'ont observé aucune amélioration des taux de lipides sériques apres un
entrainement physique[182]-[186].

Dans notre population d’étude seulement 30% des femmes non ménopausées
et 10% des femmes ménopausées pratiquaient une activité physique réguliere, des
pourcentages similaires avaient été noté au Congo par Muchanga et al/[158]avec un
pourcentage d’activité physique réguliere de 20% chez les femmes ménopausées et
de16% chez les femmes non ménopausées. Ces résultats sont bien inférieurs a ceux
trouvés dans les pays développés, en Corée de sud, Kim et al[140] en 2012 avaient
signalé une notion d’activité physique réguliere chez 54,7% des femmes non
ménopausées et 59,3% des femmes ménopausées, Bell et a/[146] en Australie avaient
trouvé un pourcentage de 76,5% des femmes pratiquant une activité physique

réguliere parmi les femmes non ménopausées, contre 82,5% parmi les femmes
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ménopausées. Cette différence de résultats n’est pas surprenante vu qu’il y a une
faible prise de conscience sur I'importance de |'activité physique réguliere dans la
prévention des maladies cardiovasculaires parmi les populations des pays en
développement par rapport a celles des pays développés.

Dans la présente étude, et vu sa conception prospective, nous avons étudié la
corrélation entre la pratique d’une activité physique réguliere et les taux sériques du
profil lipidique chez I'’ensemble de la population étudiée. Nos résultats n’ont pas
montré de corrélations significatives entre ces parametres, ce qui differe des résultats
de Barua et al[187]dans une étude menée au Bangladesh en 2018 sur 265 femmes
ménopausées agées de 40 a 70 ans, qui ont trouvé une corrélation négative
significative entre le degré d’activité physique et les taux de CT, de LDL, et de TG, et
I’absence de corrélation avec les taux de HDL-C.

Erem et al.[174] dans une étude en Turquie portant sur 4809 sujets dont 2601
femmes avaient noté une association inverse entre I'activité physique réguliere et la
prévalence de la dyslipidémie.

Karvinen et al[188] en Finlande avaient trouvé une corrélation négative des
niveaux d’activité physique avec les taux sériques de CT et de LDL-C, et positive avec
le taux de HDL-C.

Dans I'ensemble, I'exercice physique semble améliorer le profil lipidique des
femmes ménopausées en surpoids ou dyslipidémiques, mais les résultats sont moins
cohérents dans les études menées sur des sujets sains. Cette variation de résultats
peut étre expliquée par la différence de méthodes d’évaluation de I’activité physique
et la prise en considération du traitement hormonal substitutif. Ainsi, la relation entre
I'activité physique et le profil lipidique exige des études supplémentaires afin de

parvenir a une conclusion valable.
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V. Profil lipidigue, obésité et ménopause chez les femmes :

On distingue deux modeles d’obésité : L’obésité abdominale (androide), et
I'obésité glutéo-fémorale (gynoide). L’obésité androide parait un facteur de risque
cardiovasculaire indépendant de I'obésité globale[189].Bien qu’on accepte largement
gu’un rapport TT/TH élevé indique une accumulation de graisse au niveau de la
ceinture abdominale[190],une mesure du TT seul pourrait constituer un indicateur
plus commode de la répartition abdominale de la graisse et des problemes de santé
qui lui sont associés[191], [192]. Le TT est en corrélation étroite avec I'IMC et le
rapport TT/TH[191], et constitue un indicateur approximatif de la masse grasse
intra—abdominale[193], [194]et de la masse grasse totale[195]. En outre, les
modifications du TT sont le reflet de modification des facteurs de risque cardio-
vasculaire[196] et d’autres formes de maladie chronique, méme si ces risques
semblent montrer des variations dans les différentes populations[124].

Bien gu’il soit communément admis que la ménopause est associée a une prise
de poids, la plupart des études n’ont pas révélé une augmentation de I'lMC avec la
ménopause indépendamment du vieillissement normal[127], [142], [149], [152],
[197]-[199]. Cependant, méme en |'absence de prise de poids, la répartition des
graisses corporelles subie une modification au cours de la ménopause suite a
I’labsence des ocestrogenes qui favorisent I'accumulation des graisses au niveau
glutéo-fémoral[200]. Une telle répartition est associée a un risque de diabete et de
maladies cardiovasculaires, ainsi qu'a des profils lipidiques athérogenes.

Les résultats de I’analyse des données anthropométriques dans notre étude ont
révélé que les moyennes de I'IMC, du TT, et du ratio TT/TH retrouvés dans la
population des femmes ménopausées sont significativement plus élevés que ceux des

femmes non ménopausées (P<0,01). Les mémes résultats étaient constatés par
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Sarrafzadegan et al.[148] en Iran, Yoo et al[201]en Corée du sud, et Ghosh[202] en
Inde.

La prévalence d’'un TT élevé est de 100% dans notre groupe de femmes
ménopausées contre 67,5% chez les femmes non ménopausées (p<0,05). Cette
prévalence élevée d’obésité abdominale qu’on a retrouvée suggere que I'application
des seuils européens ne serait pas adaptée a la population marocaine.

L’obésité chez la femme s’associe généralement a une insulinorésistance et une
altération de la composition des lipoprotéines[203]. L’étude de la corrélation de I'IMC
avec les parametres du bilan lipidique dans notre population a révélé une corrélation
significative positive avec le taux du CT, du LDL-C et des TG, et I'absence de
corrélation significative avec le taux de HDL-C.

Nos résultats s’accordent avec les données de la littérature qui rapportent que
I'obésité chez les femmes est fortement associée a des taux élevés de CT, de LDL-
C[204], [205] et de TG, et a une baisse du HDL-C[204]-[206].

Torng et al[128]a Taiwan et Chang et al[171] en Chine avaient trouvé les
mémes résultats avec une corrélation significativement positive entre I'lMC et le CT,
le LDL-C, les TG, et le HDL-C.

Ghosh[202]dans son étude sur 200 femmes n’a pas trouvé de résultats
significatifs quant a la corrélation entre I'IMC et les 4 parametres du bilan lipidique.

Dans une étude menée sur 87 femmes ménopausées au Brésil, Dos Santos et
al.[207] ont révélé que les femmes obéses présentaient des taux de TG plus élevés et
des taux de HDL-C plus faibles que les femmes de poids normal, avec des valeurs
toutefois situées dans la plage de normalité.

En conclusion, la ménopause est généralement associée dans la littérature a
I’apparition d’une obésité androide, toutes les deux étant des causes d’altération du

profil lipidique chez la femme.
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VL.

Intéréts et limites de I’étude

Notre étude présente certains points forts et certaines limites dont il faut tenir

compte lors de I'interprétation des données.

1.Points forts :

e |l s’agit de la premiére étude au Maroc s’intéressant aux perturbations
lipidiques observées chez la femme apres la ménopause.

e Grace a la conception prospective de notre étude, nous avons pu couvrir
une plage d’age étendue permettant d’englober les modifications
physiologiques graduelles de la transition ménopausique, contrairement aux
études longitudinales qui ne peuvent étudier ces changements que sur une

période relativement courte.
2.Limites :
e La conception prospective de cette étude expose a un risque de biais de
sélection et limite sa capacité a élucider une relation de cause a effet.
e La petite taille de I’échantillon d’étude ne nous permet pas de généraliser

les résultats a toutes les femmes du Maroc.

3.Perspectives

e Une sensibilisation des femmes et une incitation a I’adoption d’un mode
de vie sain avec des regles hygiéno-diététiques convenables est requis.

e Une prise en charge thérapeutique adéquate au cours de la transition
ménopausique est souhaitable en vue d’améliorer le profil de risque
cardiovasculaire des femmes.

e D’autres études prospectives devraient étre menées pour confirmer la
différence de prévalence de dyslipidémie chez des femmes marocaines

ménopausées et non ménopausées appartenant a la méme tranche d’age.
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CONCLUSION
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La dyslipidémie est un facteur de risque cardiovasculaire principal. Les
cestrogenes jouent un rbéle fondamental dans la protection cardiovasculaire chez les
femmes notamment a travers la régulation du métabolisme des lipides et des
lipoprotéines. Suite a la transition ménopausique, la chute en cestrogenes a comme
conséquences cliniques un syndrome climatériqgue et une modification de la
répartition des graisses corporelles, et comme conséquences biologiques des
troubles métaboliques divers parmi lesquelles on note le développement d’un profil
lipidique athérogéne similaire a celui de [I’homme. D’autres facteurs
sociodémographiques et cliniques contribuent également a |'apparition de cette
dyslipidémie chez la femme ménopausée, tels que le vieillissement, I'obésité et
notamment I'obésité androide, la sédentarité et la multiparité. Les résultats de notre
travail rejoignent les données de la littérature et confirment donc I’hypothése selon
laquelle la transition ménopausique majore le risque cardiovasculaire en favorisant
I’altération du profil lipidique. Cependant, étant donné I’effet non négligeable des
facteurs confondants susmentionnés, nous ne pouvons pas conforter I'implication
strictement indépendante de cette transition dans [I'altération du métabolisme
lipidique. Dans tous les cas, les femmes ménopausées ont un risque élevé de
développer une maladie cardiovasculaire suite a la perte de I'effet cardioprotecteur
des cestrogenes, ainsi notre étude souleve I'importance de la sensibilisation des
femmes en transition ménopausiques a I’adoption d’'un mode de vie sain avec des
regles hygiéno-diététiques convenables, ainsi qu’une prise en charge thérapeutique
adéquate visant I'amélioration du profil de risque cardiovasculaire chez ces femmes.
Enfin, il sera souhaitable de mener dans le futur des études prospectives chez des
populations larges de femmes appartenant a la méme tranche d’age afin d’essayer de
distinguer I'effet propre de la ménopause sur les différentes perturbations lipidiques

attendues.

Mlle. Laayouni Hafida 126



Le profil lipidique chez la femme avant et apres la ménopause These N°: 260/21

RESUME

Mlle. Laayouni Hafida 127



Le profil lipidique chez la femme avant et apres la ménopause These N°: 260/21

RESUME

Titre : Le profil lipidique chez la femme avant et aprés la ménopause.

Mots clés : Lipoprotéines - Ménopause - Dyslipidémie - Cholestérol -
Triglycérides

Introduction :

Le passage a la ménopause chez la femme est caractérisé par un état
d’hypoestrogénie responsable de plusieurs troubles métaboliques, l'un de ces
troubles étant I'altération du métabolisme des lipoprotéines et des lipides
plasmatiques. L’objectif de ce travail était de comparer le profil lipidique des femmes
avant et apres la ménopause, et d’établir les corrélations entre les perturbations
lipidiques observées et les parametres étudiées (age, durée de ménopause, IMC,
activité physique, degré de parité).

Matériels et méthodes :

Nous avons recruté 80 femmes agées de 25 a 70 ans divisées en 2 groupes : 40
femmes non ménopausées et 40 femmes ménopausées. L’étude a été réalisée au sein
du service de Biochimie-Toxicologie de I’Hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.
La collecte des données a consisté en un interrogatoire par questionnaire, des
mesures anthropométriques et un préléevement sanguin le matin a jeun, sur la base
duquel le profil lipidique sérique a été déterminé.

Résultats :

Les valeurs moyennes d’age, d’IMC et du TT étaient significativement plus
élevées chez les femmes ménopausées par rapport a celles non ménopausées avec
respectivement : 61,23 ans vs 36,53 ans ; 28,05 kg/m2 vs 25,39 kg/m2 ; 91,60 cm
vs 83,35 cm; p<0,01. Le taux moyen du CT, du LDL-C et des TG et I'lA était

significativement plus élevé chez les femmes ménopausées que chez les femmes non
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ménopausées avec respectivement : 2,10 g/l vs 1,66 g/l ; 1,27 g/l vs 0,94 g/l ; 1,34
g/l vs 0,94 g/l ; 4,56 vs 3,29. Nous n’avons pas trouvé de différence significative du
taux de HDL-C entre les 2 groupes. Il y avait une corrélation positive significative
entre I’age et le taux moyen du CT, du LDL-C, des TG et de I'lA. Le degré de parité
corrélait positivement avec les taux de CT et des TG et I'lA. L'IMC corrélait
positivement avec les taux de CT, de LDL-C et des TG et I'lA. Aucune corrélation
significative n’a été retrouvée entre, d’une part, la durée de ménopause et I'activité
physique, et d’autre part les parametres lipidiques étudiés.

Discussion et conclusion :

Notre étude a montré que le passage a la ménopause modifie significativement
le taux de CT, des TG et du LDL-C, I'lA et I'IMC des femmes recrutées.
L’augmentation de I'IMC est due a I'accumulation des graisses au niveau abdominal
avec |'apparition d’une obésité androide et d’un profil lipidique athérogene suite a
I’absence des cestrogenes. La corrélation entre I’age et les parametres lipidiques (CT,
TG, LDL-C, IA) était significative ce qui suggere que les perturbations lipidiques
observées chez les femmes ménopausées sont probablement liées au statut
hormonal ménopausique ainsi qu’a I’age. Ainsi les femmes ménopausées ont un
risque élevé de développer une maladie cardiovasculaire en raison de la modification
du profil lipidique et de la perte de I'effet cardioprotecteur des cestrogenes. Ainsi une
prise en charge thérapeutique adéquate est souhaitable pendant la transition

ménopausique afin d’améliorer le profil de risque cardiovasculaire chez ces femmes.
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ABSTRACT

Title : Lipid profile in women before and after menopause.
Keywords : Lipoproteins - Menopause - Dyslipidemia - Cholesterol -
Triglycerides

Introduction :

The menopausal transition in women is characterized by a state of
hypoestrogenism responsible for several metabolic disorders, one of these disorders
being the alteration of lipoprotein and serum lipid metabolism. The aim of the
present study was to compare the lipid profile of women before and after menopause,
and to establish the correlations between the observed lipid disturbances and the
studied parameters (age, time since menopause, BMI, physical activity, and parity).

Materials and methods :

We recruited 80 women aged 25 to 70 years divided into 2 groups: 40
premenopausal and 40 postmenopausal women. The study was carried out in the
Biochemistry-Toxicology department of Moulay Ismail’s military hospital in Meknes.
Data collection consisted of a questionnaire interview, anthropometric measurements
and fasting blood samples, on the basis of which the serum lipid profile was
determined.

Results :

The mean values of age, BMI, and weight circumference were significantly
higher in menopausal women compared to premenopausal women, with respectively :
61,23 years vs 36,53 years ; 28,05 kg/m2vs 25,39 kg/m2; 91,60 cm vs 83,35 cm ;
p<0,01. The TC, LDL-C and TG mean levels and the atherogenic index of
postmenopausal women were significantly higher than those of the premenopausal

women with respectively: 2,10 g/l vs 1,66 g/l ; 1,27 g/l vs 0,94 g/l ; 1,34 g/l vs 0,94
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g/l; 4,56 vs 3,29. We did not find any statistically significant difference in HDL-C
levels between the two groups. There was a significant positive correlation between
age and TC, LDL-C and TG levels and atherogenic index. Parity correlated positively
with TC and TG levels and atherogenic index. BMI correlated positively with TC, LDL-
C and TG levels and atherogenic index. No significant correlation was found between
time since menopause and physical activity on the one hand, and the lipid parameters
on the other.

Discussion and conclusion:

Our study showed that the menopausal transition significantly altered the TC,
LDL-C, and TG levels, the atherogenic index and the BMI of recruited women. The
increase in BMI is due to the accumulation of fat at the abdominal level with the
appearance on a central obesity and an atherogenic lipid profile following the
absence of estrogens. The correlation between age and lipid parameters was
significant, suggesting that the lipid disturbances observed in postmenopausal
women are probably related to menopausal hormonal status as well as to age. Thus,
postmenopausal women have a high risk of developing cardiovascular disease
because of the alteration of the lipid profile and the loss of the cardioprotective effect
of estrogens. Thus, adequate therapeutic management is desirable during the

menopausal transition to improve the cardiovascular risk profile in these women.

Mlle. Laayouni Hafida 131



Le profil lipidique chez la femme avant et apres la ménopause These N°: 260/21

ol e am s 8 515l sl a3 2l gl

A prealad) GlEE- J i &I - claaall JMA) — Gl e — Aaall i gl sdaalad) cilalsl)

(o desane o Jasme i Y] (siue G paliaih sl o LU Gu gL adh

el & o saall s Apiaall iy ) QML) jad s iyl oda (e aal 5 DL L) sy
O A8 ppan ) ALYl ¢l s am s 8 elatl) (gl aall oSl A e (S Al all 038 (e gl
(il Bl caall ABS ja5e el G 3aa ¢l A paall claaaall g ddaa Sl Aaall )yl

(Y 5l 2ae

sl 9 ) gal)

Gl ol 3 40 0ie sene ) el &3 A 705 25 G o8 el 75l 8l el 80 Gpnty Lidd
s Swall a5aally o ganall 5 4 gual) claasSll ol 8y jal Al pal) ) e il 33 40 5 c2a3 Gald) e
adl (e e 24 5 ) Gl (i) e il i) e adic) clidarall pen | GibiSar Jielas) Y 5
el 8 il (oS 2aa3 ) e o planall b
G Gy (SO Ll (gl Abima) AV el S padl) Jama g auall A1 J3i50 5 jenll ad Jous sia
25,39 Jlic 2o/aaS 28,05 chiv 36,53 Jilie diw 61,23 1qe cany asaly ol sl oloally 43yl ()
oyl €5 Jaay) Jg il KU il ghaae Jangia il Je an 83,35 s o 91,605 «2p/paS
Gy (S bl ol Gl S8l el e A Jas gia g 3y paelal) LIS 5 A8US (midia Jaall (gl
g 1,66 die Jg 2,10 ree cam Ll (o ol S el (sl Ll s e e b i€ i) g
A sl e J 3,29 dlie Jfg 4,565 «JfE 0,94 Jlie g 1,34 «JIE 0,94 Jie g 1,27
s CulS e sanall BN e Jinall G g al) J g il 5 <l s 8 dilan] Y2 53 (38 g
oaddie Jaall oo sl Jg il S ¢ Slaal J g iad SI il gise 5 ) G dilian) AV 2l dlay) 4830
Saa ¥ I S el shaaay Lulag) dasi ) o gl dae ol 81 Cliat e 5 2 paandald) LA 5 23U
c M) Js il sl Ol glasey Lpla) badi )l auanl) TS jd5e G )il alial jdise s 3y ppedad) LA
Gl A8le Al oy &l Ll ) aliai dige s 2 pannlal) CLEDG § ABEKN ddie Jaall (g sl J g i S

A A (e Agaall Claaaall g dga (e i) Ll g Gl s Bae G Ailian) AV

Mlle. Laayouni Hafida 132



Le profil lipidique chez la femme avant et apres la ménopause These N°: 260/21

Al g 48U

Iy sid oS e dlaay) Jssind sl il ghuse dilan] A2 g2 (i) Gud JEBY) o Ll o &yl
sbuill o) auall ABS Hhnay (ol pdll alaal pdise ey sl CLENG 5 ASSD addie Jaall (g sl
Ak ddas Hseh e Ghill Gsiue Lo gl oS) 5 ) aal ) sl S plse gl (ginad &5 ()1
Slaanall g cpdl G A8l ilia 5 i) Qe Aagli Gyl pdll Clealy Alal) jhaal (i jea b (S
O Oy SO bl gl cadaa b ) Agaall VSR G ) iy Lee dgilian) V0 @l cailS dgaall
G g b da el (8 13gd paall Jale ) Alal i) (sl 4 g0 sl ANl ra HY) e dasi i Gl
Gy Jiaall G Sl ey @lldg Ay el Age g¥1y Qi el Lbadl A e ST apeay Gl
Al PO Al Ladle Ao ) Gadal Guatiaal) e atld ills a5 Y] Caha (e QI Ales Js2ia
bl oY e sl dile o) Al (al YL AlaY) jlalaa e candadnl) Jal e dlEny) 5 i)

Mlle. Laayouni Hafida 133



Le profil lipidique chez la femme avant et apres la ménopause These N°: 260/21

ANNEXE

Mlle. Laayouni Hafida 134



Le profil lipidique chez la femme avant et apres la ménopause

These N°: 260/21

Fiche d’exploitation

Numéro de série :

Age (@ns) :

Statut ménopausique :

Durée de ménopause (ans) :

Statut familial :

Degré de parité :

Motif de consultation :

Scolarisation :

Contraception orale :

Activité physique réquliére :

Poids (kqg) :
Taille (cm):
IMC (kg/m?) :

Tour de taille (cm) :

Tour de hanche (cm) :

Rapport TT/TH :

Cholestérol total (g/1) :

Triglycérides (g/D) :

LDL-C (g/l) :

HDL-C (g/) :

Indice d’athérogénicité :

Ménopausée O

Mariée O

Scolarisée O

Notion de prise de CO O

Présente O

Non ménopausée O

Non mariée O

Non scolarisée O

Jamais de prise de CO O

Absente O
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