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RESUME

L’objectif de cette étude était, de comparer six méthodes de dosage indirect du cholestérol LDL en vue
de mettre en place une méthode plus pertinente dans le suivi des modifications cardiométaboliques chez les
personnes vivant avec le VIH (PVVIH) sous traitements. Il s’agissait d’une étude prospective descriptive et
analytique chez des PVVIH sous antirétroviraux a Libreville, allant du 13 ao(t au 30 novembre 2018. Les patients
de plus de 15 ans ont été inclus apres avoir donné leurs consentements. Le dosage du cholestérol total, cholestérol
HDL, cholestérol LDL et triglycérides a requis un automate multi analyseur (BS 200 de Mindray®) ainsi que
des kits « BIOLABO ». La régression linéaire était utilisée pour rechercher les différentes corrélations. Les
valeurs de triglycérides <150mg/dL étaient retrouvées chez 96% de la population et 52% avait une concentration
de cholestérol HDL <40mg/dL. Les différentes formules de calcul de la concentration du cholestérol LDL par
rapport aux concentrations de LDL cholestérol direct ont montré que le carré du coefficient de corrélation linéaire
r était plus élevé pour la formule d’Anandaraja (r?= 0,83), suivi de celle de Friedewald avec r2=0,72. Un palliatif
au dosage direct pourrait étre 1’utilisation de la formule d’ Anandaraja dans notre contexte d’étude.
© 2020 International Formulae Group. All rights reserved.
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Comparison of six indirect LDL cholesterol methods among HIV patients in
Libreville

ABSTRACT

The objective of this study was to compare six methods of indirect measurement of LDL cholesterol for
setting a more relevant method of monitoring cardiometabolic changes in people living with HIV under
treatment. This was a prospective descriptive and analytic study among people living with HIV and under
antiretroviral therapy in Libreville, from 13 August to 30 November 2018. Patients over 15 years of age were
included after giving their consent. The dosage total of cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol and
triglycerides required a multi analyzer BS 200 of Mindray® and reagents kits from BIOLABO. Linear regression
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was used to found different correlations. Triglyceride values below 150 mg/dL were found among 96% of the
population and 52% had HDL cholesterol concentration below 40 mg/dL. The different formulas for calculating
the LDL cholesterol concentration relative to the direct LDL cholesterol concentrations show that the square of
the linear correlation coefficient r is higher for the Anandaraja formula (r2 = 0.83) followed by that of Friedewald
with r2 = 0.72. A palliative method to the direct assay could be the use of Anandaraja‘s formula in our context.

© 2020 International Formulae Group. All rights reserved.
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INTRODUCTION

Parmi les infections virales, I’infection
par le Virus de I'Immunodéficience Humaine
(VIH) est particulierement prise en charge
depuis sa découverte en 1981 (Lepére et
Milleliri, 2017 ; Morlat, 2018). En effet, de la
monothérapie a la multithérapie antirétroviral,
les porteurs du VIH ont vu leur espérance de
vie se prolonger (Althoff et al., 2016; OMS,
2016). Certains antirétroviraux (ARV) tels que
la zidovudine (AZT), la stavudine (d4T), le
lopinavir (LPV) et le ritonavir (RTV)
pourraient, entre autres, entrainer une mortalité
cardiovasculaire par la modification du profil
lipidique (Vandhuick et al., 2004 ; Sabin et al.,
2008 ; Kouakou-Siransy et al., 2015 ; Jain et
al., 2018). L’un des paramétres lipidiques
préconisé par les  recommandations
internationales et plus particulierement par la
Haute Autorité de Santé dans la prise en charge
des patients a risque cardiovasculaire et des
Personnes Vivant avec le VIH (PVVIH) est le
dosage du cholestérol Low Density Lipoprotein
(LDL) (Yeni, 2010). Pour cela, la valeur du
cholestérol LDL doit étre la plus précise
possible afin de mettre le patient a 1’abri
d’éventuels  risques  cardiométaboliques
(Cheng et Leiter, 2006 ; Choukem et al., 2018).
La détermination de la concentration du
cholestérol LDL de maniére directe est
colteuse et non disponible dans tous les
laboratoires. L’ utilisation de formules de calcul
indirect constitue une alternative proposée par
plusieurs auteurs (Bairaktari et al., 2005 ;
Heuillet, 2013). La méthode de calcul indirect
la plus utilisée celle de Friedewald et al (1972)
connait des limites dues au fait que pour des
valeurs de triglycérides supérieures a 4 mmol/L
cette formule devient moins précise. De
nouvelles formules pouvant étre utilisées pour
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des valeurs de triglycérides supérieur a 4
mmol/L ont été proposées (Agrawal et al.,
2010; Sha et al, 2015). Aucune de ces
nouvelles formules n’a été validée pour une
utilisation universelle ; elles ont été utilisées
dans le contexte circonscrit & la population
d’étude (Gupta et al., 2012 ; Sha et al., 2015 ;
Wadhwa et Krishnaswamy, 2016). Par
conséquent, en Afrique subsaharienne ou pres
de 70% des PVVIH s’y trouvent, une méthode
précise de calcul s’avére nécessaire; plus
particulierement pour le Gabon ou peu
d’études dans ce cadre ont été faites. C’est dans
cet optique que nous avions mené cette étude
de comparaison de six méthodes de dosage
indirect du cholestérol LDL chez les PVVIH
avec comme méthode de référence le dosage
direct.

MATERIEL ET METHODES
Type et période d’étude

L’étude était réalisée au Laboratoire de
Chimie Biochimie de I’Université des Science
de la Santé et au Centre de Traitement
Ambulatoire (CTA) du Centre Hospitalier
Universitaire de Libreville (CHUL). La
collecte des échantillons était faite au CTA et
les analyses au Laboratoire de Chimie
Biochimie de la Faculté des Sciences de la
Santé de Libreville au Gabon. Il s’agissait
d’une étude transversale descriptive et
analytique avec collecte prospective menée du
13 ao(t au 30 novembre 2018.

Sélection de patients

La population était constituée de
personnes des deux sexes vivant avec le VIH,
fréquentant le CTA de Libreville. La sélection
des patients était faite de maniére aléatoire, au
fur et @ mesure de leur arrivée au CTA. Ainsi,
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un questionnaire de collecte des données était
élaboré pour chaque patient et des variables
socio- démographiques telles que 1’age, la
taille, le poids, le sexe et le type de traitement
étaient collectées. Les patients agés de plus de
15 ans séropositifs et sous ARV ont été inclus
apres avoir donné leur consentement écrit. Le
consentement des patients mineurs était signé
par le parent ou tuteur qui 1’accompagnait.
Etaient exclus de I’étude les PVVIH naifs aux
ARV et ceux non suivis au CTA. Un
prélévement veineux était réalisé au pli du
coude sur tube sec chez les patients a jeun. Un
total de 100 personnes était sélectionne.
L’étude a recu I’approbation du comité
d’éthique national sous le numéro PROT
N°015/2018/PR/SG/CN. Chaque patient était
identifié par un numéro anonyme et les
données recueillies sont restées confidentielles.

Matériel et réactifs

L’analyse des échantillons de sang a
requis D’utilisation d’une centrifugeuse
(BIOBASE, model : LC-4KB Chine) pour
I’obtention du sérum. Pour le dosage des
parametres lipidiques (cholestérol total,
cholestérol HDL, cholestérol LDL et
triglycérides) un automate multi analyseur de
marque BS 200 (Mindray® fabriqué en Chinge)
a été utilisé. Les réactifs pour le dosage étaient
des kits (BIOLABO SAS 02160 MAIZY-
France). Les résultats ont été validés par un
control de qualité journalier a partir d’un sérum
de contrdle normal et un sérum de contrdle
pathologique introduits dans les séries de
dosages.

Dosages des parametres lipidiques
Cholestérol LDL : la méthode Daiichi
était utilisée pour le dosage direct du
cholestérol-LDL. 11 s’agissait d’une méthode
avec détergents sélectifs, sans prétraitement du
spécimen qui s’est déroulé en deux phases. Une
premiére phase au cours de laquelle, seules les
lipoprotéines non-LDL sont solubilisées par le
détergent 1. Le cholestérol ainsi généré, soumis
a Dlaction du cholestérol estérase et du
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cholestérol oxydase, produit un composé
incolore. Puis au cours de la seconde phase, le
détergent 2 solubilise le cholestérol-LDL. Le
couple chromogénique développe une réaction
colorée proportionnelle a la concentration en
cholestérol-LDL. La lecture s’est faite a 546
nm (520 -580).

Cholestérol HDL : De méme, le dosage
du cholestérol-HDL par la méthode directe
Daiichi était fait en deux phases. Au cours de
la premiére phase, les particules LDL, VLDL,
et chylomicrons libérent du cholestérol libre
qui, soumit & une reéaction enzymatique,
produit du peroxyde d’hydrogéne, lequel est
dégradé sous I’effet de la réaction avec la
peroxydase et le N, N-bis 4-sulfobutyl-m-
toluidine disodium (DSBmT) ; aucun dérivé
coloré n’est formé. Au cours de la seconde
phase, un détergent spécifique solubilise le
cholestérol-HDL. Sous I’action combinée du
cholestérol estérase et du cholestérol oxydase,
le couple peroxydase + 4-Aminoantipyrine
développe une réaction colorée proportionnelle
a la concentration en cholestérol-HDL. La
lecture s’effectue a 600 nm.

Triglycérides et cholestérol total :
Concernant le dosage des triglycérides et du
cholestérol total, la méthode de Fossati et
Prencipe couplée a la réaction de Trinder puis
la méthode enzymatique décrite par Allain et
al. (1974) ont été utilisées respectivement.

Détermination du cholestérol
calcul

Le calcul de la concentration du
cholestérol LDL a été effectué par six formules
différentes présentées dans le Tableau 1.

LDL par

Analyse statistique

Les données ont été saisies sur Excel
2007 et analysées a 1’aide des logiciels Epi-Info
3.5.1 et d’Excel 2007. Le carré du coefficient
de corrélation r a été utilisé pour la
comparaison des valeurs du cholestérol LDL
obtenues par calcul a celles issues du dosage
direct qui est la méthode de référence.
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Tableau 1: Formules de calcul du LDL évaluées.

Auteurs

Formules (mg/dL)

Ahmadi et al., 2008

Anandaraja et al., 2005

Chen et al., 2010

De Cordova and De Cordova, 2013
Friedewald et al., 1972

Hattori et al., 1998

LDLc=CT/1,19 + TG/1,9 - HDLc/1,1

LDLc=0,9 CT - 0,9 TG/5-28

LDL = (CT - HDL) x 0,9 - (TG x0,1)
LDLc = 3/4 (TC - HDLc)

LDLc =TC - HDLc - TG/5

LDLc = 0,94CT - 0,94HDLc - 0,19TG

RESULTATS
Caractéristiques générales de la population
Dans le Tableau 2, un total de 100
patients vivant avec le VIH avec une
confirmation sérologique et sous traitement
antirétroviraux ont été inclus au cours de la
période d’étude. Cette population avait un
indice de masse corporelle moyen de 25,3 £5,3
kg/m2. Elle était significativement constituée
de femmes (71% ; p<0,001) avec un nombre
élevé de non-fumeurs (97% ; p<0,001).

Intervalle des concentrations de
triglycérides et de cholestérol HDL dans la
population d’étude

Le Tableau 3 présente les valeurs de
triglycérides inférieures & 150 mg/dL (1,70
mmol/L) retrouvées chez prés de la totalité de
la population d’étude (96%).

Par ailleurs, plus de la moitié (52%) de
la population d’étude avait une concentration
de cholestérol HDL <40 mg/dL (1,03 mmol/L),
alors que 48% avaient des concentrations > 60
mg/dL (1,55 mmol/L).

Comparaison LDL cholestérol direct et
LDL cholestérol calculé

Dans la population globale: Les
différentes formules de calcul de Ia
concentration du cholestérol LDL par rapport
aux concentrations de cholestérol LDL direct
ont montré que le carré du coefficient de
corrélation linéaire r était plus élevé pour la
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formule d’Anandaraja et al. (2004) (r>= 0,83)
suivi de celle de Friedewald et al. (2008) avec
r?= 0,72 (Figure 1: 2A et 5A). Par contre, la
formule d’Ahmadi et al. (2008) a un r? de 0,180
(Figure 1 : 1A).

Pour des concentrations de triglycérides
inférieures a 150mg/dL : Dans cet intervalle
de triglycérides (<150 mg/dL) ayant concerné
96 sujets, les concentrations de cholestérol
LDL utilisant la formule d’Anandaraja et al
(2004) par rapport aux concentrations de
cholestérol LDL direct donnent un r>= 0,86 et
avec celle de Friedewald et al. (1972) et Chen
et al. (2010) un r®> de 0,74 et 0,73
respectivement (Figure 1: 2B, 3B et 5B).
Cependant, celle de Ahmadi et al. (2008) donne
une corrélation de 0,47 (Figurel : 1B).

Répartition des différents traitements
antirétroviraux dans la population d’étude

Le Tableau 4 présente six combinaisons
d’ARV utilisées soit trois a quatre ARV par
combinaison. Il ressort que la combinaison
d’antirétroviraux la plus administrée était
Emtricitabine Ténofovir Efavirenz (FTC TDF
EFV) avec 57% soit plus de la moitié de la
population d’étude et la moins utilisé Abacavir
Lamivudine Lopinavir Ritonavir (ABC 3TC
LPV RTV) avec 2%. Par ailleurs, un cinquiéme
de la population avait comme traitement
antirétroviral Zidovudine Lamivudine
Efavirenz (AZT 3TC EFV).
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Tableau 2: Caractéristiques sociodémographiques et mode de vie des sujets de 1’étude.

Variables Valeurs p
Age (moyenne + écart-type) 43,7£12,2
Sexe, N (%)
e Masculin 29 (29,0)
<0,001
e Féminin 71 (71,0)
Alcool, N (%)
e Oui 27 (27,0)
<0,001
e Non 73 (73,0)
Tabac, N (%)
e Oui 3(3,0)
<0,001
e Non 97 (97,0)

Tableau 3: Classification de la triglycéridémie des sujets de 1’étude selon les intervalles de valeurs.

Triglycéridémie ([mg/dL]) Effectifs Pourcentage (%)
<150 96 96
[150-199] 02 2
>199 02 2
Total 100 100
Global <150
400 - y = 0,6355x + 63,982 300
R2 =0,1806 y =0,7636x + 43,658
350 - . . 250 - R2=0,4749 .
—~ 300 - -~
.| |
S 250 - . . g 200
£ . £
= 200 - .. = 150
150 | v 2l [
£ R <1 £ 100
< 100 - TR <
50 | ° ¢ ., 50
0 T T 1 0 T T 1
0 100 200 300 1B 100 200 300
1A LDL mesuré (mg/dL LDL mesuré (mg/dL)
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Figure 1 : Comparaison de la valeur LDL cholestérol mesurée aux valeurs de LDL cholestérol
obtenues par les six méthodes de calcul (Ahmadi, Anandaraja, Chen, Cordova, Friedewald et Hattori).

e 1A 2A, 3A, 4A, 5A et 6A Comparaison de la valeur LDL cholestérol mesuré aux valeurs de LDL cholestérol obtenues
par les six méthodes de calcul dans la population globale.
e 1B, 2B, 3B, 4B, 5B et 6B Comparaison de la valeur LDL cholestérol mesuré aux valeurs de LDL cholestérol obtenues par

les six méthodes de calcul pour des valeurs de triglycérides <150mg/dL.

Tableau 4: Répartition des sujets selon le traitement antirétroviral.

Traitement Effectif (n) Pourcentage (%) p
3TC TDF EFV 7 7
3TC TDF NVP 3 3
ABC 3TC LPV RTV 2 2
<0,001
AZT 3TC EFV 20 20
AZT 3TC NVP 11 11
FTC TDF EFV 57 57
Total 100 100

NB : 3TC : Lamivudine ; TDF : Tenofovir ; EFV : Efavirinz ; NVP : Névirapine ; ABC : Abacarvire ; LPV : Lopinavir ;
RTV : Ritonavir ; AZT : Zidovudine ; FTC : Emtricitabine.
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DISCUSSION

La mise sous traitement ARV est
consécutive a la réalisation préalable d’un bilan
biologique. De ce bilan biologique, le bilan
lipidique et plus particuliérement le dosage du
cholestérol LDL est un critére retenu par la
Haute Autorité de Santé (HAS) dans la prise en
charge des patients dans 1’objectif de diminuer
la mortalité cardiovasculaire (Reignier et al.,
2014). Dans notre étude, les méthodes de calcul
du cholestérol LDL évaluées ont concerné les
formules développées par Friedewald et al.
(1972), Hattori et al. (1998), Anandaraja et al.
(2004), Ahmadi et al. (2008), Chen et al.
(2010) et de Cordova and de Cordova (2013).
Les concentrations de triglycérides dans
I’étude étaient & 96% inférieures a 150 mg/dL,
valeur se trouvant dans la norme de référence
(<150 mg/dL). Cela pourrait s’expliquer par un
bon suivi des patients. En effet, le traitement
ARV est sous controle médical afin d’éviter la
détérioration de la santé du patient (OMS,
2017 ; Morlat, 2018). Par contre, 4% de ces
patients avaient une valeur de triglycéride
supérieure a la norme de référence (>150
mg/dL). Ces patients étaient sous traitement
FTC-TDF-EFV ce qui pourrait avoir entrainé
une modification métabolique due
probablement a la non-observance des
prescriptions données. La non-observance des
prescriptions par le malade est souvent
rapportée (Hachfi et al., 2012 ; Essomba et al.,
2015).

Ainsi  pour la détermination des
concentrations de cholestérol LDL, les
différentes formules ont été comparées avec le
dosage direct du cholestérol LDL. 1l s’avére
que dans la population générale de 1’étude, la
formule d’Anandaraja et al. (2004) est plus
corrélée au dosage direct par rapport aux autres
formules de calcul avec un r? de 0,83 dans la
population générale et un r? de 0,86 pour les
sujets ayant une concentration de triglycérides
inférieure & 150 mg/dL. Au Brésil, Gasko et al.
(2006), ont rapporté que la méthode
d’Anandaraja et al. (2004) était plus fiable
comparée aux autres méthodes. Dans des
études menées en Inde et en Iran, I"utilisation
de la formule d’Anandaraja et al. (2004) a
donné respectivement des coefficients de
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corrélation de 0,88 (Anandaraja et al., 2004) et
de 0,87 (Karkhaneh et al., 2019) dans la
population globale. La formule de Friedewald
dans la population d’étude a donné une
corrélation de 0,74 par rapport a la méthode de
dosage direct. Les formules d’Anandaraja et al.
(2004) et Friedewald et al. (1972) semblent étre
les deux méthodes de calcul les plus proches du
dosage direct dans notre contexte d’étude.
Dans I’étude menée en Ouganda par Bimenya
et al. (2010), le calcul de la concentration du
cholestérol LDL par la formule de Friedewald
et par la méthode de dosage direct était
comparable. Au Bénin Gomina Assoumanou et
al. (2010) ont rapporté pour la formule de
Friedewald une corrélation de 0,81 comparée
au dosage direct. De méme, Neha et al. (2016)
dans leur étude menée en Inde ont rapporté des
coefficients de corrélation respectivement de
0,89 et 0,85 pour les formules de Friedewald et
al. (1972) et Anandaraja et al. (2004). Sridevi
et al. (2016), ont rapporté également dans la
région de Shivamogga en Inde des corrélations
de 0,88 pour les formules de Friedewald et al.
(1972) et Anandaraja et al. (2004).

Des différentes méthodes de calcul
indirect, celle d’Ahmadi et al. (2008) présentait
une faible corrélation avec le dosage direct ou
r2 était de 0,18 dans la population globale et de
0,4 pour des valeurs de triglycérides inférieures
a 150 mg/dL. Plusieurs études ont rapporté que
la formule d’Ahmadi et al. (2008) était moins
précise dans leur contexte d’étude (Neha et al.,
2016 ; Karkhaneh et al., 2019). Cette méthode
pourrait étre spécifique au contexte régional ou
Ahmadi et al. (2008) I’ont évalué. Par ailleurs,
en Iran, Karkhaneh et al. (2019) ont rapporté
une bonne corrélation des formules de Hattori
et al. (1998) et de Cordova and de Cordova
(2013) avec celle du dosage direct. De méme,
en Afrique du Sud, Martins et al. (2015) ont
rapporté une corrélation de 0,9 avec les
formules de Hattori et al. (1998) et de Chen et
al. (2010) comparé au dosage direct du
cholestérol LDL. Cependant, dans Ila
population d’étude de Libreville, ’utilisation
des formules de calcul de Hattori et al. (1998)
ainsi que de Chen et al. (2010) a donné des
corrélations inférieures a 0,7. Cela pourrait
s’expliquer par les caractéristiques différentes



R. NIKIEMA-NDONG et al. / Int. J. Biol. Chem. Sci. 14(7): 2423-2433, 2020

de ces populations. En effet en Iran, Karkhaneh
et al. (2019) ont travaillé sur des Iraniens non
malades et en Afrique du sud, Martins et al.
(2015) ont fait une rétrospective des patients du
National Health Laboratory Services sans
distinction de 1’état de santé des sujets de
I’étude. Cette étude de comparaison des
méthodes de calcul indirect du cholestérol LDL
a Libreville chez les PVVIH était faite avec une
grande majorité de femme (71%) comme
plusieurs études ou la prédominance féminine
est rapportée (Alassani et al., 2016). Un groupe
de contréle non malade n’a pu étre inclus dans
1étude pour des limites de budget.

Conclusion

Les six formules de calcul du
cholestérol LDL évaluées dans la présente
étude présentaient des corrélations variables
avec la méthode de mesure directe du
cholestérol LDL. La formule d’Anandaraja et
al. (2004) est la plus corrélée a la méthode de
dosage directe utilisée comme gold standard.
Un palliatif au dosage direct pourrait étre
I’utilisation de cette formule dans notre
contexte. Pour cela, cette étude mériterait
d’étre poursuivie par un échantillonnage plus

grand afin de valider éventuellement
I’utilisation de cette formule dans notre
contexte.
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