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Résumeé

Contexte :Il est admis par les professionnels de santé et les chercheurs que le diabeéte de type
2 (DT2) est une maladie grave qui provoque de multiples désordres métaboliques. Le patient
atteint de DT2 néglige souvent le fait quesa confrontation a plusieurs facteurs tels que le
tabagisme, surpoids/obésité et Ialimentation peutaggraver le risque d’avoir des complications
liées au DT2, notamment les maladies cardiovasculaires et 1’athérosclérose. R éécemment,
I'utilisation des ratios lipidiques dits indices d’athérogénécité, devient un outil trés puissant et

cohérent dans I’évaluation du risque athérogeéne chez les patients atteints de DT2.

Objectif :L’objectif principal de la présente these est d’étudier les effets de quelques facteurs
de risque, a savoir, 'exposition a la fumée du tabac, I'alimentation et l'exceés de poids
corporel sur les indices d’athérogénicité (ratios des lipides et des apolipoprotéines sériques)

chez des patients diabétiques de type 2.

Patients et Méthodes :Notre étude expérimentale s'est déroulée dans deux villes (Sidi-Bel-
Abbés et Chlety situées dans la région nord-ouest de 1'Algérie. Pendant 30 mois (Avril 2018 a
Octobre 2020), un total de 200 patients DT2 de sexe masculin (92 fumeurs et 108 non-
fumeurs), réparti en trois classes de corpulences ; [les patients de poids normal (n = 57), les
patients en surpoids (n = 89) et les patients obeses (n = 54)] ont été étudiés. Les parametres
anthropométriques ; le poids, la taille, le tour de taille et I'indice de masse corporelle ont été
mesurés. Les éléments du bilan sanguin, a savoir ; laglycémie a jeun, ’hémoglobine glyquée
(HbAlc), le profil lipidique (cholestérol total « CT », les lipoprotéines de haute densité
« HDL », les lipoprotéines de faible densité « LDL » ainsi que les triglycérides «TG » et les
apolipoprotéines «apo Al et apo B ») ont été évalués. Les ratios lipidiques et les ratios des
apolipoprotéines ont fait ’'objet d’'une comparaison et une analyse entre les diftérents groupes
de patients selon les facteurs de risque étudiés. Un questionnaire structuré,portant sur les
habitudes de vie, et un journal alimentaire de trois jours,pour évaluer l'apport alimentaire de
chaque patient, ont été utilisés. Les traitements statistiques et les analyses des carnets
alimentaires ont été réalisés, respectivement, par les programmes SPSS 20.0 et NutriSurvey
2007.

Reésultats :200 patients adultes de sexe masculin atteints de diabéte de type 2 ont été inclus
dans I’étude expérimentale.L’age moyen de 'ensemble des participants est de 59,62 + 9,612
ans (Min. 27 ans et Max. 88 ans).Aucune différence significative par rapport aux parametres

anthropométriques n’a été notée entre les deux groupes de fumeurs et non-fumeurs. Nous



avons enregistré une différence tres significative de la pression diastolique entre les sujets en
surpoids et les sujets obeses (p=0,006). Les apports alimentaires en principaux nutriments
énergétiques, en vitamines et en sels minéraux n’étaient pas statistiquement différents ni entre
les deux groupes de fumeurs et non-fumeurs ni entre les trois classes de corpulences a
I'exception des apports en vitamines C (p=0,025) et E (p=0,029) qui étaient élevés chez les
non-fumeurs en surpoids et/ou obéses. Concernant les parameétres biochimiques, une valeur
significativement élevée de glycémie 3 jeun a été observée chez les fumeurs normaux
pondéraux (p=0,016) comparativement aux non-fumeurs. Un taux significativement élevé
d’HbAlc a été enregistré chez les non-fumeurs obeéses (p=0,047). La comparaison des taux
des parameétres biochimiques entre les trois classes de corpulences (poids normal, surpoids et
obésité) a divulgué des différences significatives par rapport aux triglycérides (p=0,030) et
auxapolipoprotéines Al (p=0,033). Les évaluations des ratios lipidiques et les ratios des
apolipoprotéines non pas dévoilées des différences statistiquement significatives ni entre les
deux groupes de fumeurs et non-fumeurs, ni entre les trois classes de corpulences, bien que,
la majorité des valeurs étaient supérieurs chez les fumeurs comparativement aux non-
fumeurs. La régression logistique binaire entre les facteurs de risque essentiels associés aux
principaux indices d’athérogénicité (les ratios CT/HDL, LDL/HDL, TG/HDL et
ApoB/ApoAl) a révéle des résultats distincts ; le rapport CT/HDL est plus influencé par I’age
(entre 40 a 60 ans) des patients (OR : 1,230 [1,118-1,890], p = 0,049), ladurée de diabéte de
334 ans (OR : 8,580 [1,120-65,702], p = 0,039) et le taux ’'LDL > 0,8 g/L (OR : 0,077
[0,026-0,231], p<0,001).Le ratio LDL/HDL est significativement li¢ au taux d’LDL > 0,8
g/L (OR : 0,044 [0,018-0,110], p< 0,001). Le taux morbide (>0,7) du rapport ApoB/ApoAl
est significativement associ¢ a un age de diabéte supérieur 2 4 ans (OR : 9,833 [1,945-
49.715], p = 0,006). Cependant, aucune association statistiquement significative n’a été

dévoilée pour le rapport TG/HDL avec les facteurs de risque étudiés.

Conclusion :Le diabéte de type 2 et ces complications cardiovasculaires, et principalement
l'athérosclérose, nécessitent un suivi particulier. Les ratios lipidiques et les rapports des
apolipoprotéines constituent de bons prédicteurs et indicesdans la prise en charge et
l'accompagnement du traitement des patients atteints de diabéte de type 2 a haut risque.
Toutefois, ces indices sont sous l'influence de plusieurs autres facteurs associésnotamment le
poids corporel, en tant que facteur physiologique, et le tabagisme et I'alimentation comme

facteurs environnementaux.

Mots clés : Diabete de type 2, Athérosclérose, Tabagisme, Alimentation, Exces de poids

corporel, Indices d’athérogénécite.
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Abstract

Background: It is recognized by health professionals and researchers that type 2 diabetes
(T2D) is a serious disease that causes multiple metabolic disorders. Patient with T2D often
overlooks the fact that his confrontation with several factors such as smoking,
overweight/obesity, and diet can increase the risk of developing T2D-related complications,

including cardiovascular disease and atherosclerosis.

Recently, the use of lipid ratios, known as atherogenicity indices, is becoming a very

powerful and consistent tool in the assessment of atherogenic risk in patients with T2D.

Objective: The main objective of the present thesis is to study the effects of some risk
factors, namely, exposure to tobacco smoke, diet and excess body weight on atherogenicity

indices (serum lipid and apolipoprotein ratios) in T2D patients.

Patients and methods: Our experimental study took place in two cities (Sidi-Bel-Abbes
and Chlefy located in the northwest region of Algeria. During 30 months (April 2018 to
October 2020), a total of 200 male T2D patients (92 smokers and 108 nonsmokers), divided
into three body corpulence classes; [normal weight patients (n = 57), overweight patients (n =
89), and obese patients (n = 54)] were studied. Anthropometric parameters; weight, height,
waist circumference and body mass index were measured. The elements of the blood test,
namely; fasting blood glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), lipid profile (total cholesterol
"TC", high density lipoproteins "HDL", low density lipoproteins "LDL" as well as triglycerides
"T'G" and apolipoproteins "apo Al and apo B") were assessed. Lipid ratios and apolipoprotein
ratios were compared and analyzed between the different patients’ groups according to the
studied risk factors. A structured lifestyle questionnaire and a three-day food diary to assess
each patient's food intake were used. Statistical processing and analysis of the food diaries

were carried out, respectively, by the SPSS 20.0 and NutriSurvey 2007 programs.

Results: 200 adult male T2D patients were included in the experimental study. The mean
age of all participants was 59.62 + 9.612 years (Min 27 years and Max 88 years). No
significant differences in anthropometric parameters were noted between the two groups of
smokers and nonsmokers. We recorded a highly significant difterence in diastolic pressure
between overweight and obese subjects (p=0.006). Dietary intakes of major energy nutrients,
vitamins and minerals were not statistically different between the two groups of smokers and
nonsmokers, nor between the three body types, with the exception of intakes of vitamins C
(p=0.025) and E (p=0.029), which were high in the overweight and/or obese nonsmokers.

Regarding biochemical parameters, a significantly elevated fasting blood glucose value was



observed in normal weight smokers (p=0.016) compared to nonsmokers. Significantly
elevated HbAlc was recorded in obese nonsmokers (p=0.047). The comparison of the levels
of biochemical parameters between the three corpulence classes (normal weight, overweight
and obese) disclosed significant differences with regard to triglycerides (p=0.030) and
apolipoprotein Al (p=0.033). Evaluations of lipid ratios and apolipoprotein ratios did not
reveal statistically significant differences between the two groups of smokers and nonsmokers,
nor between the three corpulence classes, although the majority of the values were higher in
smokers than in nonsmokers. Binary logistic regression test between the essential risk factors
associated with the main atherogenicity indices (the TC/HDL, LDL/HDL, TG/HDL, and
ApoB/ApoAl ratios) revealed distinct results; the TC/HDL ratio was more influenced by
patients' age (between 40 and 60 years) (OR: 1.230 [1.118-1.890], p=0.049), diabetes
duration of three to four years (OR: 8.580 [1.120-65.702], p=0.039), and LDL level >0.8
g/L (OR: 0.077 [0.026-0.231], p<0.001). The LDL/HDL ratio was significantly related to
LDL >0.8 g/L (OR: 0.044 [0.018-0.110], p<0.001). Morbidly high (>0.7) ApoB/ApoAl
ratio was significantly associated with a diabetes duration greater than four years (OR: 9.833
[1.945-49.715], p-0.006). However, no statistically significant association was revealed for
the TG/HDL ratio with the studied risk factors.

Conclusion: Type 2 diabetes and its cardiovascular complications, especially atherosclerosis,
require special monitoring. Lipid ratios and apolipoprotein ratios are good predictors and
indices in the management and treatment support of T2D patients with high-risk. However,
these indices are influenced by several other associated factors including body weight as a

physiological factor and smoking and diet as environmental factors.

Keywords: Type 2 diabetes, Atherosclerosis, Smoking, Diet, Excess body weight,

Atherogenecity indices.
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Introduction

Introduction

Le nombre de personnes atteintes de diabeéte est en constante augmentation,
'Organisation Mondiale de la Santé (OMSy estimant qu'il y avait 422 millions d'adultes
atteints de diabete dans le monde en 2014 (OMS, 2019). En l'absence d’interventions pour
stopper l'augmentation du diabete, il y aura au moins 629 millions de personnes vivant avec
le diabete d'ici 2045 (IDF, 2017).

I existe plusieurs types de diabete, le diabete de type 2 (DT2y est le type le plus
répondu, il est subi par la majorité des patients diabétiques (environ 90-95% (Artasensi et al.,
2020y. Le DT2 a longtemps été désigné comme un diabete non insulinodépendant, ou
diabete de I'adulte caractérisé par une résistance a l'insuline, qui pourrait progressivement
s'aggraver jusqu'a une résistance absolue (Saisho, 2014,

L'insuline est une hormone anabolisante importante, et sa carence entraine diverses
anomalies métaboliques au niveau des protéines, des lipides et des glucides (Poznyak et al,
2020y. Ces anomalies métaboliques provoquées par les désordres insuliniques dans le DT2
favorisent 'augmentation du risque athérosclérotique.

L'athérosclérose se développe a la suite d'un processus en plusieurs étapes qui aboutit
finalement a une maladie cardiovasculaire (IMCV) associée a une morbidité et une mortalité
élevées (Poznyak et al, 2020.

En plus des défauts métaboliques rencontrés chez le patient diabétique de type 2, il est
exposé a plusieurs facteurs de risque qui augmente de plus le risque athérosclérotique.

La fumée du tabac, 'alimentation et 'exces de poids corporel sont parmi ces facteurs
de risque connus par leurs effets qui aggravent la santé du patient diabétique. Il a été
démontré que le tabagisme est un facteur de risque important pour la mortalité toutes causes

confondues, ainsi que pour la mortalité due aux MCV et aux maladies coronariennes chez les
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diabétiques (Chang, 2012y. Les fumeurs meurent en moyenne 8 a 10 ans plus jeunes que les
non-fumeurs, l'age étant pris en compte dans la plupart des analyses de régression multiple
(Chang, 2012y,

La clé de la gestion du DT2 consiste a atteindre et a maintenir un poids corporel
normal et a faire des choix alimentaires plus sains. Les nutritionnistes ont indiqué que la
nutrition est treés importante dans la gestion du diabete, non seulement le type d’aliment,
mais aussi la quantité de nourriture qui influence le taux de sucre dans le sang (Sami et al,
2017y. Malgré la prévalence élevée du DT2, les patients ne comprennent toujours pas
I'importance du régime alimentaire dans la gestion du diabete. Diverses études ont
documenté une prévalence accrue des troubles alimentaires et des symptomes de désordres
alimentaires chez les patients atteints de DT2 (Sami et a/, 2017. La plupart de ces études ont
porté sur le trouble de la frénésie alimentaire, en raison de sa forte corrélation avec l'obésité
(Carr-Hill et al, 2005).

L'épidémie mondiale d'obésité et de DT2 se propage selon des rapports actualisés de
I'OMS, l'obésité a presque doublé dans le monde depuis 1990 (OMS, 2013y. L'obésité et le
diabete sont étroitement liés (Parmae, 2018y. Il a été rapporté que 86 % des adultes atteints de
DT2 sont en surpoids ou obeses ; 52 % souftrent d'obésité et 8,1 % d'obésité morbide (Daousi
et al., 2006y.

Le profil lipidique du patient diabétique de type 2 est connu par une augmentation
des taux de triglycérides (TG), de cholestérol total (CT), des lipoprotéines de faible densité
(LDLy et d’apolipoprotéine B (Apo By, avec une diminution du taux des lipoprotéines de
haute densité (HDLy et d’apolipoprotéine Al (Apo Aly. L’exposition a ces facteurs de risque
aggrave cet état de santé et augmente le risque d’athérosclérose.

A partir des paramétres lipidiques classiques, des ratios lipidiques peuvent étre utilisés.

Méme si les parametres lipidiques restent apparemment normaux, ces ratios représentent des



Introduction

alternatives diagnostiques permettant d’évaluer le risque athérogéne chez le patient
diabétique de type 2 et de prédire le risque de développer des événements cardiovasculaires.

L’objectif des travaux de la présente these est d’étudier les eftets de quelques facteurs
de risque, a savoir, I'exposition a la fumée du tabac, I'alimentation et I'excés de poids
corporel sur les indices d’athérogénicité (ratios des lipides et des apolipoprotéines sériques)
chez des patients diabétiques de type 2 de sexe masculin.

Le protocole de I'étude a pris lieu au niveau de deux villes du Nord-ouest algérien ;
Sidi-Bel-Abbés et Chlef” L'enquéte consiste en une comparaison entre deux groupes de
patients diabétiques fumeurs et non-fumeurs répartis selon trois classes de corpulence (poids

normal, surpoids et obésité).
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Chapitre 1. Diabete de type 2

Chapitre 1.

Diabete de type 2

1.1 Généralités

1.1.1 Définition du diabéte sucré

Le terme diabeéte décrit un groupe de troubles métaboliques caractérisés et identifiés
par la présence d'une hyperglycémie en I'absence de traitement, comprend des défauts de la
sécrétion d'insuline, de l'action de l'insuline, ou des deux, et des perturbations du

métabolisme des glucides, des lipides et des protéines (OMS, 2019.

Les personnes atteintes de diabéte sont également plus a risque d'autres maladies, y
compris le cceur, maladie artérielle et cérébrovasculaire périphérique, obésité, cataractes,
maladie hépatique grasse non-alcoolique et aussi plus exposé a certaines maladies infectieuses,
comme la tuberculose, ainsi qu'a de multiples complications a long terme notamment la

rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie (OMS, 2019).

1.1.2 Criteres de diagnostic

On peut diagnostiquer le diabete en fonction des criteres de la glycémie plasmatique,
soit la glycémie plasmatique a jeun (GPJ) ou la glycémie plasmatique de 2 heures (GP de 2
heuresy au cours d'une épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale HGPO) de 75 g,

ou des criteres d'hémoglobine glyquée « HbAlc » (ADA, 2014y (IEC,2009).
Selon I’ Association Américaine de diabéte « ADA » en 2019 :

GPJ > 126mg/dl (7.0mmol/ly. Le jetne est défini comme 1'absence d'apport calorique

pendant au moins 8 h ou ;
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GP de 2h > 200mg/dl (11.1 mmol/ly. Pendant 'HGPO. L'essai doit étre effectué selon
la méthode décrite par I'Organisation Mondiale de la Santé « OMS », en utilisant une charge

de glucose contenant l'équivalent de 75 g de glucose anhydre dissous dans I'eau ou ;

HbAlc > 6.5% 48mmol/ly. Le test doit étre eftectué dans un laboratoire utilisant une
méthode certifiée par le NGSP et normalisée selon le test DCCT (Diabetes Control and

Complications Triah ou ;

Chez un patient présentant des symptomes classiques d'hyperglycémie ou de crise

hyperglycémique, une glycémie plasmatique aléatoire de plus de 200 mg/dL (11,1 mmol/L).

Les mémes tests peuvent étre utilisés pour dépister et diagnostiquer le diabéte et pour
détecter les personnes atteintes de prédiabete, il est peut-étre détecté a n'importe quel stade
du spectre des scénarios cliniques : chez les personnes apparemment a faible risque qui
subissent un test de glycémie, chez les personnes dont le test est fondé sur 1'évaluation du

risque de diabete et chez les patients symptomatiques (ADA, 2019y,

L'OMS et d'autres organismes comme I'ADA ont récemment approuvé ['utilisation de
I'HbA1c pour le diagnostic du diabete, avec une limite de 48 mmol/mol (6,5 %). Ce test a
l'avantage de ne pas nécessiter un échantillon a jeun, mais la disponibilité de laboratoires
normalisés et le cott sont des considérations dans certains contextes (Forouhi & Wareham,

2018

Lorsqu'on utilise I'HbAlc pour diagnostiquer le diabete, il est important de
reconnaitre que I'HbA1c est une mesure indirecte de la glycémie moyenne et de prendre en
considération d'autres facteurs qui peuvent avoir un impact sur la glycation de 'hémoglobine
indépendamment de la glycémie, y compris le traitement du virus de 'immunodéficience
humaine « VIH» (Eckhardt er al, 2012y Kim et al 2009y, l'anémie ou une

hémoglobinopathie, état de grossesse, des antécédents génétiques et méme I’age du patient.
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Tableau 1.1 Criteres de diagnostic du pré diabete et du diabete (ADA, 2015y

Normal Prediabetes Diabetes
AlC <5.6% 5.7-6.4% >6.5%
FPG <99 mg/dL 100-125mg/dL (5.6-6.9 mmol/L, >126 mg/dL
OGTT* 1313<139 mg/dL 100-140-199 mg/dl (7.8-11.0, >200 mg/dL
RPG* RPG >200mg/dL

* En absence d'hyperglycémie non équivoque, les résultats doivent étre confirmés par des tests répétés.
** Diagnostic uniquement chez un patient présentant des symptomes classiques d'hyperglycémie ou de crise hyperglycémique.

RPG, glucose plasmatique aléatoire.

1.1.3 Epidémiologie
a. Dans le monde

Le diabeéte sucré est une maladie qui est en augmentation spectaculaire et représente
un risque de mortalité dans le monde. Il a été enregistré que seulement en 2012 au moins 1,5
million de déces induits par le diabete (OMS, 2016y en plus, I'étude de la charge mondiale de
morbidité 2013 a identifié le diabéte sucré (toutes les formesy comme la neuvieme cause

majeure de réduction de l'espérance de vie (GBD, 2015).

Le nombre de personnes atteintes de diabéte est en constante augmentation, I'OMS
estimant qu'll y avait 422 millions d'adultes atteints de diabéte dans le monde en 2014 (OMS,

2019).

La prévalence ajustée selon l'age chez les adultes est passée de 4,7% en 1980 a 8,5% en
2014, la plus forte hausse ayant été enregistrée dans les pays a faible revenu et a revenu

intermédiaire par rapport aux pays a revenu élevé (OMS, 2016.

Le tableau 1.2 résume I'estimation des patients diabétiques en 2015 et en 2040. La
Fédération Internationale du Diabete (IDF) a estimé qu'un adulte sur 11 agé de 20 a 79 ans
(415 millions d'adultes) souftrait de diabete sucré dans le monde en 2015, cette estimation

devrait passer a 642 millions d'ici 2040, et les plus fortes hausses proviendront des régions qui
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connaissent des transitions économiques entre les niveaux de revenu faible et moyen (IDF,

2015,

De plus, la IDF estime que 1,1 million d'enfants et d'adolescents agés de 14 a 19 ans

sont atteint de diabete de type 1 (DT1), et il y aura au moins 629 millions de personnes

vivant avec le diabete d'ici 2045 (IDF, 2017). Parmi les adultes agés de 20 a 79ans en 2017, il

y’avait environ 425 millions de cas (8,8%) de diabete (Cho et al, 2018,.

Tableau 1.2 Estimations mondiales de I'Atlas du diabete de la FID, 2015 et 2040 (OMS,

7.3 billion

9.0 billion

Adult population (20-79 years old)
Child population (0-14 years old)
Diabetes (20-79 years)

Global prévalence

Number of people with diabetes
Number of deaths due to diabetes

Health expenditure due to diabetes
(20-79 years)

Total health expenditure,
R=2*2015 USD

Hyperglyceamia in pregnancy
(20-49 years)

Proportion of live births affected
Number of live births affected

Impaired glucose tolerance
(20-79 years)

Global prevalence

Number of people with impaired glucose tolerance

Type 1 diabetes (0-14 years)

Number of children with type 1
diabetes
Number of newly diagnosed

cases each year

4.72 billion
1.92 billion
2015
8.8% (7.2- 11.4%
415 million
5.0 million

2015

673 billion

2015

16.2%
20.9 million

2015

6.7% (4.5-12.1%)
318 million
2015

542.000

86.000

6.16 billion

2040

10.4% (8.5-13.5%)

642 million

2040

802 billion

2040

2040

7.8% (5.2-13.9%)

481 million

2040
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Il a été estimé qu'en 2015, 415 millions d'adultes agés de 20 a 79 ans étaient atteints
de diabete sucré dans le monde, et qu'environ 46,5 % d'entre eux vivaient dans trois pays : la

Chine, I'Inde et les Etats-Unis (figure 1.1y (Zheng, 2017).

- A . China - @
109.6 million
By -

<100 thousand " ’ i < 4 i N oy E‘I:%){k’\

100 to 500 thousand R - 3 = .
[ 0.5 to 1 million - w
B 1 ©o 10 mitiion

10 to 20 million ‘13,
[ >20million d?

Figure 1.1 Estimation du nombre total d'adultes (20-79 ans) vivant avec le diabete sucré, en
soulignant les trois premiers pays ou territoires pour le nombre d'adultes atteints de diabéte

sucré (20-79 ansy en 2015 (IDF, 2015,
Le diabete de type 2 (DT2) représente le type le plus répondu parmi les autres types.
Dans les pays développés, environ 87% a 91% des personnes diabétiques diagnostiquées sont
estimés a avoir un DT2, 7% a 12% présentent un DT1 et 1% a 3% ont d'autres types de

diabete (Okur et al,, 2017).

b. En Algérie

En Algérie le diabéte représente un probleme de santé majeur et il est en
augmentation effrayante. Selon une étude menée a Tlemcen en 2007 (Zaoui et al., 2007, sur
7656 échantillons dont 36% hommes et 64% femme, la prévalence du diabéte représentait
14,5% dans cette région, avec une prédominance du DT2. Comparativement avec la

prévalence du diabete en milieux rurale qui a représenté 12,9%, le milieu urbain a représenté

15,3%.
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Selon les estimations de I'OMS pour I'Algérie, les maladies non transmissibles (MNT)
y compris le diabéte et les maladies cardiovasculaires, représentaient 63% de l'ensemble des
déces en 2010 (OMS, 2012). La prévalence nationale du diabete en Algérie en 2013, selon la

IDF, est estimée a 6,63% (IDF, 2013).

1.2 Types de diabete sucré

Le diabete sucré existe sous différents types : DT1 ou insulinodépendant, DT2 ou
non-insulinodépendant et le diabéte gestationnel. Actuellement, bien que le type 1 ne puisse
étre évité, le type 2 est évitable grace a une bonne santé, de l'exercice et une alimentation
saine (Okur er al, 2017y. Néanmoins, le type 2 a touché une population importante et a
entrainé des complications dans plusieurs parties du corps, le cceur, les nerfs, les yeux, les

reins et ainsi de suite (Wu et al, 2016).

Des types spécifiques de diabéte dus a d'autres causes, par exemple les syndromes de
diabete monogénique (comme le diabeéte néonatal et le diabete a maturité chez les jeunes
‘MODY?), les maladies du pancréas exocrine (comme la fibrose kystique) et le diabete induit
par des médicaments ou des produits chimiques (comme l'utilisation de glucocorticoides,

dans le traitement du VIH/SIDA ou apres une transplantation d'organey (ADA, 2017).

1.2.1 Définition du diabete de type 1

Le DT1 est causé par une réaction auto-immune dans laquelle le systeme
immunitaire de I'organisme attaque les cellules béta productrices d'insuline du pancréas. Par

conséquent, le corps produit tres peu ou pas d'insuline (IDF, 2019,

Les données de nombreux pays a revenu élevé indiquent une augmentation annuelle
de 3 a 4 % de l'incidence du DT1 dans l'enfance (Patterson et al, 2009y, les deux sexes

confondus (Maahs et al,, 2010.
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Historiquement, le DT1 était largement considéré comme un trouble chez les enfants
et les adolescents, mais cette opinion a changé au cours de la dernieére décennie (Leslie,
2010y, il peut se manifester a I'age adulte et 84 % des personnes atteintes de DT1 sont des
adultes (CDCP, 2014y. Le DT1 réduit l'espérance de vie d'environ 13 ans dans les pays a haut

revenu (Livingstone et al,, 2015.

Les caractéristiques cliniques de ces personnes comprenaient un indice de masse
corporelle plus faible, I'utilisation d'insuline dans les 12 mois suivant le diagnostic et un risque
accru d'acidocétose diabétique (Thomas et al,, 2018y. Les patients diabétiques de type 1 sont
caractérisés par une soif excessive (polydipsiey, une émission excessive d’urine (polyurie), une

fatigue, des troubles de vision, un appétit augmenté de facon anormale (polyphagie).

1.2.2 Définition du diabete de type 2

Comme il a été déja cité, le DT2 est le type le plus répondu et représente environ 90
% de tous les cas de diabete dans le monde. C'est un probléme de santé mondial commun et
grave qui a évolué en association avec des changements culturels, économiques et sociaux
rapides, des populations vieillissantes, une urbanisation croissante et non planifiée, des
changements alimentaires tels que la consommation accrue d'aliments hautement transformés
et de boissons sucrées, l'obésité, une activité physique réduite, des modes de vie et des
comportements malsains, la malnutrition foetale et une exposition accrue du foetus a

I'hyperglycémie pendant la grossesse (OMS, 2019.

Dans le DT2, I'hyperglycémie est le résultat, dans un premier temps, de l'incapacité
des cellules du corps a répondre a l'insuline, une situation appelée "insulinorésistance’,
pendant cet état, I'hormone est inefficace et, en temps voulu, entraine une augmentation
dans la production d'insuline. Avec le temps, une production insuftisante d'insuline peut se
développer en raison de 'incapacité des cellules béta du pancréas a répondre a la demande. Le

DT2 est le plus souvent observé chez les adultes plus agés, mais on le voit de plus en plus

10
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chez les enfants et les jeunes adultes en raison de l'augmentation des niveaux d'obésité,

l'inactivité physique et une alimentation inappropriée (IDF, 2019).

Les symptomes du DT2 sont a peu pres identiques a celles du DT1. Cependant, il
peut étre présent sans apparition des perturbations métaboliques et méme son développement

est généralement lent qui rend la détermination de la date de son apparition tres difficile.

1.2.3 Définition du diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel apparait au cours du 2¢™¢ ou 3¢ stade de la grossesse. Si la
femme développe une glycémie élevée et une résistance a I'insuline qui est probablement
provoquée par les hormones sécrétées par le placenta, elle est atteinte de diabete gestationnel

(DF, 2013).

Un diabete gestationnel mal maitrisé et non controler provoque des complications

que ce soit a court ou a long terme pour la maman ainsi que pour le bébé.

1.2.4 Autres types spécifiques de diabete

Il existe d’autres types de diabete, comprennent le diabéte monogénique, défauts
monogéniques de la fonction des cellules B, défauts monogéniques de 'action de I'insuline,
maladies du pancréas exocrine, troubles endocrines (plusieurs hormones notamment
I’hormone de croissance, cortisol, glucagon qui antagonise I'action de I'insuline), le diabete
induit par des médicaments ou des produits chimiques (tableau 1.3y, le diabete lié a une
infection et des formes spécifiques peu communes de diabéte a médiation immunitaire

(OMS, 2019,

11
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Tableau 1.3 Médicaments qui peuvent induire le diabete (OMS, 2019

Glucocorticoids

Thyroid hormone
Thiazides
Alpha-adrenergic agonists
Beta-adrenergic agonists
Dilantin

Pentamidine

Nicotinic acid

pyrinuron
Interferon-alpha

Others

1.3 Physiopathologie du diabéte de type 2

La diminution du captage périphérique du glucose et 'augmentation de la production
glucosée hépatique dont I'insuline ne peut pas I'inhiber sont les causes de 'hyperglycémie a
jeun et postprandiale remarquées dans le DT2. La physiopathologie du DT2 est caractérisée
par deux phénomeénes responsables au dysfonctionnement du controle glycémique : une

réduction de l'action périphérique de I'insuline et un déficit de I'insulinosécrétion.

Le DT2 est une maladie silencieuse qui se développe progressivement au cours des
années. Son histoire naturelle commence probablement 10 a 20 ans avant son apparition
clinique, comme une période préclinique avec I'insulinorésistance (IR) (Ferranini et al,

2011,

L'hyperinsulinémie est initialement capable de maintenir des glycémies normales a
jeun et postprandiales, ce stade serait associé a une augmentation des taux d'acides gras libres

(AGL) chez le patient obese atteint d'IR (Durruty et a/, 2019).

12
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Par la suite, et avant que le DT2 ne se manifeste, 'R est maintenu, mais la capacité
de sécrétion des cellules § commence a diminuer et la glycémie augmente, atteignant des
niveaux anormaux pour la glycémie a jeun et I'intolérance au glucose, qui sont des stades de
pré diabeéte, au cours de ces périodes, I'hyperglycémie chronique est un facteur important
dans la perpétuation des dommages causés aux cellules pancréatiques 3 ; a mesure qu'elle
augmente et que I'IR est maintenu, les niveaux de glycémie augmentent progressivement

jusqu'a ce que le diabete clinique soit finalement établi (Durruty et a/, 2019).

Facteurs génétiques et

environnementaux

/\

Insulino-résistance Dysfonctionnement

des cellules 3

\/

Prédiabete

Diabete de type 2

Figure 1.2 Les stades de la physiopathologie du diabéte de type 2 (Durruty et a/ 2019,

1.3.1 D’insulino-résistance (IR

L’IR est la principale cause du DT?2 et elle survient de nombreuses années avant que

le DT2 ne se déclare chez 'homme (Ye, 2013y. Elle décrit une situation ot les cellules cibles

13
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de l'insuline (cellules hépatiques, cellules musculaires et les cellules adipeuses), deviennent
résistantes a cette hormone. L’IR entrave 1'élimination du glucose, ce qui entraine une
augmentation compensatoire de la production d'insuline par les cellules béta et une

hyperinsulinémie (Seong et al., 2019 ; Brown et al., 2019 ; Deacon, 2019).

Les conséquences métaboliques de I'IR peuvent entrainer une hyperglycémie, une
hypertension, une dyslipidémie, une adiposité viscérale, une hyperuricémie, des marqueurs
inflammatoires élevés, un dysfonctionnement endothélial et un état prothrombique (Freeman

& Pennings, 2019).

Parmi les causes de lapparition et le développement de I'IR est la voie de

signialisation anormale de I'insuline (Liu, 2019,

a. L’insuline

L'insuline est une hormone polypeptidique, composée de deux chaines d'acides
aminés (chaine A : 21 acides aminés ; chaine B : 30 acides aminésy (Qaid & Mutassim, 2016,
digure 5y. Les deux chaines d'insuline forment une structure trés ordonnée avec des régions
hélicoidales dans chacune des chaines et les chaines d'insuline isolées sont inactives (Mane et

al, 2012y,
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Figure 1.3 La structure chimique de I'insuline et de ses analogues : (ay insuline humaine ; (b)
insuline lispro ; (c) insuline glargine ; (dy insuline aspart ; (e) insuline detemir ; (f) insuline

glulisine ; et (g insuline degludec (Borgono & Zinman, 2012,
Ca découverte comme régulateur clé du métabolisme du glucose a révolutionné notre

compréhension du diabete sucré et a fourni plusieurs pistes thérapeutiques (Ojha et al,

2019).

I s'agit d'une importante hormone anabolisante synthétisée par les cellules B du
pancréas, qui favorise le dépot d'énergie carbonique dans l'organisme (Ahmed, 2014y. La
fonction premiere de l'insuline est de maintenir une concentration adéquate de glucose dans

le sang (Shen et al. 2019).

L'insuline stimule l'absorption du glucose dans les muscles squelettiques et les
adipocytes, la promotion de la synthése du glycogene dans les muscles squelettiques, la
suppression de la production hépatique de glucose et l'inhibition de la lipolyse dans les

adipocytes Janus et al., 2016).
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Aussi parmi les fonctions importantes de l'insuline est l'activation de l'enzyme
endothéliale de l'oxyde nitrique synthase (eNOS), qui conduit a la production d'oxyde

nitrique (NO) dans I'endothélium vasculaire (Kahn et al, 1998 ; Zeng et al., 2000.

Comme l'insuline se lie aux récepteurs d'insuline de la cellule cible et a la transduction
du signal, elle stimule la cellule 3 combiner les protéines de transport du glucose dans sa
membrane, ce qui entraine une baisse du taux de glucose sanguin, 'hypoglycémie, ou "faible
taux de sucre’, qui empéche les cellules 8 de libérer davantage d'insuline par un mécanisme

de rétroaction négative (Qaid & Mutassim, 2016).

L'insuline exerce tous ses effets physiologiques connus en se liant au récepteur de
l'insuline (INSR) (est un récepteur hétérotétramérique tyrosine kinase), sur la membrane
plasmique des cellules cibles (Haeusler et a/, 2018y. C’est une glycoprotéine membranaire
intégrale, qui est formée par deux sous-unités a et deux sous-unités 3, la sous-unité a qui
contient le site de liaison de l'insuline, est entierement extracellulaire et se lie a la région
extracellulaire de la sous-unité (3, ainsi qu'a l'autre sous-unité a, par des ponts disulfure
(Gutiérrez-Rodelo et al, 2017y. Chaque sous-unit¢ de {3, est composée d'un domaine
extracellulaire, d'un domaine transmembranaire et d'un domaine intracellulaire de tyrosine

kinase, qui est activée par autophosphorylation (Hubbard, 2013).

L'INSR possede deux sites de liaison a l'insuline mais présente une coopérativité
négative, ce qui signifie que la liaison a l'insuline sur un site diminue l'affinité de liaison a
l'insuline sur l'autre site (De Meyts, 2008y. Ainsi, les preuves disponibles indiquent qu'a des
concentrations physiologiques, une molécule d'insuline se lie et active un INSR (De Meyts,

2008 ; Hubbard, 2013).

La liaison de l'insuline a la sous-unité a du récepteur génere des changements

conformationnels qui induisent son activation catalytique et l'autophosphorylation de
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plusieurs résidus Tyr situés dans la région cytosolique de la sous-unité 3 (Hubbard, 2013 ;
Hubbard, 1997). Les résidus autophosphorylés sont ensuite reconnus par diftérentes protéines
adaptatrices, qui comprennent les membres de la famille des substrats du récepteur d'insuline
dRS), dont IRS-1 et IRS-2 sont les deux principaux substrats et les intermédiaires les plus
courants dans la phase initiale de propagation du signal d'insuline (Gutiérrez-Rodelo et al,
2017y. Les protéines IRS ont une homologie de pleckstrine NH2-terminale (PH) et des
domaines PTB qui les ciblent vers I'IINSR activé, et leurs longues queues COOH-terminales
sont pleines de sites de phosphorylation de tyrosine et de sérine/thréonine (White, 2013).
Aprés avoir lié le domaine IRS PTB a INSR pTyr?”?, INSR phosphoryle de multiples
résidus de tyrosine IRS, qui a leur tour recrutent des eftecteurs de signalisation en aval pour
propager et amplifier la réponse insulinique (Hubbard, 2013.
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Figure 1.4 Graphique du cycle de I'insuline (Winter, 2013).

b. Mécanisme de 'insulino-résistance

Une caractéristique essentielle du DT2 est la résistance a l'insuline, une condition
dans laquelle les cellules ne répondent pas de maniere adéquate a l'insuline (Boucher et a/,
2014y. Cette déficience de la signalisation de I'insuline est causée par différentes altérations,

notamment des mutations et/ou des modifications post-traductionnelles dans le récepteur de
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l'insuline (INSR), les IRS ou dans les molécules effectrices situées en aval (Gutiérrez-Rodelo

etal, 2017,

Les altérations les plus courantes de 'IR comprennent une diminution du nombre de
récepteurs d'insuline et de leur activité catalytique, une augmentation de l'état de
phosphorylation Ser/Thr dans le récepteur d'insuline et I'RS, une augmentation de 'activité
de la phosphatase Tyr, principalement PTP-1B, qui participe a la déphosphorylation du
récepteur et de I'RS, une diminution de l'activité des kinases PI3K et Akt, et des défauts
dans l'expression et la fonction du GLUT-4 (transporteur de glucosey (Olivares-Reyes,
2012y. Ces altérations réduisent 'absorption du glucose dans les tissus musculaires et adipeux

et favorisent les altérations au niveau métabolique (Gutiérrez-Rodelo er al., 2017).

Les eftets de l'insulino-résistance dans les diftérents tissus dépendent de la fonction
physiologique et métabolique des tissus (Ormazabal et a/, 2018y. En raison de leur forte
demande métabolique, la résistance a l'insuline a des effets importants sur les muscles
squelettiques, les adipocytes et le tissu hépatique, qui sont les principales cibles du transport
intracellulaire du glucose ainsi que du métabolisme du glucose et des lipides (Dimitriadis et

al, 2011,

Le muscle squelettique et les adipocytes représentent respectivement environ 60-70%
et 10% de l'absorption de glucose stimulée par l'insuline via les récepteurs GLUT-4
(Ormazabal er al, 2018y. L'IR entraine une altération de la synthese du glycogeéne et du
catabolisme des protéines dans les muscles squelettiques et inhibe l'activité de la lipoprotéine
lipase dans les adipocytes, ce qui entraine une libération accrue d'acides gras libres et de
cytokines inflammatoires telles que I'IL-6, TNFaq, et la leptine (Ormazabal er a/, 2018). En
outre, le foie représente 30 % de I'élimination du glucose stimulée par l'insuline et 'IR
entraine une altération de la production de glucose et du métabolisme des acides gras, ce qui

entraine une augmentation de la teneur en triglycérides et de la sécrétion de lipoprotéines de
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tres basse densité (Very-Low Density Lipoproteins (VLDLyy par le foie (Wilcox, 2005

(Reaven, 1995.
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Figure 1.5 Un modele simplifié sur 'insulino-résistance (Ormazabal et a/, 2018.

1.3.2 Défauts de I'insulino-sécrétion

Les cellules B des ilots pancréatiques jouent un role central en sécrétant de I'insuline,
la seule hormone de l'organisme qui abaisse le glucose plasmatique (Knudsen & Rorsman,

2019,

Au niveau anatomique, dans le pancréas des patients atteints de DT2, on observe une
réduction de 40% de la masse des cellules 8, ce qui n'explique pas a lui seul I'hyposécrétion

Durruty er al, 2019). La réduction de la masse des cellules B pourrait étre due a une
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augmentation de l'apoptose et de l'autophagie qui dépasserait la capacité de régénération des

ilots (Durruty et al,, 2019,

De plus, de multiples stress cellulaires métaboliques et inflammatoires finissent par
altérer la biosynthese de I'insuline et la sécrétion des cellules 8 en réponse au glucose, ce qui

aboutit a la défaillance de ces dernieres (Park & Woo, 2019).

La détérioration du fonctionnement des cellules B entraine également une altération
de l'expression du gene de I'insuline en diminuant la régulation de 'activité du promoteur du
geéne de l'insuline, ce qui entraine a terme une diminution nette de la sécrétion d'insuline en

réponse a la stimulation du glucose (Park & Woo, 2019).

1.3.3 Les anomalies de I'insulino-sécrétion

Il existe cinq anomalies qui conduisent au dysfonctionnement de 'insulinosécrétion :

a. Anomalies de la pulsatilité de I'insulinosécrétion

Comme de nombreuses hormones, I'insuline est sécrétée a 1’état basal selon un mode
pulsatile, avec des pics toutes les 10 a 15 minutes qui se superposent a un « fond » fait
d’oscillations plus amples et plus lentes, la périodicité est de 60 a 120 minutes (Bergsten,

2000,

Cette sécrétion oscillatoire de I'insuline est diminuée ou bien disparue chez les
patients DT2, c’est une anomalie déja présente aux stades initiaux de la maladie (O’Meara et

al., 1993y (Polonski et al.,1988).

b. Anomalies de la cinétique de I'insulinosécrétion

De nombreux auteurs ont confirmé depuis plus de 30 ans la disparition de la phase
précoce de I'insulinosécrétion (Cerasi & Luft, 1967) (Pteitter et al, 1981y (figure 1.6y. Cette
phase précoce disparait des que la glycémie a jeun dépasse 1,15g/l (Brunzell et al,, 1976). Elle
est cruciale pour le controle de la glycémie, et agit comme un signal, en «préparant » le foie
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et en permettant 'augmentation de la clairance du glucose (Guillausseau & Laloi-Michelin,
2003y. La phase précoce est comme la disparition du caractére oscillatoire de
I'insulinosécrétion présente tot au cours de la maladie, dans T'intolérance au glucose

Ratzman eral, 1981).

Insulinémie
pmol/l a 500[-

400

IRI (M)
g

2005

Figure 1.6 Phase précoce de 'insulinosécrétion apres administration intraveineuse de glucose

-diminution dans I'intolérance au glucose (IGT) et disparition chez des diabétiques de type 2

DT2y (Fujita et al, 1975.

c. Anomalies quantitatives et qualitatives de 'insulinosécrétion

Apres les études eftectuées par le groupe de Hales (Sobey et al, 1989), en ce qui
concerne le dosage de I'insuline et de ses précurseurs, il a été confirmé qu’il y’a un déficit de
I'insulinosécrétion chez les patients diabétiques de type 2 a I’état basal et méme apres charge
en glucose (Temple et al, 1989y (Davies et al, 1993). Ce résultat a été trouvé chez des
patients obeses et méme chez ceux avec un poids normal (Temple et a/, 1989). Par contre il
existe une hypersécrétion anormale de pro-insuline et de peptide immature représentent 40%
de peptides sécrétés par la cellule § alors qu’ils ne « comptent » que pour 5% a I’état normal
(Temple et al. 1990.
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d. Evolution des altérations de I'insulinosécrétion

Des études ont montré qu’il existe une réduction progressivement avec le temps de

I'insulinosécrétion, par contre le niveau de réduction de I'insulinorésistance ne s’aggravait pas

(Guillausseau & Laloi-Michelin, 2003).

Pour les patients atteints de DT2 du groupe témoin traité par régime seul, L’'UKPDS

(United Kingdom Prospective Diabetes Studyy a montré que leur capacité résiduelle de

I'insulinosécrétion, déja réduite de 50% a lentrée dans I'étude. Il a été montré aussi qu’il

existe un abaissement de 15% apres une durée de suivi de 6ans (UKPDS, 1995y. C’est pour

cela, le DT2

non insulinodépendant devient insulino-requerant avec le temps, autrement dit,

I'insuline devient une nécessité pour le controle de la glycémie des patients atteints de DT2.
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Figure 1.7 Evolution de I'insulinosécrétion dans le DT2 (UKPDS, 1995

e. Diminution de la masse des cellules 3

Des

études ont été réalisées a propos la mesure de la masse des cellules 3, ont

confirmées qu’il existe une diminution de leur nombre chez les patients DT2 (Monnier,

2014
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Des échantillons ont été prélevés et examinées a partir de 2 groupes de patients (un
groupe en exces pondéral, et un groupe en poids normaly, cette étude a prouvées que les
échantillons de pancréas des DT2 en exces pondéral présentaient une réduction de 63% de la
masse 3 insulaire relative, alors que ceux qui provenaient de patients de poids normal
présentaient une réduction de 41%. Il a été remarqué que cette masse {3 insulaire relative était
plus importante chez les patients en exces pondéral que chez les patients en poids normal a
cause d’'une augmentation du néogene (néoformation de cellules insulaire a partir de cellules
des canaux exocrinesy (Monnier, 2014y. L’anomalie la plus remarquable a partir de ces études
c’est augmentation de I'apoptose des cellules $ (10 fois plus élevés chez les patients DT2 en

exces pondéraly (Monnier, 2014,

1.4 Facteurs de risques

Il existe deux catégories de facteurs de risque associés au DT2 : les facteurs de risque
modifiables et les facteurs de risque non modifiables (Fareed et al, 2017). Les facteurs de
risque modifiable comprennent les régimes alimentaires riches en graisses saturées et en
glucides simples, la mauvaise tolérance au glucose, le syndrome métabolique, I'hypertension
artérielle >140/90 mmHg), un taux élevé de triglycérides plasmatique (>250 mg/dly et un
faible niveau d'activité physique (<3 fois par semaine), le tabagisme et I'alcoolisme (Fareed et
al., 2017y. Les facteurs de risque non modifiables sont I'age (plus de 45 ans), les antécédents
familiaux de diabete, l'origine ethnique et le diabéte au cours d'une grossesse précédente

(diabete gestationnely et le sexe (Alberti, 2007).

1.4.1 Facteur génétique

Les estimations de I'héritabilité du DT2 varient entre 20 et 80 % et les preuves de
I'héritabilité proviennent de diverses études sur la population, la famille et les jumeaux (Meigs

et al., 2000 ; Poulsen et al, 1999). Le risque a vie de développer une DT2 est de 40 % pour
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les personnes dont l'un des parents est atteint de DT2 et de 70 % si les deux parents sont

touchés (Tillil & Kobberling, 1987).

1.4.2 Facteurs environnementaux
a. Lage

Selon les données de la NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey), la prévalence du diabéte augmente avec l'age (CEDCP, 2014y. Dans la plupart des
populations, l'incidence du DT2 est faible avant l'age de 30 ans, mais elle augmente
rapidement et continuellement avec l'age (Geiss et al, 2006y (Gonzalez et al, 2009). Des
études observationnelles prospectives ont généralement indiqué que 1'age est un facteur de
risque important, indépendant des principaux facteurs de risque liés au mode de vie,
notamment 'obésité (Ley et al, 2015y. La IDF en 2019 a estimé que, 578,4 millions d'adultes
agés de 20 a 79 ans seront atteints de diabete d'ici 2030 et 700,2 millions d'ici 2045 (IDF,

2019).
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B 1020 million

W =20 million
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Figure 1.8 Estimated total number of adults (2079 yearsy with diabetes in 2019 (IDF, 2019,
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b. L’alimentation
Les résultats de la Nurses' Health Study (NHS) ont révélé que la qualité de
l'alimentation joue un role important dans le développement du diabéte, indépendamment
de l'indice de masse corporelle IMC)y et d'une série d'autres facteurs de risque (Hu et al,
2001y. En particulier, une charge glycémique alimentaire plus élevée et la consommation de
graisses frans sont associées a un risque accru de diabeéte, tandis qu'une consommation plus
importante de fibres de céréales et de graisses polyinsaturées est associée a une diminution du

risque (Hu et al,, 2001).

c. Sédentarité

Des études épidémiologiques de plus en plus nombreuses montrent qu'une activité
physique accrue (notamment la marche, l'exercice aérobique, la musculation, les exercices de
flexibilité, etc.y réduit le risque de diabete, tandis que les comportements sédentaires (comme
rester assis devant la télévision et travailler, etc.y augmentent le risque (Tucker & Friedman,

1989y (Tucker & Bagwell, 1991 ; Coakley et al,, 1998).

L'activité physique pourrait contribuer a retarder le développement des complications
a long terme du diabete, telles que la neuropathie, la rétinopathie et la néphropathie, et a

diminuer le taux de progression des complications existantes (Boule et al, 2001).

d. Le tabagisme et la consommation d’alcool

Avec la mondialisation et le développement socio-économique rapide, le tabagisme
et la consommation d'alcool deviennent de plus en plus courants et suscitent une inquiétude

croissante dans l'opinion publique (Yufang et al., 2012).

Une méta-analyse a montré que le tabagisme actif est positivement associé a un risque
accru de DT2 (Willi et al, 2007). Par rapport aux non-fumeurs, les fumeurs avaient un

risque accru de 45 % de développer un diabete (Yufang et al,, 2012).
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e. L’obésité

Environ 44 % de la charge du diabeéte est attribuable au surpoids ou a 1'obésité

(Gouda & Prusty, 2014.

Les mécanismes proposés pour relier les deux sont une production accrue
d'adipokines/cytokines, qui peut entrainer une résistance a l'insuline et une diminution des
niveaux d'adiponectine, un dépot de graisse ectopique, un dysfonctionnement mitochondrial
qui non seulement diminue la sensibilité a l'insuline, mais aftecte également la fonction des

cellules B (Eckel et al, 2011).
f. Lesexe

Les roles et l'identité du sexe sont influencés par une relation complexe entre les
facteurs génétiques, endocriniens et sociaux (Kautzky-Willer et al, 2016y. Le sexe est un
facteur génétique essentiel dans la régulation de 'homéostasie et aftecte la susceptibilité aux
facteurs de risque cardiométabolique, il influence également la gestion du DT2 (Aravinda,
2019y. En 2013, la IDF a indiqué qu'il y avait 14 millions de fois plus d'hommes que de

temmes atteintes de diabete (IDF, 2013).

1.5 Complications

Les patients atteints de DT2 sont plus susceptibles a différentes formes de
complications a court et a long terme. Selon la figure 10, les complications comprennent les
maladies macro- vasculaires hypertension, hyperlipidémie, crises cardiaques, maladie
coronarienne, accidents vasculaires cérébraux, maladie vasculaire cérébrale et maladie
vasculaire périphériquey, maladies microvasculaires (rétinopathie, néphropathie et

neuropathie) et cancers (Yanhing et al,, 2014,.
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Figure 1.9 Les complications du diabete de type 2 (Yanhing et al, 2014,

1.5.1 Maladies cardiovasculaires

Le diabete, et le maintien des niveaux de glucose sanguin méme en dessous du seuil
de diagnostic du diabéte sont associés a un large éventail de maladies cardiovasculaires qui
constituent collectivement la plus grande cause de morbidité et de mortalité chez les
personnes atteintes de diabete (Gerstein, 2015y. Des études systématiques indiquent que le
risque relatif de maladies cardiovasculaires (MCV) se situe entre 1,6 et 2,6, mais que le risque
relatif est plus élevé chez les personnes plus jeunes et légerement plus élevé chez les femmes
(Sarwar, et al,, 2010y. Sur l'ensemble du spectre des résultats des tests de la glycémie a jeun,
d'HbA1lc ou de la glycémie de 2 heures, chaque écart type (ET) est associé a un risque accru

de 6 4 20 % d'événements de MCV (IDF, 2019).

1.5.2 Rétinopathie

Sur la base d'une analyse de 35 études menées dans le monde entier entre 1980 et
2008, la prévalence globale d'une quelconque rétinopathie diabétique chez les personnes
diabétiques a l'aide d'images de la rétine a été estimée a 35 %, avec une Rétinipathie
diabétique menacant la vision présente dans 12 % des cas (OMS, 2015). L'hyperglycémie
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chronique peut provoquer des lésions microvasculaires des vaisseaux rétiniens, entralnant un
cedéme et/ou une hémorragie dans la rétine ou I'humeur vitrée en raison de la perméabilité

vasculaire (Yanhing et al., 2014,

1.5.3 Néphropathie

Les maladies rénales chroniques (MRC) chez les personnes diabétiques peuvent
résulter d'une néphropathie diabétique ou étre le résultat d'autres affections associées telles
que l'hypertension, un dysfonctionnement polyneuropathique de la vessie, une incidence
accrue d'infections urinaires récurrentes ou une angiopathie macrovasculaire (FID, 2019). La
proportion des maladies rénale en phase terminale attribuée au diabete varie entre 10% et

67% (USRDS, 2018,

La néphropathie diabétique est I'une des complications microvasculaires les plus
importantes, dont la manifestation la plus précoce et la présence de quantités infimes de
protéines urinaires (microalbuminey qui ne peuvent pas étre détectées lors d’une analyse
d’urine systématique, mais qui sont détectables par des tests spécifiques, si la détection peut
étre effectuée dans les 1°s stades, la progression de la néphropathie peut étre empéchée

(Yanhing et al,, 2014,.

1.5.4 Neuropathie diabétique

La neuropathie diabétique peut étre associée a des ulceres du pied, des amputations,
des plaies cutanées ne cicatrisant pas et un dysfonctionnement sexuel (Sanghera & Blackett,
2012y. La neuropathie entraine une perte de sensation de protection des pieds, entrainant la
formation de callosités, une ulcération et d'autres lésions, ainsi qu'une infection de la peau
(cellulite par exempley et/ou des os du pied (ostéomyélitey et une gangrene (Vigersky, 2011).
La dysfonction sexuelle survient généralement chez les patients diabétiques jeunes en raison

du stress oxydatif dans les tissus caverneux (Zatalia & Sanusi, 2013).
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1.5.5 Cancers

Des données épidémiologiques ont démontré que le diabéte peut augmenter le risque
de cancer, comme le cancer colorectal (Elwing et al. 2006y, le cancer du foie (Donadon et
al., 2008y, le cancer de la vessie (Larsson et al, 2008, le cancer du sein (Larsson et al., 2007),
le cancer du rein (Larsson et Walk, 2011y, qui varie en fonction des sous-sites de cancers

spécifiques.

Les mécanismes sous-jacents au lien entre le DT2 et le risque de cancer sont les
suivants : premierement, le DT2 et les cancers partagent généralement de nombreux facteurs
de risque, tels que I'age, I'obésité, le mode de vie sédentaire, le tabagisme, une consommation
accrue de graisses saturées et de glucides raffinés, ainsi que certains facteurs psychologiques.
Deuxiemement, l'hyperinsulinémie est I'une des principales caractéristiques du DT2. En
meéme temps, I'hyperinsulinémie pourrait favoriser directement la cancérogenese (Schoen et
al. 2005y, tout comme elle pourrait favoriser la prolifération des tumeurs du co6lon in vitro et
chez les animaux de laboratoire (Tran er al, 2006y. En outre, I'hyperinsulinémie peut
augmenter le taux d'IGF-1 qui exerce une action mitogénique et anti-apoptotique sur les
cellules cancéreuses (Sandhu et al, 2002). Le taux plasmatique ou sérique d'IGF-1 est

également corrélé positivement au risque de cancer (Wu et al,, 2004 ; Yu et al., 1999).

1.6 Traitements

1.6.1 Traitements non pharmacologiques

Comme le surpoids et I'obésité sont les principaux facteurs de risque du DT2, il ne
semble pas surprenant que les changements de mode de vie, tels que la diminution de l'apport
calorique et l'augmentation de l'activité physique, aient un impact positif sur le controle de la

glycémie et d'autres facteurs de risque de maladies cardiovasculaires (Ryan et al., 2003).

Etant donné que cette intervention sur le mode de vie est généralement stre et

rentable, son importance doit étre soulignée non seulement lors du diagnostic du diabeéte,
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mais aussi tout au long de la maladie (Nathan et a/, 2009). Malheureusement, le succes a
long terme de l'intervention sur le mode de vie pour maintenir un bon controle glycémique
chez les patients atteints de DT?2 est limitée, en raison de l'incapacité a perdre du poids, de la
reprise de poids au fil du temps, de la nature progressive de la maladie ou d'une combinaison
de ces facteurs, et la plupart des patients auront donc besoin d'une pharmacothérapie pour

maintenir un controle glycémique adéquat (Nathan er a/, 2009,

1.6.2 Traitements pharmacologiques

a. Médicaments hypoglycémiants

Par rapport aux seules interventions sur le mode de vie, chaque agent
pharmacologique utilisé en monothérapie a multiplié par 2 ou 3 le nombre de patients ayant

atteint des niveaux cibles d'HbA1c inférieurs a 7 % (Tan et al, 2018).

- Les Biguanides : La metformine est le médicament antidiabétique le plus prescrit,
surtout utilisé chez les personnes obeses et en surpoids (Tan et al, 2018). 1l
fonctionne en augmentant la sensibilité a l'insuline, en stimulant l'absorption du
glucose par phosphorylation des facteurs de renforcement du GLUT et en
supprimant la gluconéogenese hépatique (He et al,, 2009).

- Sulfonylureas : Sont des sécrétagogues qui fonctionnent en déclenchant la sécrétion
d'insuline endogene des cellules pancréatiques 3 (Tan et al, 2018).

- Les thiazolidinediones (TZD) : sont des activateurs du récepteur y activé par les
proliférateurs de peroxysomes qui agissent en améliorant la sensibilité a l'insuline des
adipocytes, des muscles cardiaques et du foie (Eldor et al,, 2013).

- Inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP4y (gliptinesy : L'inhibition de cette
enzyme est responsable du retardement de l'inactivation des hormones incrétines
telles que le glucagon-like peptide 1 (GLP-1y et le polypeptide inhibiteur gastrique
(GIPy, qui participent a la régulation physiologique de I'homéostasie du glucose

(Singh, 2014,
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Start With Monotherapy Unless:

HbA, level Is 0%, consider dual therapy.

HbA,_ level Is =10%. blood glucose level is =300 mg/dL. or patient is markedly symptomatic. consider combination injectable therapy.

Metformin Lifestyle Management

EFFICACY*® High
HYPOGLYCEMIA RISK Low risk
WEIGHT Meuiral floss
SIDE EFFECTS Glflactic acidosis
COSTS* Low

If HbA,, target not achleved after approximately 3 mo of monotherapy, proceed to 2-dmg combination {order not meant to denote any specific preference; choice dependent
on a variety of patient- and disease-specific factors):

Dual Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfonylurea Thiazolidinedione DPP-4-1 SGIT-24 GLP-1-RA

EFFICACY® High High Intermediate Intermediate High Highest

HYPOGLYCEMIA RISK  Moderate risk Low risk Low risk Low risk Low risk High risk

WEIGHT Gain Galn Meutral Loss Loss Galn

SIDE EFFECTS Hypoglycemia Edema, HF, and Rare GU, dehydration, and Gl Hypoglycemia
fractures fractures

COSTS* Low Low High High High High

If HbA,. target not achleved after approximately 3 mo of dual therapy. proceed to 3-dnug combination (order not meant o denote any specific preference; cholce dependent
on a variety of patient- and disease-specific factors):

Triple Therapy Metformin + Lifestyle Management

Sulfonylurea + Thiazolidinedione + DFP-4-| & SGLT-2-1 + GLP-1-RA + Insulin (basal) +
iy Sulfenyl 5 Y y Thiazolidinedione
o DPP-4-i or DPP-4-i or or | Th or | Th or DPP-4-i
o SGLTF-2-1 or SGLT-2-1 ar SGLT-2-1 of DPP-4- or SGLT-2-1 or SGLT-2-1
o GP1RA o] afiRrA oI - carire o T - PR

o I - I o I
If HbA,. target not achleved after approximately 3 mo of triple therapy and patient on oral combination, move to basal insulin or GLP-1-RA; If the patient is on GLP-1-RA,

add basal Insulin; or if the patient Is on optimally titrated basal insulin, add GLP-1-RA or mealtime insulin. M etformin therapy should be maintained, whereas other oral
agents may be discontinued on an individual basis to aveld unnecessarily complex or costly regimens (l.e., adding a fourth antihyperglycemic agent).

Combination Injectable Therapy

Figure 1.10 Thérapie antihyperglycémique pour le diabéte de type 2 : recommandations
générales (Inzucchi et al, 2015).

b. L’insulinothérapie

Lorsque les hypoglycémiants oraux ne parviennent pas a régulariser les taux de

glucose et d'HbAlc dans le DT2, l'insuline peut étre utilisée en monothérapie ou en

association avec des hypoglycémiants oraux (Tan et al., 2018).

Le diabéte est une maladie évolutive, et de nombreux patients atteints de diabete de

type 2 finissent par avoir besoin et par bénéficier d'une insulinothérapie (Chamberlain et a/,

2017).

Donner aux patients des algorithmes d'autotitrage basés sur l'autosurveillance peut

améliorer le controle du glucose chez les personnes atteintes de DT2 qui commencent une

insulinothérapie (Blonde er al., 2009).
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Chapitre 2.

Athérosclérose

2.1 Détinition de I’athérosclérose

En 1958, TOMS a définit I'athérosclérose comme suit : « l'athérosclérose est une
combinaison variable de modifications de l'intima des arteres (a la diftérence des artérioles)
consistant en une accumulation focale de lipides, d'hydrates de carbone complexes, de sang et
de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépots de calcium et associée a des modifications

médicales » (OMS, 1958,.

L'athérosclérose est une maladie artérielle chronique et une cause majeure de mortalité
vasculaire, les stries graisseuses des parois artérielles se transforment progressivement en
athérome et en plaques caractéristiques (Herrington et al, 2016y. La rupture aigué de ces
plaques athéromateuses provoque une thrombose locale, entrainant une occlusion partielle ou
totale de 'artere aftectée (Bentzon et al, 2014y. Ses principales manifestations cliniques sont les
cardiopathies ischémiques (IHD), les accidents vasculaires cérébraux ischémiques et les

maladies artérielles périphériques (PADy (Herrington et al., 2016.

2.2 Criteres de diagnostic de ’athérosclérose

L’athérosclérose est une maladie diffuse, a progression lente, qui peut affecter plusieurs

arteres dans le corps (Fernandez-Ferera et al., 2015).
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Figure 2.1 Les manifestations cliniques de I'athérosclérose (Libby et al, 2019,

Dans la perspective de la prévention des maladies cardiovasculaires, il est essentiel de
déterminer la présence ou l'absence et le degré d'athérosclérose avant l'apparition des
symptomes cliniques et de gérer ou de traiter les facteurs de risque afin de prévenir la

progression ou de faire régresser la maladie (Teramoto et al, 2013).

Il existe plusieurs tests pour le diagnostic de I'athérosclérose :

2.2.1 Ultrasonographie

Ce test permet d’observer le degré de la sténose ainsi que la localisation de la lésion

athérosclérotique au niveau des artéres périphériques.

2.2.2 Tomodensitométrie

La tomodensitométrie multi-détecteurs, offre une vitesse d'imagerie et une résolution
spatiale supérieures et permet de visualiser les artéres coronaires suite a l'injection de produit

de contraste dans les veines périphériques (Teramoto et al., 2013.
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2.2.3 Angiographie par résonance magnétique

Ce test permet de construire des images des vaisseaux cérébraux a l'intérieur du cerveau
en évitant les radiations et I'injection de produit de contraste (Bednarz et a/, 2000y. La méthode

permet aussi de visualiser les 1ésions coronariennes sténosées.

2.2.4 Angiographie

Est une technique d'imagerie diagnostique invasive, indiquée chaque fois que
l'information concernant la présence et/ou la gravité d'une maladie coronarienne est nécessaire

pour améliorer les symptomes ou le pronostic du patient (Kocka, 2015).

2.2.5 Imagerie ultrasonore intravasculaire

Peut refléter véritablement la taille des 1ésions sténosées (Dolic etal., 2013). Elle permet
une visualisation transversale, in vivo et la démonstration de la motilité des petites structures
intra-luminales, qui ne peuvent étre révélées de maniere optimale par les méthodes de

diagnostic traditionnelles (Nissen & Yock, 2001).

2.2.6 Angioscopie

L’angioscopie est une technique utilisée pour observer la couleur de la surface de la

plaque et en estimer les propriétés (Teramoto et al,, 2013).

2.3 Données épidémiologiques
2.3.1 Dans le monde

Les maladies cardiovasculaires, qui comprennent les maladies coronariennes,
I'hypertension et les accidents vasculaires cérébraux, constituent collectivement la premiere
cause de décés dans le monde (OMS, 2017y (Benjamin et al, 2017y. A 'échelle mondiale, plus
de 75 % des déces dus aux maladies cardiovasculaires surviennent dans les pays a faible revenu

et a revenu intermédiaire (OMS, 2017).
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Aux Etats-Unis, les maladies cardiaques sont la premiére cause de décés, et les accidents
vasculaires cérébraux la cinquieéme (Benjamin et al, 2017). Aux Etats-Unis et dans I'union
européen (UE), les maladies cardiovasculaires athérosclérotiques sont responsables de 33 a 40
% de toutes les causes de mortalité a tout age et d'un cout économique total de 297,7 milliards
de dollars et 196 milliards d'euros respectivement en 2008 (Kim et al,, 2019).

En 2015, jusqu'a 31 % des déces dans le monde étaient dus aux maladies
cardiovasculaires athérosclérotiques (OMS 2017y, en Corée, la prévalence totale brute des
maladies cardiovasculaires athérosclérotiques pour 1000 individus était de 98,25 en 2014 et de
101,11 en 2015 (Kim et al., 2019).

Pour la région du Maghreb, le nombre total de déces dus a des MCV est passé de 137

320, 68 en 1990 a 245 893, 80 en 2017 (Zaidi et al., 2019,

2.3.2 En Algérie

Les maladies cardiovasculaires en Algérie sont en augmentation continue, induite par
une mondialisation non controlée et une urbanisation anarchique (Tahina, 2007y (Yusuf et al,
2004,.

Le tableau 2.1 montre les résultats d’'une étude menée en 2019 sur le fardeau des
maladies cardiovasculaires dans la région du Maghreb, I’ Algérie occupait la deuxiéme place en
nombre de déces en 2017.

Tableau 2.1 indique le nombre total de déces dus a des maladies cardiovasculaires entre

1990 et 2017 et son évolution en pourcentage dans la région du maghreb (Zaidi et al,, 2019.
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Tableau 2.1 Nombre total de déces dus a des maladies cardiovasculaires en 1990 et

2017 et évolution en pourcentage, étude sur la charge mondiale de morbidité, région du

Maghreb, 1990-2017 (Zaidi et al., 2019).

Number of death
% Change
1990 2017
Country 1990-2017
Number 95% UI Number 95% UI %

Algeria 42.528.35 (39.689, 08-45.198, 47) 79.389, 07 (75.561, 29-83.173, 01, 87%
Morocco 68.113, 48 (64.166, 20-72.338, 10, 115.124,03 | (99.547, 30-131.422, 77, 69%
Libya 6.452, 15 (5.824, 95-7.154, 31, 13.334, 42 (11.911, 52-14.949, 83, 10.7%
Tunisia 16.890, 98 (16.102, 85-17.732, 88) 34122, 27 (28.811, 57-39.999, 52 10.2%
Mauritania 3.362, 73 3.042, 68-3.693, 29, 3.924, 01 3.393, 69-4.495, 55, 17%
Maghreb 137.347, 69 | (99.873, 32-190.125, 69y | 245.893,80 | (187.326, 99-480.258, 47 38.78%

95% Uls are in parentheses

Selon une étude qui a était faite relative a 'analyse des causes de déces en population

générale dans un échantillon de 12 wilayas Algériennes (TAHINA, 2002). Les maladies

cardiovasculaires et cérébrales sont parmi les maladies qui occupent une place prépondérante

dans la charge de morbidité en Algérie.

Tableau 2.2 Répartition des déces par maladies non transmissibles selon la cause (TAHINA,

2002

Maladies Effectif
Aftections cardiovasculaires 3485
Tumeurs Malignes 1256
Aftections voies respiratoires 596
Diabéte sucré 582
Aftections digestives 403
Anomalies congénitales 348
Aftections neuropsychiatriques 197
Troubles nutritionnels et 148
Signes et symptomes d’affections ma 413
Autres affections 55
Total 7829

Fréquence ‘

44 5%
16,0%
7,6%
7,4%
5,1%
4,4%
2,5%
1,8%
5,2%
0,7%
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Les données présentées dans le tableau ci-dessus montrent que les maladies

cardiovasculaires occupent la 1% place des causes de déces, avec une fréquence de 44,5%.

2.4 Physiopathologie de 'athérosclérose

2.4.1 Les lipoprotéines

Les lipides, tels que le cholestérol et les triglycérides, étant insolubles dans I'eau doivent
étre transportés en association avec les protéines dans la circulation par les lipoprotéines, jouent
un role clé dans l'absorption et le transport des lipides alimentaires par I'intestin gréle, dans le
transport des lipides du foie vers les tissus périphériques, et dans le transport des lipides des tissus
périphériques vers le foie et l'intestin (transport inverse du cholestéroly (Feingold & Grunfeld,

2018,

Les lipoprotéines plasmatiques représentent des assemblages macromoléculaires de
protéines et de lipides présents dans le sang, leurs composants lipidiques sont de deux types
physico-chimiques : les amphipathiques tels que les phospholipides (PL), et les cholestérols
non estérifiés (UC) et les lipides hydrophobes tels que les esters de cholestéryle (CE) et les

triglycérides (TG) (Pan & Segrest, 2016).

L'organisation générale de cette structure consiste en une particule sphéroidale
contenant une monocouche externe de lipides amphipathiques et des protéinesy entourant un

noyau de lipides hydrophobes (Pan & Segrest, 2016).
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Surface Monolayer of
Phospholipids and
Free Cholesterol

Apolipoprotein | *
Hydrophobic Core
of Triglyceride and
Cholesteryl Esters

Figure 2.2 Structure des lipoprotéines (Feingold & Grunfeld, 2018).

Il existe 7 classes de lipoprotéines, classées selon leurs densités et leurs compositions, les
plus importants sont : HDL (High-density lipoprotein ou bon cholestéroly, LDL (Low-density

lipoprotein ou mauvais cholestéroly, VLDL (Very-low density lipoproteiny, Chylomicrons :

Tableau 2.3 Les classes des lipoprotéines (Feingold & Grunfeld, 2018,

Lipoprotein Density (g/mly Size (nm) Major Lipids Major Apoproteins

Apo B-48, Apo C, Apo E,

Chylomicrons <0.930 75-1200 = Triglycérides
Apo A-I, A-II, A-IV
Chylomicron Triglycerides
0.930- 1.006 | 30-80 Apo B-48, Apo E
Remnants Cholesterol
VLDL 0.930- 1.006  30-80 Triglycérides Apo B-100, Apo E, Apo C
Triglycerides
IDL 1.006-1.019 | 25-35 Apo B-100, Apo E, Apo C
Cholesterol
LDL 1.019-1.063 | 18-25 Cholestérol Apo B-100
Cholesterol Apo A-1, Apo A-1I, Apo C,
HDL 1.063-1.210 | 5-12 .
Phospholipids Apo E
Lp @ 1.055-1.085 | ~30 Cholestérol Apo B-100, Apo (ay
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a. HDL

Le HDL est composé de cholestérol, de triglycérides et de diverses apolipoprotéines
Bailey & Mohiuddin, 2020y. La fonction premiere des HDL est le transport du cholestérol des
tissus périphériques vers le foie, jouant un role dans la biodistribution des lipides (Zhou et a/,
2015y. Le HDL est connu pour ses propriétés anti-athérogenes et anti-inflammatoires, grace a
l'absorption et au retour vers le foie du cholestérol stocké dans les cellules spumeuses des
plaques d'athérome (Bailey & Mohiuddin, 2020y. Ainsi, il réduit la taille de la plaque et

l'inflammation qui lui est associée (Connelly et al, 2016y.

b. LDL

Les lipoprotéines de basse densité (LDLy ont largement remplacé le cholestérol total
comme principale mesure des lipides pour 1'évaluation du risque dia aux lipoprotéines
athérogenes, c’est une mesure du contenu total en cholestérol des particules LDL, reflétant a
la fois le nombre de particules LDL et leur contenu individuel en cholestérol (Wadhera er a/.,
2016y. Ces particules sont dérivées des particules VLDL et IDL et elles sont encore plus
enrichies en cholestérol, une abondance de petites particules denses de LDL est observée en
association avec l'hypertriglycéridémie, de faibles niveaux de HDL, I'obésité, le diabete de type
2 (c'est-a-dire les patients atteints du syndrome métabolique) et les états infectieux et

inflammatoires (Feingold & Grunfeld, 2018).

CholeSteroI ester

Figure 2.3 La composition et I’organisation de la molécule de THDL et de 'LDL (Pan &
Segrest, 2016).
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c. VLDL

La VLDL (Very Low Density Lipoproteiny, est synthétisée dans le foie et sert de
véhicule responsable de la redistribution des triglycérides du foie vers les tissus périphériques
Xie et al, 2017). Elles contiennent des apolipoprotéines B-100, C-I, C-II, C-III et E
(Feingold & Grunfeld, 2018y, et chaque particule VLDL ne possede qu'une copie de I'apo-
B100, ce qui signifie que la concentration d'apo-B100 représente le nombre de particules, et
cette molécule constitue l'échafaudage de base, sur lequel d'autres composants de la
composition sont fixés pendant le processus d'assemblage de la lipoprotéine (Niu & Evans,

2011,

Les niveaux de VLDL sont associés a un risque de mortalité plus élevé chez les patients
présentant des taux élevés de TG, ce qui suggere une valeur potentielle possible pour le VLDL

dans la prédiction du risque au-dela des TG sériques (Xie et al., 2017).

Triacylglycerol

Figure 2.4 La composition et ’organisation des molécules de VLDL et des Chylomicrons

(Pan & Segrest, 2016.

d. Chylomicrons

Ce sont de grosses particules riches en triglycérides fabriquées par l'intestin, qui

participent au transport des triglycérides et du cholestérol alimentaire vers les tissus
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périphériques et le foie. Ces particules contiennent les apolipoprotéines A-I, A-1I, A-IV, A-

V, B-48, C-1I, C-III et E (Feingold & Grunfeld, 2018).

Les chylomicrons transportent la plupart des acides gras alimentaires (principalement
les acides gras a longue chainey et leurs résidus, résultant de I'hydrolyse des triglycérides des
lipoprotéines riches en triglycérides par l'enzyme lipolytique « lipoprotéine lipase » (LP), et
sont également présents dans la circulation pendant I'état post-absorptif et sont principalement

éliminés par les récepteurs hépatiques (Igbal & Hussain, 2009.

2.4.2 Les apolipoprotéines

Les apolipoprotéines sont les constituants protéiques des particules de lipoprotéines qui
jouent un role clé dans le transport du cholestérol, des triglycérides, des phospholipides et des
vitamines liposolubles entre I'intestin, le foie et les tissus périphériques (Rader & Hobbs, 2017).

On distingue :

Apo B100 : est une glycoprotéine sécrétoire de 4536 acides aminés, et une seule molécule est
présente dans chaque particule VLDL lorsqu'elle est sécrétée par le foie (Ruhaak et al, 2019).
Elle est responsable de I'absorption des VLDL, IDL (Intermediate Density Lipoproteiny et LDL
par le récepteur LDL hépatique (LDLR) (Diffenderfer & Schaefer, 2014y. Chaque particule de

VLDL, IDL et LDL contient- en théorie - une copie de 'apoB100 (Ruhaak et al, 2019).

Apo C1 : L'Apo CI est un polypeptide produit dans le foie et est un constituant des VLDL et
HDL, Il a été rapporté que I'Apo CI inhibe l'activité de la protéine de transfert de l'ester de

cholestérol (CETPy (Ruhaak et al, 2019). On distingue aussi Apo CII, Apo CIII et Apo CIV.

Apo Al : L'ApoA-Iestle principal apo des HDL, elle compte pour 70 % de toutes les protéines
associées aux HDL et assure la médiation de nombreuses fonctions anti-athérogenes des HDL

Ruhaak et al, 2019). Les patients présentant de faibles concentrations d'apoA-I (<1,2 g/L,
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sont plus susceptibles de souftrir de MCV que ceux présentant des concentrations élevées

d'apoA-I >1.6 g/Ly (Tuteja S & Rader, 2014.

Apo (@) : L'Apoqay est la protéine polymorphe caractéristique portée par les particules de Lp(a),
et les preuves du role de la Lpc)y comme facteur de risque de maladie cardiovasculaire ont

récemment été examinées (Nordestgaard & Langsted, 2016).

Apo E: L'ApoE est principalement un composant des chylomicrons remnants, mais il est
également présent sur les lipoprotéines de tres basse densité (VLDL), les lipoprotéines de
densité intermédiaire (IDL) et les lipoprotéines de haute densité (HDLy (Figueroa et al, 2019).
Une des principales fonctions de 1'apo E est de faciliter I'absorption du cholestérol et des lipides
dans les cellules en se liant au récepteur des lipoprotéines de basse densité (LDL), un processus

appelé endocytose a médiation par récepteur (Goldstein & Brown, 2009).

2.4.3 Les indices d’athérogénécité

a. CT/HDL et LDL/HDL

Le rapport cholestérol totall HDL, connu sous le nom d'indice athérogene ou de
Castelli, et le rapport cholestérol LDL/HDL sont deux composantes et indicateurs importants
du risque vasculaire, dont la valeur prédictive est supérieure aux parametres isolés (Millan et
al., 2009y. Les personnes ayant un rapport cholestérol totall HDL élevé ou cholestérol
LDL/HDL ont un risque cardiovasculaire plus important en raison du déséquilibre entre le

cholestérol transporté par les lipoprotéines athérogenes et protectrices (Millan et aZ, 2009.

b. Apo B/Apo Al

Bien que les concentrations dapoB et d'apoA-I soient associées aux maladies
cardiovasculaires plus fortement que les fractions correspondantes de cholestérol des
lipoprotéines, la valeur discriminante de ces apoprotéines en termes absolus semble étre

inférieure a celle de leur rapport (le rapport apoB/apoA-Iy (Srinivasan & Berenson, 1995).
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Le rapport Apo B/APO Al est tres utile pour détecter le risque athérogene, et il existe
actuellement suffisamment de preuves pour démontrer qu'il est meilleur pour estimer le risque
vasculaire que le rapport cholestérol totall HDL (Walldius et a., 2004 ; Sniderman et al., 2006 ;

Walldius & Junger, 2006 ; Holme et al., 2008).

c. Le rapport TG/HDL

Le rapport entre les triglycérides sériques et le cholestérol des lipoprotéines de haute
densité (TG/HDL-C), connu sous le nom d'indice athérogéne du plasma, est l'un des
principaux facteurs de risque de MCV et de syndrome métabolique (Dobidsova & Frohlich,
2001y, Un rapport TG/HDL plus élevé a été associé a la présence d'un dysfonctionnement

endothélial (Keles et al, 2016).

2.4.4 Structure normale de Partére

Les arteéres représentent une partie prépondérante dans le systeme circulatoire par sa
fonction importante qui est le transport des fluides sang et lymphe), vers et depuis chaque
organe du corps. Leur structure est donc doit étre protégée pour une bonne circulation
sanguine et lymphatique pour assurer le bon transport des nutriments, d’oxygene et

d’hormones vers les organes.

TUNICA INTERNA:
Endothelium

Basement membrane

Internal elastic lamina

TUNICA MEDIA:
Smooth muscle

External elastic lamina

TUNICA EXTERNA

Figure 2.5 Structure de la paroi d’une artere normale (Gorden, 2013,
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Les arteres de tout le corps sont composées de trois couches diftérentes ; la premiere
couche la plus interne de l'artére est appelée intima, qui est constituée d'une couche de muscle
lisse contenant une couche de cellules endothéliales, le reste étant constitué de muscle lisse et

d'élastine (Mercadante & Raja, 2020).

Les cellules endothéliales sécretent de nombreuses substances bioactives pour moduler
le tonus vasculaire telle que : le monoxyde d'azote (NO), la prostaglandine 12 (PGI2), le facteur
hyperpolarisant dérivé de I'endothélium (EDHF), I'endothéline 1 (ET-1), la thromboxane A2
(TXA2y, langiotensine II (Ang IIy et l'adénosine tétraphosphate d'uridine (UP4A),
représentent des barriéres naturelles du vaisseau sanguin pour maintenir la douceur de l'intima
afin d'empécher l'adhésion des plaquettes et des leucocytes et l'invasion de molécules
dangereuses dans la paroi du vaisseau artériel (D1 et a/, 2017). Il maintient un équilibre
physiologique lié aux processus de thrombose en libérant des substances antithrombotiques et
thrombotiques et la prolifération des muscles lisses vasculaires en constituant la membrane
basale du collagene ainsi que la couche protectrice des SMC (Cellules musculaires lisses)
(Schwartz et al., 2010).

La deuxiéme couche moyenne est la média, elle est formée principalement de cellules
musculaires lisses qui sont incorporées dans un plexus extracellulaire d'élastine et de collagéne
(principalement de types I et IIIy et d'une substance aqueuse broyée qui contient également des
protéoglycanes (Fortier et al,, 2014.

La troisieme couche externe est 'adventice. Depuis de nombreuses années, la tunique
adventice est définie comme la couche externe des vaisseaux sanguins, constituée
principalement de fibroblastes et de nerfs périvasculaires intégrés dans une matrice de tissu
conjonctif riche en collagene (Majesky et al, 2011).

Des études montrent que l'adventice fonctionne comme un compartiment dynamique

pour le trafic cellulaire a I'intérieur et a I'extérieur de la paroi artérielle, qu'elle participe a la
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croissance et a la réparation de la paroi des vaisseaux, et qu'elle assure la communication entre
les cellules endothéliales vasculaires et les cellules musculaires lisses et leur environnement

tissulaire local (Gutterman, 1999 ; Sartore et al,, 2001 ; Haurani & Pagano, 2007).

2.4.5 Mécanisme de ’'athérosclérose

L'athérosclérose est une maladie qui touche plusieurs artéres au niveau du corps. Les
sites soumis a un cisaillement endothélial faible ou oscillatoire, situé pres des points de
ramification et le long des courbures internes, sont les plus sensibles (Wentzel et al, 2012y,
Iaorte abdominale, les artéres coronaires, les artéres iliofémorales et les bifurcations
carotidiennes sont généralement les plus touchées (Fog Bentzon et al., 2014.

Elle se développe au cours de plusieurs années et s’aggrave en fonction de 'exposition
aux facteurs de risques parmi eux le DT2, 'alimentation, le tabagisme, le mode de vie ...etc.
Elle passe par plusieurs étapes permettent ¢a progression.

L'athérosclérose se développe principalement par le processus continu de Iésions de la
paroi artérielle dues a la rétention de lipides en étant piégée dans l'intima par une matrice telle
que les protéoglycanes, ce qui entraine une modification qui, a son tour, aggrave
l'inflammation chronique dans les sites vulnérables des artéres et joue un role important a toutes

les phases de la progression athérogene (Pahwa & jialal, 2020.
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a. Formation de la plaque athéromateuse

Figure 2.6 Initiation de la 1ésion athérosclérotique (Linton et al., 2019

La premieére 1ésion histopathologique de l'athérosclérose est le développement de stries
graisseuses (strie lipidique) dans la paroi vasculaire précisément au niveau des zones a fort indice
de cisaillement caractérisé par la rétention des lipoprotéines modifiées.

La rétention des lipoproteines par la paroi est causée par un dysfonctionnement
endothélial. Le DE représente une réponse bien établie aux facteurs de risque cardiovasculaire
et précede le développement de I'athérosclérose (Hadi et al, 2005y. Les causes du DE sont
multiples : les forces biomécaniques au niveau des ramifications artérielles créant une
déficience de la barriere (mauvais alignement endothélialy qui représente un processus pro-
inflammatoire (Tabas et al, 2015 ; Oitkonomou et al, 2018y, la réduction de la disponibilité
du NO et la diminution subséquente de tous les effets bénéfiques de ce facteur, qui est non
seulement un puissant vasodilatateur, mais qui inhibe également 1'adhésion des leucocytes et
des plaquettes ou module la prolifération des muscles lisses, exercant ainsi des actions
antiathérogenes (Heitzer er al, 2001y , 'augmentation du taux de cholestérol plasmatique qui
joue un role trés important dans le DE en provoquant ¢a perméabilité et permettent la
migration des lipides, en particulier des particules de LDLs, dans la paroi artérielle (Bergheanu

etal, 2017).

46



Chapitre 2. Athérosclérose

Le déséquilibre qui en résulte entraine une altération de la vasodilatation endothélio-
dépendante, qui est la caractéristique fonctionnelle du dysfonctionnement endothélial (Hadi
et al.,, 2005y. La modification morphologique des cellules endothéliales et 'augmentation de la
perméabilité aux particules LDLs permettent ainsi la pénétration (transcytose) et 'accumulation
d'ApoB, de chylomicrons et du reste des lipoprotéines de tres basse densité (VLDL) dans
l'espace sous-endothélial ou elles subissent des modifications oxydatives par des cytokines
nonocyte chemotactic protein-1 (MCP-1yy (Witztum & Steinberg, 1991).

Les facteurs antithrombotiques sont compromis ainsi que les produits vasoconstricteurs
et prothrombotiques élevés par l'intermédiaire de molécules d'adhésion de surface cellulaire
telles que la molécule d'adhésion intercellulaire 1 ICAM-1y et la molécule d'adhésion
cellulaire vasculaire 1 (VCAM-1), ce qui augmente le risque d'actions inflammatoires dues a
I'LDL oxydé (Goonasekera, 2009y (Landmesser & Drexler, 2003y. Apres leurs entrés, les LDLs
sont retenues par la liaison de I'ApoB 100 aux protéoglycanes de la matrice extracellulaire.

Le LDL oxydé incite les cellules endothéliales a produire des médiateurs inflammatoires
et a exprimer des molécules d'adhésion, ce qui, 2 son tour, entrainera le processus
inflammatoire et I'infiltration des cellules immunitaires sur les sites de la lésion (monocytes et
lymphocyte T) (Weber & Noels, 2011).

Les médiateurs inflamatoires et les molécules d’adhésions interagissent avec les
récepteurs des monocytes et stimulent leur différenciation en macrophages et en cellules
dendritiques (Libbey et al, 201 ; Subramanian & Tabas, 2014.

La diftérenciation des monocytes en macrophages exprime les récepteurs scavenger
(CD36, SR-AI/II, et SR-BIy et LOX 1 (ectin-like Ox-LDL receptor 1y a la surface pour
reconnaitre LDL oxydé (Santos et al, 2005y (Esper et al, 2006y. Deés que les macrophages
engloutissent des particules massives de LDL oxydé, des cellules spumeuses sont générées et un

certain nombre d'événements pro-inflammatoires ont lieu (Hadi et aZ, 2005).
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Les LDLs oxydés liberes avec ces cellules des facteurs de croissance favorisant la
migration des SMC (via facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) et le facteur de
croissance des fibroblastes de base (FGF)y du média vers la région du site et une prolifération
anormale (via le facteur de croissance de type insuline 1 et le facteur de croissance épidermique)

qui implique la sécrétion de protéines de la matrice extracellulaire (Rajendran et al,, 2013y.

Figure 2.7 Progression de la plaque (Linton et al,, 2019).

A ce moment-la un noyau nécrotique autour de la plaque se forme a partir du collagéne
et d’élastine produits par les SMCs, provoque 'augmentation de la taille de la 1ésion a un
moment donné. La plaque athérosclérotique est un grand noyau nécrosé de cellules spumeuses,
de SMCs, de collageéne, de calcium et d'une fine coifte fibreuse qui empéche la plaque
d'atteindre le flux sanguin (Owen er al, 2011).

La rupture de cette coifte entraine des événements graves comme un infarctus du

myocarde ou un accident vasculaire cérébral (Bulelzai & Dubbeldam, 2011,.

b. Evolution de la plaque

La coifte fibreuse a quelques endroits s'amincit et s'affaiblit lorsque 'activité des enzymes

protéolytiques se poursuit sans controle et dissout le tissu fibreux, cette fine coiffe est
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susceptible de se rompre, ce qui expose la paroi artérielle intérieure thrombogene et produit

un thrombus qui s'étend dans la lumiére artérielle (Insull, 2009).

c. Rupture de la plaque

Le mécanisme d'instabilisation des plaques athérosclérotiques le plus courant est la
rupture, qui permet un contact étroit entre le sang circulant et le noyau lipidique hautement
thrombogene en raison de la présence du facteur tissulaire, un puissant procoagulant exprimé
dans les macrophages et les cellules musculaires lisses a l'intérieur des plaques (Da Luz et al,

2018,

.
Figure 2.8 Plaque rompue (Da Luz et al, 2018,

La rupture de la plaque athérosclérotique vulnérable est considérée comme le principal
mécanisme qui compte pour I'infarctus du myocarde et 'accident vasculaire cérébral (Roth et
al., 2017y. Les plaques d'athérosclérose qui se sont rompues ont souvent de gros noyaux
lipidiques, plus de 30% de la plaque totale élargit par la présence d'une hémorragie (Libby et
al, 2019y. La distribution excentrique du noyau lipidique entraine un réarrangement de la
contrainte circonférentielle aux régions de l'épaulement de la plaque et donc une augmentation
de la vulnérabilité de ces sites a la rupture (Badimon & Vilahur, 2014y, et d'une fine couche
fibreuse (<60 pmy (Libby et a/, 2019). Elles sont caractérisées aussi par une faible densité de

SMC vasculaires.

49



Chapitre 2. Athérosclérose

Les concentrations athérogenes des LDLs réduisent considérablement le potentiel
migratoire des SMC vasculaires humains, en réduisant leur nombre et en contribuant a
accroitre la vulnérabilité de ces plaques a un stade avancé (Padro er al, 2008y (Garcia-
Arguinzonis et al., 2010.

Les défauts de la matrice extracellulaire qui recouvre ce noyau lipidique de la plaque
athérosclérotique peuvent conduire a la formation d'une coiffe fibreuse superposée, et une
fissure peut se former dans cette structure (Libby et al,, 2019).

La rupture reflete le déséquilibre entre les facteurs qui constituent la plaque et les forces
mécaniques du cap fibreux, ainsi, la cascade de coagulation est déclenchée et le thrombus qui
en résulte peut obstruer l'artéere, perturber l'approvisionnement en sang, provoquer une
ischémie et des syndromes cliniques aigus (par exemple, angor instable ou infarctus aigu du
myocardey (Da Luz et al, 2018,.

La néovascularisation intraplaque due au vasa vasorum adventitiel est également
reconnue comme un facteur prédictif indépendant pour les saignements et un facteur prédictif
de rupture de plaque (Ten Kate et al, 2010).

Une thrombose peut se produire dans la plaque athéromateuse en raison d’un autre
mécanisme qui est I'érosion, considéré comme substrat de thrombose chez les patients décédés
d'un infarctus du myocarde, cela a été prouvé par plusieurs auteurs qui ont conclu que I'érosion

est un important substrat de thrombose dans les infarctus (Da Luz et al, 2018.

(‘I z
al., 2018,

— S

Figure 2.9 Plaque avec érosion (Da Luz et
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Selon une étude réalisée par (Campbell, er al, 2014y, Les érosions de plaque
contiennent beaucoup plus de tissu cellulaire que les plaques rompues, mais ne sont pas
diftérentes des plaques de fibroathéromes a cap épaisse, Les érosions et les fibroathéromes a cap
épaisse présentaient également une teneur en calcium nettement inférieure a celle des plaques
rompues (p<0,008).

d. Thrombose

La thrombose est la formation d'un caillot de sang dans le systéme vasculaire, et peut se
produire aussi bien dans le systéme artériel que dans le systéme veineux, elle contribue a
diverses affections, dont l'infarctus du myocarde, l'accident vasculaire cérébral, I'embolie
pulmonaire (EP) et I'ischémie des membres (Oklu, 2017).

La thrombose artérielle (et la formation de microthrombusy débute généralement par
I'accumulation de plaques lipidiques dans la paroi artérielle, provoquant une inflammation
chronique des cellules et une activation plaquettaire, comme on peut le voir dans le cas des
maladies coronariennes (Insull, 2009.

L'histopathologie des vaisseaux artériels qui contiennent une thrombose montre une
zone de fibrine avec de nombreuses plaquettes et leucocytes. Les couches plus anciennes ont
tendance a avoir moins de leucocytes par rapport a une nouvelle zone, avec des globules rouges
qui pourraient également étre présents, et ces lignes sont appelées lignes de Zahn (Ashorobi et
al., 2020y. Les plaquettes jouent un role trés important dans la formation de la thrombose.
L'athérosclérose permet l'activation des plaquettes, provoquant l'adhésion et l'agrégation, ce
qui conduit a la formation d'un caillot (Ashorobi et al., 2020.

Les anticoagulants endogenes de l'organisme, tels que les protéines C & S et
l'antithrombine III, empéchent la formation de thromboses graice a un mécanisme de
régulation complexe qui maintient 'homéostasie, mais lorsqu'un déséquilibre existe dans la

formation et la lyse d'un caillot, il peut générer une thrombose ; cela explique pourquoi les
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patients atteints de thrombophilies telles que les déficiences en protéines C, en protéines S et

en antithrombine III sont enclins a acquérir des caillots sanguins (Ashorobi et al, 2020.

2.5 Facteurs de risques

L'athérosclérose est une maladie multifactorielle complexe résultant a la fois de facteurs
génétiques et environnementaux. Les facteurs de risque généralement acceptés et importants
pour le développement de Il'athérosclérose sont I'age avancé, I'hypertension,

I'hypercholestérolémie, le diabete sucré et le tabagisme (Mota et al,, 2017.

2.5.1 Facteur génétique

Le facteur génétique représente un facteur tres important dans le développement de
I'athérosclérose. Les progres des techniques de génétique moléculaire ont révélé que les
troubles génétiques influencent de maniere significative la susceptibilité aux maladies
vasculaires athérosclérotiques, et cela revient aux propriétés de la paroi artérielle des artéres
carotides, controlées génétiquement qui influencent la susceptibilité a I'athérosclérose (Kovacic
& Bakran, 2012,

Des études sur ’hérédité mono géniques ont prouvé que plusieurs maladies mono
géniques élévent les taux plasmatiques de LDL en altérant l'activité des récepteurs hépatiques
de LDL, qui éliminent normalement les LDL du plasma (Kovacic & Bakran, 2012). Les
personnes homozygotes souftrent d'athérosclérose coronaire grave et meurent généralement
dans I'enfance des suites d'un infarctus du myocarde (Bourbon et a/, 2009).

Dans la majorité des cas, il n'est pas possible d'identifier des déterminants
monogéniques, et il est probable que plusieurs génes majeurs puissent contribuer a la
manifestation de la maladie, car dans la population générale, les polymorphismes au sein des
genes dans le métabolisme des lipides, I'inflammation et la thrombogenese sont probablement

responsables du large éventail de maladies athérosclérotiques (Kovacic & Bakran, 2012).
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2.5.2 Facteurs environnementaux

a. Le tabagisme

Le tabagisme reste une cause importante de maladies coronariennes et cardiovasculaires
(Schroeder, 2013y. Au cours des dernieres décennies, il est apparu clairement que le tabagisme
est un facteur de risque important (et modifiabley pour les MCV; selon les données de 'OMS,
le tabagisme est responsable de 10 % de tous les cas de MCV (OMS, 2012y. De plus en plus de
preuves suggerent que 'inflammation et 1'athérosclérose subclinique sont des acteurs clés dans
la physiopathologie des maladies cardiovasculaires induites par le tabagisme (McEvoy et al,
2016y.

L'exposition directe a la cigarette et la fumée secondaire provoquent toutes deux
l'activation, le dysfonctionnement et la détérioration des cellules endothéliales vasculaires
Morris et al., 2015y. L'exposition au tabagisme affecte 'endothélium par une augmentation du
stress oxydatif, avec des effets sur la fonction et la structure des cellules endothéliales (Messner
& Bernhard, 2014,.

La nicotine agit également directement sur les éléments cellulaires participant a la
formation de la plaque par la stimulation des récepteurs cholinergiques nicotiniques sur
'endothélium pour induire des processus angiogéniques pathologiques (Heeschen et al, 2001
(Lee & Cooke, 2012).

b. Obésité

L’obésité représente une accumulation de graisse de facon anormale dans le corps, a
cause d’une alimentation mal équilibrée et non controlée avec absence d’une activité physique.
On peut mesurer 'obésité d’une personne par ce qu’on appelle : 'indice de masse corporel qui
est le rapport de poids (kg et la taille au carrée (m?). Un IMC égale ou supérieur de 25kg/m?
veux dire que la personne est en surpoids, tandis qu'un IMC égale ou supérieur de 30kg/m?,

veux dire que la personne est obese.

53



Chapitre 2. Athérosclérose

L’obésité est 'un des facteurs de risque les plus importants dans le développement de
l'athérosclérose. Le tissu adipeux viscéral est une source de nombreuses adipokines, dont la
plupart sont considérées comme pro-inflammatoires, des preuves de plus en plus nombreuses
suggerent qu'un déséquilibre entre les adipokines pro-inflaimmatoires et anti-inflammatoires
comme l'adiponectiney pourrait étre responsable du développement d'une résistance a
l'insuline ainsi que d'un dysfonctionnement endothélial et de l'athérosclérose chez les patients
obeses (Lovren, 2015).

Obésité aftecte I'endothélium, selon des études animales et humaines qui ont démontré
une altération de la fonction endothéliale dans 'obésité (Virdis et al, 2013.

c. Pression artérielle

L'hypertension contribue a I'athérosclérose a différents niveaux : au développement
d'un dysfonctionnement endothélial, de stries graisseuses, d'une plaque athérosclérotique
précoce, d'une progression de la plaque et d'un ravissement de la plaque (Zaheer et al, 2016).

L'hypertension est le plus important facteur de risque modifiable d'accident vasculaire
cérébral, selon les estimations actuelles, 77 % des personnes ayant subi une premiere attaque
cérébrale ont eu une pression artérielle (PA) supérieure a 140/90 mmHg (Mozaftarian et al,
2015).

Des études cliniques et expérimentales ont fait état d'une association entre des niveaux
de pression artérielle élevés et diftérents médiateurs et marqueurs de I'inflammation, suggérant
que l'hypertension est un processus inflammatoire de bas grade (Savoia & Schiffrin, 2006).

Dans les monocytes de patients hypertendus, la sécrétion de TNF- et d'IL-1 en réponse
aux lipolysaccharides était plus élevée que dans les monocytes de sujets normotendus, ce qui
suggere que les niveaux de pression artérielle élevés étaient associés a des monocytes

périphériques pré-activés (Li, 2006).
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Figure 2.10 Mécanisme par lequel I'hypertension contribue au dysfonctionnement

endothélial (Dharmashankar & Widlansky, 2010

L'augmentation de la pression sanguine accélere non seulement I'athérosclérose dans les
grandes artéres, mais provoque également une artériosclérose avec modification hyaline

artériolaire ou méme une nécrose médiane en cas d'hypertension maligne (Mozaftarian et a/,
2016.
d. Lage

Le processus de vieillissement est le principal facteur de risque de développement des
maladies cardiovasculaires (MCV), expliquant 50 % des MCV cliniques présentes chez les
personnes agées (El Assar er al, 2012y. En fait, le vieillissement est associé a des changements
structurels et fonctionnels complexes dans le systeme vasculaire, indépendamment d'autres
facteurs de risque tels que I'hypertension, le diabete ou I'hypercholestérolémie (Barodka et
al., 2011y.

Le dysfonctionnement vasculaire est une caractéristique clé des maladies
cardiovasculaires, cérébrovasculaires et neurodégénératives et le vieillissement entraine une

altération de la fonction des vaisseaux sanguins (El Assar et al,, 2012).
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Méme en l'absence d'athérosclérose, il entraine un épaississement intimal et médial
emodelage vasculairey ainsi qu'une perte progressive de I'élasticité artérielle, ce qui entraine
une rigidité vasculaire (Bolton & Rajkumar, 2010.

Les vaisseaux vieillis présentent une augmentation du collagene et la diminution de la
teneur en ¢€lastine. Ces deux manifestations pathologiques, favorisées au moins en partie par
l'augmentation des protéines glyquées liée a l'age, l'activité enzymatique de la
métalloprotéinase matricielle et les stimuli trophiques tels que la signalisation de I'angiotensine

I1, alterent 1'¢lasticité des vaisseaux et favorisent donc la rigidité vasculaire (Astrand etal., 2011).

e. Hypercholestérolémie

Une alimentation équilibrée et saine représente une barriére contre plusieurs maladies
notamment 'athérosclérose, contrairement a une alimentation riche en graisses saturées et une
exposition a des taux élevés de cholestérol de faible densité (LDL, VLDL), une particule qui
joue un role important dans le développement de la plaque athérosclérotique.

Les preuves observationnelles soutenant l'importance d'une exposition tout au long de
la vie a des taux élevés de cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDLy comme cause de
maladie cardiovasculaire athérosclérotique (MCVAS) sont devenues évidentes (Gidding &
Allen, 2019).

Dans une étude réalisée en 2019, Duncan et a/, ont appliqués la technique d'analyse des
trajectoires a une cohorte plus contemporaine de la Framingham Heart Study, suivie pendant
35 ans pour déterminer la relation entre I'exposition a vie a un taux élevé de cholestérol LDL
et a un faible taux de cholestérol des lipoprotéines de haute densité et 'MCVAS et la mortalité
totale, ont remarqués que les taux d'événements MCVAS étaient 5 fois plus élevés et la
mortalité toutes causes confondues, 4 fois plus €élevée dans le groupe ayant la trajectoire du
cholestérol LDL la plus élevée par rapport au groupe a exposition optimale au cholestérol LDL

(Gidding & Allen, 2019.
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f.  Absence d’activité physique

L'activité physique est définie comme tout mouvement corporel qui entraine une
dépense d'énergie au-dela des niveaux de repos (Thompson et al, 2003y. Et est souvent
quantifiée en minutes ou heures par semaine en équivalent métabolique de la tache (MET),
elle peut inclure des activités au travail, pendant les trajets domicile-travail ou pendant les loisirs
(Aengevaeren et al., 2020,

Il est clairement prouvé que l'activité physique chronique et l'entrainement physique
réduisent considérablement le risque d'événements cardiovasculaires (Eijsvogels et a/, 2016.
Pour les hommes et les femmes d'age moyen ou plus agé, la sédentarité est un facteur de risque
indépendant majeur, les personnes déclarant une activité modérée présentant un risque
inférieur de 20 % et celles déclarant une activité d'un montant ou d'une intensité plus élevés
présentant un risque inférieur d'environ 30 % a celui des personnes les moins actives (Bowles
& Laughlin, 2011,.

Ainsi, alors que les Instituts nationaux de la santé et I'American Heart Association
considerent tous deux que I'inactivité est un facteur de risque indépendant pour le
développement de l'athérosclérose et des maladies coronariennes et indiquent qu'une activité
physique accrue (exercicey est bénéfique dans la prévention et le traitement des maladies

coronariennes (Bowles & Laughlin, 2003).

2.6 Traitements de 'athérosclérose

Ces derniéres années, des progres importants ont été réalisés dans la pathogenese et le
traitement de l'athérosclérose ainsi que dans l'évaluation du pronostic de l'athérosclérose
carotidienne (Spence, 2016). Les récents progreés en matiere de thérapie hypolipidémiante,
basée sur un nouveau mécanisme reposant sur le blocage des eftets d'une enzyme qui détruit
les récepteurs du cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL), permettent d'abaisser le
LDL a un degré plus élevé et chez un plus grand nombre de patients qu'auparavant (Navarese

etal, 2015).
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Le traitement de 'athérosclérose repose sur trois choix : utilisation des médicaments,

la chirurgie et le changement des habitudes de vie.

2.6.1 Approche médicamenteuse

a. Les statines

Les inhibiteurs de I'hydroxyméthylglutarate CoA HMG-CoA) réductase (statines),
réduisent le LDL a jeun et diminuent les événements cardiovasculaires. Ces effets sont
renforcés par l'association avec 1'ézétimibe, un médicament qui bloque l'absorption du
cholestérol (Spence, 2016).

Les statines conferent une protection cardiovasculaire non seulement en réduisant le
taux de cholestérol, mais aussi en diminuant l'oxydation du cholestérol LDL, en favorisant la
stabilisation de la plaque d'athérome, en inhibant le dysfonctionnement endothélial et la
prolifération des muscles lisses vasculaires, et en réduisant l'activité plaquettaire, peuvent aussi
entraver la formation de caillots sanguins en réduisant l'expression du facteur tissulaire et
l'agrégation plaquettaire, diminuant la création de thrombine et I'expression de son récepteur
a la surface des plaquettes (Pinal-Fernandez et al, 2018,.

Les statines inhibent la prénylation des protéines Rac et Rho (Gupta et al, 2012y, qui,
a son tour, entraine une augmentation de l'expression de l'oxyde nitrique synthétase dérivée
de I'endothélium (eNOSy (Pinal-Fernandez et al,, 2018y, L'augmentation de l'expression de
I'eNOS augmente la production d'oxyde nitrique dans l'endothélium et favorise la

vasodilatation (Ota et al,, 2010.

b. Traitement antiplaquettaire

Le traitement antiplaquettaire peut stabiliser le patient vulnérable en réduisant la
formation locale de thrombus ainsi que I'inflammation vasculaire (Yusuf et al., 2001y. L'aspirine
s'est avérée efficace pour la prévention secondaire chez les patients atteints d'une maladie

vasculaire athérosclérotique établie (Riccioni & Sblendorio, 2012).
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En plus de I'inhibition de la production de thromboxane A2 (TXA2), l'aspirine ('acide
acétylsalicylique (ASA) étant le composant actify augmente la synthese de 'oxyde nitrique (NO)
des plaquettes, protege le NO de son inactivation et améliore le dysfonctionnement
endothélial (Russo eral, 2017.

L'aspirine a également des effets anti-inflammatoires, mais on ne sait pas encore si les
doses utilisées pour prévenir l'agrégation plaquettaire sont suffisantes pour produire des eftets
anti-inflammatoires significatifs chez 'homme (Olie et a/., 2020.

En plus de l'aspirine, il existe également des preuves positives pour d'autres agents
antiplaquettaires tels que le clopidogrel, le prasugrel et le ticagrelor (Riccioni & Sblendorio,

2012).

c. Lesbéta-bloquants

Les béta-bloquants, en tant que classe de médicaments, sont principalement utilisés
pour traiter les maladies cardiovasculaires et d'autres affections (do Vale et al, 2019). Les béta-
bloquants sont indiqués pour le traitement de la tachycardie, de 'hypertension, de l'infarctus
du myocarde, de l'insuffisance cardiaque congestive, des arythmies cardiaques, des maladies
coronariennes, de 1'hyperthyroidie, de la dissection aortique, de I'hypertension portale, du
glaucome, de la prophylaxie des migraines et d'autres affections (Farzam & Jan, 2020).

IIs agissent par de multiples voies, limitant les effets de l'exceés de catécholamines,
affectant l'inotropie et la chronotropie, fournissant des eftets anti-arythmiques et anti-
ischémiques et inhibant la libération de rénine (Zift et a., 2020y. Les béta-bloquants sont bien
tolérés méme chez les patients souffrant d'aftections avancées telles que I'insuftisance cardiaque
a fraction d'¢jection réduite, comme le confirment les essais controlés randomisés (ECR) en

double aveugle (Kotecha et al,, 2016.

d. Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion de l'angiotensine (ACEj)

Les inhibiteurs de 'ACE, comme leur nom l'indique, bloquent une enzyme de

conversion de l'angiotensine qui transforme l'angiotensine I en angiotensine II qui provoque
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une vasoconstriction directe des artérioles précapillaires et des veinules postcapillaires, inhibe
le recaptage de la noradrénaline, stimule la libération de catécholamines de la moelle surrénale,
réduit 'excrétion urinaire de sodium et d'eau, stimule la synthese et la libération d'aldostérone,
et stimule 'hypertrophie des cellules des muscles lisses vasculaires et des myocytes cardiaques.
La diminution de la production d'angiotensine II améliore la natriurése, abaisse la pression
sanguine et empéche le remodelage des muscles lisses et des myocytes cardiaques (Herman et

al, 2020y. Ils réduisent également I'hypertrophie des myocytes cardiaques, le

dysfonctionnement asymptomatique du ventricule gauche post-infarctus du myocarde, le

syndrome néphrotique ou protéinurie, ainsi que la pression sanguine et la protéinurie chez les

patients atteints de maladies rénales et les maladies rénales chroniques (Herman et al,, 2020.

2.6.2 La chirurgie

Dans les cas ou la prise en charge médicale n'est pas adaptée ou efficace ou dans les cas
graves de maladies artérielles périphériques (MAP), des interventions endovasculaires et

chirurgicales sont disponibles (NICE, 2012y,

a. Angioplasty transluminale percutanée

Lors d'une angioplastie transluminale percutanée (ATP), I'artere, généralement l'artere
fémorale, est canulée, un fil-guide est inséré sous controle radiologique et un cathéter a
ballonnet dégonflé est inséré et poussé le long du fil-guide jusqu'au(x) site(sy d'obstruction. Le

gonflage du ballon ouvre alors la sténose ou I'occlusion (Robertson et al., 2017).
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Figure 2.11 Traitement d'une artére coronaire bloquée ('sténosée"y par ATP (Bhagyashri et
al., 2013,

Les personnes qui subissent une ATP recoivent une anesthésie locale, de sorte que
meéme celles qui présentent un risque élevé d'anesthésie générale peuvent toujours recevoir un

traitement (Robertson et al., 2017).

b. Endartériectomie

L'endartériectomie carotidienne est une procédure chirurgicale visant a retirer
I'endothélium et la plaque d'athérome de l'intérieur de la paroi de l'artére carotide. Il a été
prouvé que cette intervention réduit le risque d'accident vasculaire cérébral chez certains

groupes de personnes (Orrapin & Rerkasem, 2017).

61



Chapitre 2. Athérosclérose

Carotid arteries |
located in the neck

Normal
blood flow
restored

Internal

carotid

artery

Incision
stitched
to repair
the artery

Incision (cut)
in artery wall

Plaque
removed
by surgeon

Plaque

Common
carotid
artery

Figure 2.12 Endartériectomie (AHA, 2011,

On distingue deux techniques de 'endartériectomie : standard et d'éversion.

Dans une endartériectomie standard, la technique la plus populaire, la plaque
carotidienne est retirée par une artériotomie longitudinale, quant a l'endartériectomie
d'éversion est réalisée par une section oblique de l'artére carotide interne a partir de l'artére
carotide commune, une endartériectomie par éversion de l'artére carotide interne et une
réimplantation de l'artére carotide interne sur l'artere carotide commune (Orrapin &

Rerkasem, 2017).

c. Pontage aortocoronarien

Le pontage aortocoronarien est une revascularisation coronarienne par chirurgie, il s'est
avéré tres efficace pour soulager les angines graves et, dans certaines circonstances, il peut

prolonger considérablement la durée de vie utile. Le segment sténosé¢ de 'artere coronaire est
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contourné par un conduit artériel ou veineux, ce qui rétablit le flux sanguin vers la zone
ischémique distale du myocarde (Shahbaaz Khan, 2019y. On distingue plusieurs types du
pontage aortocoronarien : PAC traditionnel a la pompe, PAC hors pompe, PAC direct mini-
invasif, PAC totalement endoscopique (Shahbaaz Khan, 2019).

Les résultats du pontage aortocoronarien (PAC) se sont considérablement améliorés au
cours des 50 premiéres années qui ont suivi l'introduction de la procédure moderne de pontage
aortocoronarien (Head et al, 2013y. Malgré le recours croissant a l'intervention coronarienne
percutanée (ICP), le PAC reste le traitement de choix pour les patients atteints d'une maladie

multivasculaire complexe (Head et al,, 2018).
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Chapitre 3

Athérosclérose & diabete : les déterminants liés au

mode de vie

3.1 Dyslipidémie chez le patient diabétique de type 2

3.1.1 Généralités

La dyslipidémie est un facteur de risque bien reconnu et modifiable qui doit étre
identifié précocement pour mettre en place une gestion préventive agressive des maladies
cardiovasculaires (Thapa et al, 2017).

La dyslipidémie est fréquente dans le diabete et il existe des preuves convaincantes
que la réduction du cholestérol améliore les résultats cardiovasculaires, méme chez les
patients présentant des profils lipidiques apparemment peu remarquables (Schofield et al,
2016y.

Le DT2 est associé a un risque nettement accru de maladies cardiovasculaires (CVD),
(Thapa et al, 2017y, ce risque de maladies cardiovasculaires existe souvent pendant de
nombreuses années avant le début de I'hyperglycémie biochimique (Schofield et al, 2016).

Chez le patient DT?2, des taux élevés de triglycérides et de LDL-cholestérol et de
faibles taux de HDL-cholestérol ont été remarqués. Des preuves récentes suggerent qu'un
faible taux de cholestérol HDL est un facteur indépendant non seulement pour les maladies
cardiovasculaires, mais aussi pour le développement du diabete lui-méme (Abbasi et al,
2013y. Les anomalies lipidiques observées chez les patients atteints de DT2 jouent un role

central dans le développement de 'athérosclérose (Verges, 2015).
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3.1.2 Epidémiologie
Selon I'¢tude Framingham Heart Study, chez les patients diabétiques, les taux de
prévalence des taux de cholestérol élevés étaient de 13 % chez les hommes et de 24 % chez

les femmes, et ces taux de triglycérides plasmatiques élevés étaient de 19 % chez les hommes

et de 17 % chez les femmes (Kannel, 1998,.

Un registre du diabéte transversal, multicentrique et hospitalier mené en Thailande,
couvrant l'année 2003, a montré que plus de 80% des patients diabétiques souftraient de
dyslipidémie, mais que seuls 40% des patients ayant recu des médicaments hypolipidémiants
atteignaient les niveaux cibles de cholestérol a lipoprotéines de basse densité (C-LDL,)

(Pratipanawatr et al,, 2006.

Dans une autre étude sur la protection cardiaque (HPS), un faible taux de HDL-c,
était pres de deux fois plus fréquent chez les diabétiques que chez les non-diabétiques (21
contre 12 % chez les hommes et 25 contre 10 % chez les femmes, respectivementy (Parish et

al, 2012).

Environ un patient sur six souftrant d'un DT2 récemment diagnostiqué et participant
a I'étude prospective sur le diabete au Royaume-Uni présentait des signes d'un infarctus du

myocarde silencieux antérieur (Davis et al, 2013).

La prévalence rapportée par les études menées dans le monde entier sur les
complications du DT2 a montré des taux variables, la cataracte était de 26-62%, la
rétinopathie de 17-50%, la cécité de 3%, la néphropathie de 17-28%, des complications
cardiovasculaires de 10-22 5%, des accidents vasculaires cérébraux de 6-12%, de la

neuropathie de 19-42% (Sami et al, 2017).
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3.1.3 Physiopathologie
De nombreux aspects de la physiopathologie et des conséquences de la dyslipidémie
liée au diabéte restent obscurs, mais le mécanisme par lequel I'hypertriglycéridémie apparait

est assez bien compris (Verges, 2015).

a. Métabolisme des lipides

Le métabolisme des lipides se divise en deux voies principales : une voie exogene et

une voie endogene.

o Voie exogene
- Les chylomicrons

Les lipides présents dans I'alimentation sont conditionnés sous forme de chylomicrons
dans l'intestin gréle et transportés sous forme de triglycérides dans le noyau hydrophobe de la
molécule (Lent-Schochet & Jialal, 2020.

Dans les entérocytes, les triacylglycérols (triglycérides), les esters de cholestérol et
d'autres lipides (phospholipides et petites quantités de cholestérol non estérifiéy sont associés a
l'apolipoprotéine (Apoy B-48 (insi quaux ApoA-IV et ApoA-I)y pour former des
chylomicrons dans un processus impliquant la protéine microsomal de transfer de
triacylglycérol (MTTP) et les protéines de transport des acides gras (Verges, 2015).

Les chylomicrons traversent le systeme lymphatique jusqu'a la veine sous-claviere et
se déplacent finalement dans tout le corps, délivrant des triglycérides 1a ou il faut (Lent-
Schochet & Jialal, 2020.

La lipoprotéine lipase (LPL), qui est fixée a la surface luminale des cellules
endothéliales et présente principalement dans les muscles, le coeur et le tissu adipeux, joue un
role majeur dans la clairance du chylomicron en hydrolysant les triacylglycérols et en libérant
les acides gras non-estérifiés (AGNE) dans la circulation, les restes de chylomicrons produits
par leurs lipolyse sont absorbés par le foie via le récepteur LDL en conjonction avec la

protéine liée au récepteur LDL (LR P), qui se lient tous deux a I'ApoE (Verges, 2015).
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o Voie endogene

- Formation des VLDLS

Dans le foie, les triglycérides et les esters de cholestérol sont transtérés dans le
réticulum endoplasmique a I'Apo B-100 nouvellement synthétisé, ce transfert est médiatisé
par le MTP comme au niveau intestinal, dont la disponibilité des triglycérides est le principal
déterminant de la vitesse de synthese des VLDL (Feingold & Grunfeld, 2018). Cette étape
permet la synthése des pré-VLDLs.

Au cours de la deuxieme étape, le pré-VLDL est encore lipidifié tard dans le
compartiment ER pour former le VLDL2, sortant du compartiment ER via des vésicules de
Sarl (une GTPase)/protéine de couche II (COPIIy qui fusionnent avec le coté cis de l'appareil
de Golgi, ou le VLDL2 peut étre converti en un VLDL1 plus grand par 1'ajout de lipides
(Verges, 2015).

Les particules VLDL sont transportées vers les tissus périphériques ou les triglycérides
sont hydrolysés par LPL et les acides gras sont libérés (Feingold & Grunfeld, 2018,.

L'épuisement progressif des triacylglycérols des VLDL induit le transfert d'une partie
de la couche superficielle des lipoprotéines (y compris les phospholipides, I'ApoC et 'ApoE)
vers les HDL et conduit a la formation des IDL (Verges, 2005y. Les triglycérides restants dans
les particules IDL sont hydrolysés par la lipase hépatique, ce qui entraine une nouvelle
diminution de la teneur en triglycérides et les apolipoprotéines échangeables sont transférées
des particules IDL a d'autres lipoprotéines, ce qui entraine la formation de LDL (Feingold &

Grunfeld, 2018,.

- Formation des LDLs

Le LDL naturel (nLDL) est responsable du transport du cholestérol endogene, et son
processus métabolique est le processus de transport du cholestérol endogene (Lin, 2019).
C’est une particule sphérique, les lipides centraux de la particule LDL sont composés d'ester

de cholestérol (CEy et de triglycéride (TGy une monocouche externe est composée de
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cholestérol libre (FCy et de phospholipides (PLy dont la phosphatidylcholine (PC), et une
molécule d'apolipoprotéine B100 entoure la particule LDL (Goedeke & Fernandez-
Hernando, 2012).

Le récepteur LDL (LDLR) est largement distribué dans tout le corps, et se lie
spécifiquement a I'ApoB100 a la surface du LDL, l'internalisation entraine 'enfoncement de
la membrane a la jonction pour I'endocytose. Sous l'action de la pompe a protons (H+ -
ATPase), le pH du contenu des vésicules endocytotiques diminue, et les LDL sont séparées
du récepteur et fusionnées avec le lysosome (Lin, 2020y. La protéine convertase
subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) joue un role clé dans la régulation de l'activité des
récepteurs LDL en se liant au complexe récepteur LDL/LDL et en dirigeant le récepteur loin

du recyclage vers la surface et dans la voie catabolique lysosomale (Verges, 2015).

- Formation des HDLs

Le squelette des HDL est I'apolipoprotéine Al (apoAly, qui est synthétisée par la
protéine A3 de la boite a fourche (Li er al, 2019y, au niveau du foie et l'intestin (Kardassis et
al., 2014y.

Ensuite, I'ApoAT1l est lipidifié par 'efflux de cholestérol 3 médiation ABCA1 pour
former des pré-HDL discoides naissants (Jomard & Osto, 2020y. La lipifidication, ainsi que la
conversion du cholestérol libre aux esters de cholestérol, entraine la formation d’a -HDL
sphérique mature (Zannis et al, 2015y. Le HDL renvoie le cholestérol au foie par des
mécanismes directs et indirects, par le biais du récepteur de piégeage B1 (SR-B1), les esters
de cholestérol HDL sont directement absorbés par le foie, ou ils sont hydrolysés (Verges,

2015,
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Figure 3.1 Voie de la lipoprotéine endogene (Feingold & Grunfeld, 2018,

b. Mécanisme de la dyslipidémie diabétique

L'hypertriglycéridémie est l'anomalie lipidique sérique la plus courante dans les
populations diabétiques (Hirano, 2018). L'insulinorésistance /déficience chez les DT2 en
association avec d'autres facteurs comme les adipocytokines, I'hyperglycémie entraine des
changements qualitatifs, quantitatifs et cinétiques dans le métabolisme normal des lipides
Reaven, 2005.

L'insulinorésistance, qui s'accompagne d'une augmentation du flux d'acides gras libres
dans le foie, joue un role central dans la promotion de la triade typique de la dyslipidémie
diabétique, a savoir des concentrations plasmatiques élevées de triglycérides, une faible HDLc
plasmatique et une concentration accrue de petites particules denses de LDL (Mooradian,

2009.
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Figure 3.2 Dyslipidémie athérogene et modifications du métabolisme des lipoprotéines

associées au DT2 (Nesto, 2005).
En outre, 1l a été démontré que les lipoprotéines riches en TG apres l'alimentation
(état postprandiale), les lipoprotéines résiduelles, I'apolipoprotéine B 100 (ApoB) et les petites

particules denses de HDL augmentent également chez les patients atteints de DT2 (Solano &

Goldberg, 2006.

La production de triglycérides hépatiques provoquer par 'augmentation du flux

d’acides gras libre, stimule la sécrétion d'apo B et des VLDL (Chehade er al,, 2013.
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Tableau 3.1 Changements clés dans le métabolisme des lipoprotéines dans le DT2 (Feingold
& Grunfeld, 2018,

Lipoprotéines

Changements

quantitatifs

Changements

qualitatifs

Changements

cinétiques/métaboliques

Chylomicrons

*Augmentation de la
concentration

plasmatique

*Tres peu de données
(diminution de la
teneur en ApoE chez

les lapins diabétiques,)

*Augmentation de la
production
* Diminution du

catabolisme

VLDL

*Augmentation de la
concentration

plasmatique

*Plus grande
proportion de
particules plus grosses
(VLDL1,

* Augmentation des
especes contenant de
l'acide palmitique et
du diacylglycérol,
réduction de la
sphingomyéline

* Glycation

*Augmentation de la
production
* Diminution du

catabolisme

LDL

*Pas de changement
ou légere
augmentation de la
concentration

plasmatique

*Plus grande
proportion de petites
particules denses
cenrichissement en
triacylglycérol)

* Augmentation de
l'oxydation des LDL
* Augmentation des
especes contenant de
l'acide palmitique et
du diacylglycérol,
réduction de la
sphingomy¢éline

* Glycation

*Diminution du

catabolisme

HDL

*Diminution de la
concentration

plasmatique

*Enrichissement en
triacylglycérol

* Phospholipides
réduits, ApoE et
ApoM

* Glycation

*Un catabolisme accru
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o Augmentation des lipoprotéines de trés basse densité

Il a été démontré que l'insuline joue un role dans presque toutes les étapes de la
production et de la sécrétion des lipoprotéines de tres basse densité (VLDLy (Chaudhury &
Aggarwal, 2018y. Les patients atteints de DT2 présentent un déficit relatif en insuline
Hirano, 2018). On pense qu'une action altérée de l'insuline au niveau de l'adipocyte entraine
une suppression défectueuse de l'hydrolyse intracellulaire des TG avec la libération d'acides
gras non estérifiés (libresy dans la circulation (Krentz, 2003.

L'afflux accru d'AGNE dans le foie favorise la synthese des TG ainsi que 'assemblage
et la sécrétion de grands VLDL ; il en résulte des niveaux élevés de VLDL dans le plasma
chypertriglycéridémiey et une hyperlipidémie postprandiale qui est aggravée par une
altération de l'activité de la LPL, cette derniere étant considérée comme indépendamment
associée a la maladie coronarienne, cette hypertriglycéridémie peut déclencher des altérations
thrombogenes dans le systeme de coagulation, de plus, des VLDL-TG élevées réduisent les
niveaux de HDL-C cardioprotecteur lorsque les TG sont transtérées lorsque ces particules

entrent en collision (Vijayaraghavan, 2010).

o Diminution de la concentration des particules HDL

La capacité a inhiber l'oxydation des LDL et d'autres composants du plasma, a
diminuer l'inflammation, a inhiber l'oxydation, a améliorer la fonction endothéliale et méme
a affecter Iimmunité innée contribue aux effets anti-athérogenes des HDL (Feingold &

Grunfeld, 2011y (Tall, 2008).
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Figure 3.3 Interaction entre le métabolisme de 'HDL et les lipoprotéines riches en

triglycérides (Sugden & Holness, 2011.

Les patients DT?2 présentent de fagon tres caractéristique des concentrations réduites
de HDL-c, en relation avec une concentration élevée de lipoprotéines riches en triglycérides
(Sugden & Holness, 2011y.En note aussi que cette altération des HDL est le résultat d'une
augmentation de l'activité de plusieurs enzymes lipolytiques et modificateurs des HDL
(Farbstein & Levy, 2012).

La lipolyse accélérée qui suit l'insulinorésistance augmente la disponibilité des acides
gras libres, tandis que l'hyperglycémie et I'hyperinsulinémie déclenchent la syntheése des
triglycérides dans le foie par l'activation de la ChREBP (Koo et al, 2001). En conséquence,
la masse et l'activité du CETP augmentent également (Dallinga-Thie et al, 2007y. A cette
condition, l'action du CETP conduit a3 un échange entre les lipoprotéines riches en
triglycérides et les HDL entrainent la formation de HDL riches en triglycérides, qui ont une
courte demi-vie dans le plasma (figure 01y (Sugden & Holness, 2011y, tout en les
appauvrissant en esters de cholestérol, diminuant ainsi le taux de cholestérol HDL (Kontush

& Chapman, 20006).
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Cependant, ces particules sont sujettes au catabolisme via un certain nombre de
lipases diftérentes (principalement la lipase hépatique) (Sugden & Holness, 2011y, formant de

petites particules HDL qui subissent une élimination accélérée (Farbstein & Levy, 2012y,

o Augmentation des petites particules denses de LDL

La corrélation d'un profil de lipoprotéines plus athérogenes avec les maladies
cardiovasculaires est bien établie chez les patients diabétiques de type 2 (Gerber et al, 2012y.
Plusieurs essais interventionnels randomisés ont soutenu l'association entre le LDL-c et
l'augmentation de Il'incidence des événements cardiovasculaires chez les patients DT2
(Chehade et al, 2013).

Des études sur la résistance a l'insuline avec la technique du clamp
hyperinsulinémique pourraient montrer que la résistance progressive a l'insuline était associée
a une diminution de la taille des LDL en raison d'une augmentation marquée des petites
particules de LDL (Gerber et al, 2012).

Les précédents échanges lipidiques interparticulaires expliquent également la
concentration accrue de petites particules denses de LDL (Mooradian, 2009). La protéine de
transfert des esters de cholestérol facilite le transfert de triglycérides du VLDL au LDL en
échange de l'ester de cholestérol transporté par le LDL, ce dernier riche en triglycérides subit
une hydrolyse par la lipase hépatique ou la lipoprotéine lipase, ce qui donne de petites
particules denses de LDL appauvries en lipides (Chehade er al, 2013.

Ces petites particules denses de LDL sont connues par leurs associations avec
I'incidence des maladies cardiovasculaires chez les patients DT2. Une étude précédente qui a
inclus 40 patients atteints de DT2 a trouvé une corrélation significative entre les les petites
particules denses de LDL (sdLDL) et I'albuminurie (Abd-Allha et a/, 2014y. On pense que les
sdLDLy sont particulierement athérogenes en raison de leur susceptibilité accrue a
l'oxydation (Kotani et al, 2012y (Chancharme et a/, 1999). Une glycation des LDL a été

remarquée dans cette population a cause de 'hyperglycémie chronique, ces deux processus
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réduisent la clairance des particules LDL, leur épuration par les macrophages est responsable
de la formation de cellules spumeuses qui initient le processus d’athérogénese (Tanguy &

Aboyans, 2014.

3.2 Le tabagisme et la dyslipidémie diabétique

3.2.1 Généralités

Le tabagisme en tant que mode de consommation est le plus souvent utilisé pour le
tabac, principalement sous forme de tabac brhlé et surtout de cigarettes (Campagna et al,
2019y. La consommation de tabac, sous quelque forme que ce soit, peut étre décrite comme
un processus comportemental qui provoque une dépendance psychologique et physiologique
chez les individus qui en consomment (Onor et al.,, 2017).

Il est prouvé qu'un usage soutenu du tabac entraine des conséquences différentes sur
la santé en raison de I'exposition a la nicotine NCCDPHP, 2012 ; NCCDPHP, 2014,.

C’est I'une des principales menaces pour la santé publique, qui tue plus de personnes
que le VIH/sida, la tuberculose et le paludisme dans le monde (Tezera & Endalamaw, 2019).

Selon 'OMS, le tabac est la deuxieme cause majeure de déces et le quatrieme facteur
de risque de maladie le plus courant dans le monde (Smith & Leggat, 2007).

Selon I'enquéte (Américaine National Adults Tobacco Survey (NATS) 2013-2014, la
prévalence nationale de la consommation de produits du tabac aux Etats-Unis était de 21,3 %
chez les adultes agés de >18 ans (Hu et al,, 2016).

Bien que le taux de tabagisme ait diminué dans de nombreux pays a revenu élevé ces
derniéres années, le nombre de fumeurs est en augmentation. L'OMS estime que d'ici 2050,
il y aura un milliard et demi de fumeurs dans le monde (OMS, 2017). En Chine est passé de
300 millions a 315 millions (environ 28 % de la population adultey entre 2010 et 2015 (Wang

etal, 2019).
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Figure 3.4 Utilisation du tabac dans le monde. Estimation du nombre et du pourcentage de

fumeur (OMS, 2007).

En Algérie, selon I'étude TAHINA en 2005, 11,22 % des répondants utilisent
actuellement du tabac fumé a prédominance masculine, cette consommation est quotidienne
dans 94,81 % des cas, la méme dans les régions de Tell et des Hautes Plaines et moins dans la

région du sud (TAHINA, 2005.

Tableau 3.2 Consommation de tabac fumé et non fumé en Algérie (TAHINA, 2005,

Homme Femme Total
Tabac fumé
Fumeur actuel (%) 26.40 0.43 11.22
Fumeur quotidien (%) 94.73 100 94.81
Age moyen de début de consommation (ans) 19.13 18.83 19.13
Nombre moyen de cigarettes fumées/jour 14.86 9.91 14.77
Fumeur ancien quotidien (%) 37.64 0.14 13.01
Age moyen de sevrage (ans) 36.30 37.60 36.32
Tabac non fumé
Consommation de tabac non fumé (%) 21.44 1.06 9.48
Consommation quotidienne de tabac non fumé (% 95.92 94.73 95.85
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L’effet néfaste de la fumée du tabac ne concerne pas seulement les fumeurs, mais
meéme les non-fumeurs sont au danger par leurs expositions de facon indirecte autrement dit
le tabagisme passif.

Dans le monde, le tabagisme tue pres de 6 millions de personnes chaque année, dont
plus de 600 000 non-fumeurs qui meurent a cause de I'exposition a la fumée (Gashaw et al,
2016y. L'OMS estime qu'environ la moitié des enfants dans le monde sont exposés a la fumeée
de tabac environnemental (FTE) principalement dans leur foyer (Tsai et a/,2010).

3.2.2 Composition chimique de la fumée de tabac

Sa composition dépend de la teneur en composés présents dans la plante de tabac et
des différents ingrédients ajoutés au tabac au cours du processus de fabrication (Demkowska
et al.,2010y.

La fumée de tabac contient des concentrations biologiquement significatives de
carcinogenes connus ainsi que de nombreux autres produits chimiques toxiques (West,
2017y, environ 4000 substances toxiques.

Parmi les composants tres connus de la fumée de tabac, c’est la nicotine, une drogue
addictive contenue dans tout produit du tabac, facilement absorbée dans le sang lorsqu'une
personne en consomme, une fois entrée dans le sang, la nicotine stimule immédiatement les
glandes surrénales pour qu'elles liberent I'hormone épinéphrine (adrénaline), qui stimule le
systéme nerveux central et augmente la pression sanguine, la respiration et le rythme
cardiaque (NIDA, 2020.

La fumée de tabac contient également le monoxyde de carbone (CO), une puissante
toxine qui déplace l'oxygene des molécules d'hémoglobine (West, 2017).

Certains de composants, notamment un certain nombre de nitrosamines spécifiques
au tabac (en particulier NNK et NNN) sont des constituants du tabac, en grande partie en
raison de la maniére dont il est traité, tandis que d'autres, comme la benzopyrine, résultent de

la combustion du tabac (ASH, 2014.

77



Chapitre 3. Athérosclérose & diabete : les déterminants liés au mode de vie

Tableau 3.3 Exemples de composants toxiques dans la fumée de tabac (parmi plus de 4000

substances chimiques identifiéesy (Foulds et aZ, 2008.

Volatile organic Polycyclic Gaseous substances Nitrosamines Metals
substances aromatic
hydrocarbons
1,3-butadiene Benzo(a)pyrene Ammonia NNN Lead
Benzene Pyrene Hydrogen cyanide NAB Cadmium
Toluene Benz(a)anthracene Carbon monoxide NNK Arsenic
Nitrogen Oxudes N-
Nitrosodimethyl
amine
Aromatic amine Carbonyls Aza-arenes
4-aminobiphenyl 1- Formaldehyde, Quinoline Dibenz(a.j)acridine
aminonaphthalene acetaldehyde and
acrolein

3.2.3 Tabagisme et la dyslipidémie chez le patient DT2

L'association entre le tabagisme a long terme et les maladies coronariennes est bien
établie, en effet, les diabétiques fumeurs développent des maladies cardiovasculaires plus
graves a un age précoce (Mathur, 2010y. Le tabagisme est associé a l'athérosclérose
subclinique chez les diabétiques de type 2 et interagit avec la durée du diabeéte pour accentuer

l'athérosclérose (Karim et al., 2005.

De nombreuses études ont montré que les eftets néfastes du tabagisme sur le diabete
sucré ne sont pas seulement des complications macrovasculaires diabétiques, mais que la
nature causale de son association avec le diabéte et la progression des complications

microvasculaires diabétiques reste a explorer (Chang, 2012).

a. Effet du tabagisme sur 'action de I'insuline

Une heure apres avoir fumé, les fumeurs ont vu leur indice de résistance a l'insuline
évalué par un modele homéostatique considérablement augmenté (Seet et al.,, 2012).

Le tabagisme induit une résistance a I'insuline chez des patients atteints de DT2 et
méme chez des sujets sains, il induit une dyslipidémie sujette a 'athérosclérose, il provoque
une augmentation du taux de TG et un abaissement du taux de HDL-¢, les fumeurs

présentent un taux de triglycérides a jeun plus élevé et un taux de cholestérol a lipoprotéines
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de haute densité plus faible, ainsi qu'une proportion accrue de petites particules de
lipoprotéines de basse densité denses suite a I'hyperinsulinisme et la résistance a I'insuline
(Chang, 2012y,

L'eftet du tabagisme chronique sur la sensibilité a l'insuline a également été évalué
chez des patients atteints de DT2, et les résultats de cette étude ont montré une diminution
du métabolisme périphérique du glucose chez les patients fumeurs par rapport aux non-
fumeurs (Sliwifiska-Mossoft & Milnerowicz, 2017). Des expériences humaines utilisant la
technique du glucose-clamp ont montré qu'une dose aigué de nicotine aggrave la réponse de

résistance a I'insuline chez les personnes atteintes de DT2 (Axelsson et al,, 2001).

b. Tabagisme et développements des complications microvasculaires

Une méta-analyse des études prospectives sur le diabete a révélé que le tabagisme
augmentait le risque de déces de 48%, les maladies coronariennes de 54%, les accidents
vasculaires cérébraux de 44% et les infarctus du myocarde de 52% (Qin et al,, 2013).

Chez les patients diabétiques de type 2, la fumée de tabac provoque de nombreux
dysfonctionnements rénaux, plusieurs études ont démontré que le tabagisme favorise la
microalbuminurie diabétique et exacerbe la néphropathie diabétique (Chang, 2012). Autres
études ont montré que les métaux lourds tels que le plomb et le cadmium s'accumulent dans
le sang lorsque 1'on fume, ce qui peut endommager les glomérules (Cooper, 2006).

Concernent les rétinopathies et les neuropathies, aucune relation a été remarquée, les
études ont montré que les rétinopathies ont une relation étroite avec la glycémie, mais pas le

tabagisme, quant aux neuropathies, elles sont liées directement au type de diabéte.

c. Tabagisme et complications macrovascualires

Il existe une hypothese selon laquelle les MCV et le risque de DT2 sont liés a
l'existence des mémes facteurs, dont I'un est le tabagisme, une revue systématique et une

méta-analyse récentes d'études de cohortes prospectives ont évalué la relation entre le
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tabagisme actif et le risque de mortalité et d'événements cardiovasculaires chez les patients
atteints de diabéte (Sliwiniska-Mosson & Milnerowicz, 2017,

Selon Pan et a/ (2015), le tabagisme actif est prospectivement associé a =50%
d'augmentation du risque de mortalité totale et d'événements cardiovasculaires chez les
patients diabétiques, en outre, bien que les anciens fumeurs aient toujours des risques plus
élevés de mortalité totale et de MCV que les personnes n'ayant jamais fumé, les risques accrus
étaient beaucoup plus faibles que ceux des fumeurs actuels, ce qui suggere les avantages
substantiels de 'arrét du tabac chez les patients diabétiques. Au total, 89 études de cohorte
ont été incluses et le RR était de 1,55 (1,46-1,64) pour la mortalité totale et de 1,49 (1,29-
1,71y pour la mortalité cardiovasculaire, tandis que le RR était de 1,44 (1,34-1,54) pour les
MCYV totales, de 1,51 (1,41-1,62) pour les maladies coronariennes, de 1,54 (1,41-1,69) pour
les accidents vasculaires cérébraux, de 2,15 (1,62-2,85) pour les maladies artérielles

périphériques et de 1,43 (1,19-1,72y pour l'insuffisance cardiaque.

3.3 L’alimentation et la dyslipidémie diabétique

3.3.1 Généralités

L'alimentation et la nourriture sont importantes pour les gens (De Ridder et al,
2017y. Méme lorsque nous ne consommons pas réellement de nourriture, le fait de penser a
la nourriture et d'en avoir envie joue un role clé dans notre vie, les gens prenant plus de 200
décisions alimentaires par jour (Wansink & Sobal, 2007).

L’alimentation représente un moyen pour l'apport de diftérents nutriments qui
entrent dans les diftérents métabolismes du corps, et pour avoir de I’énergie dont I’organisme
a besoin. Les nutriments et leurs métabolites servent non seulement d'éléments constitutifs
des structures cellulaires et de sources de carburant, mais aussi de modificateurs directs de la
fonction des protéines, de puissantes molécules de signalisation ainsi que d'inducteurs et de

répresseurs de l'expression des genes (Chen et al, 2018). Cependant, de nos jours, elle est
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devenue de plus en plus préoccupante en raison de ses conséquences potentielles sur la santé
De Ridder et al, 2017).
3.3.2 Composants des aliments

L'alimentation est une combinaison complexe de nombreux composants qui peuvent
étre classés en nutriments et non-nutriments (De Ridder er al, 2017). Les nutriments de
I’alimentation représentés en macronutriments, source énergétique pour I'organisme et les
micronutriments qui entre dans le bon déroulement de différents métabolismes, nécessaires
au bon fonctionnement de protéines et d'enzymes importantes.

Composés non-nutriments peuvent étre naturels ou synthétiques. Ils peuvent étre
bénéfiques (par exemple, les fibres et certains composés polyphénoliques produits par les
plantesy, non bénéfiques (par exemple, de nombreux additifs alimentaires et conservateurs)
ou méme toxiques (par exemple, les xénobiotiques et les antibiotiques, ainsi que certains
composés polyphénoliques d'origine végétaley Mennen et al., 2005 ; Suez et al., 2014.

Les macronutriments comprennent les glucides, les lipides et les protéines. Les
protéines sont nécessaires a l'organisme pour la construction, la réparation et l'entretien des
tissus corporels, le maintien de la pression osmotique, la synthése de certaines substances
comme les anticorps, les protéines plasmatiques, I'hémoglobine, les enzymes, les hormones et
les facteurs de coagulation (Kumar et al, 2017).

Les lipides représentent une source énergétique essentielle dont 1g de lipide produit
9kcal. IIs ont plusieurs roles dans I’organisme notamment, 'isolation et rembourrage, porteur
des vitamines liposolubles et aussi une fonction de satiété (Kumar et al., 2017).

Parmi les lipides il existe les acides gras essentiels (linoléique et linolénique), ne sont
pas synthétisé par 'organisme, mais doivent étre apportés par I'alimentation connus par leurs
effets cardioprotecteurs.

La principale fonction des glucides est de fournir de 1'énergie a I'organisme. Une autre

fonction importante des glucides alimentaires est leuraction de préservation des protéines et
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ils ont un role dans le bon déroulement de I'oxydation des graisses, certains glucides sont
nécessaires dans l'alimentation pour que l'oxydation des graisses puisse se dérouler
normalement (Kumar et al., 2017).

Les micronutriments comprennent les vitamines et les sels minéraux. Les
micronutriments jouent un role central dans le métabolisme et dans le maintien de la
fonction des tissus, on s'intéresse de plus en plus au role des micronutriments dans
'optimisation de la santé et dans la prévention ou le traitement des maladies (Shenkin, 2006.

Les micronutriments jouent plusieurs roles biochimiques, des cofacteurs dans les
métabolismes, coenzymes dans les métabolismes, assurent le controle génétique et

représentent de forts antioxydants (Shenkin, 2006).

3.3.3 Eftet de I'alimentation sur le profil lipidique des diabétiques de type 2

La consommation d'aliments riches en calories et la sédentarité sont des facteurs qui
contribuent a 'apparition, a I'échelle mondiale, de maladies métaboliques telles que le DT2
(Zimmet et al., 2001y, et les maladies cardiovasculaires.

Une alimentation riche en gras saturé et de mauvaise qualité sont responsables de la
perturbation des lipides sériques chez les patients diabétiques de type 2. L'un des mécanismes
proposés par lequel les apports alimentaires peuvent influencer le risque de MCV est leur
impact sur les lipides et les lipoprotéines du sang (Sonestedt et al., 2015).

En général, les graisses saturées sont découragées, car elles augmentent les
concentrations de cholestérol LDL et de cholestérol total, les régimes alimentaires riches en
graisses saturées ont été impliqués dans un risque accru de maladies cardiovasculaires (Gray &
Threlkeld, 2019.

Les acides gras trans augmentent le taux de cholestérol nocif des lipoprotéines de basse
densité (LDL), réduisent le taux de cholestérol protecteur des lipoprotéines de haute densité

HDL), stimulent I'inflammation et provoquent toute une série d'autres changements qui
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endommagent les artéres et nuisent a la santé cardiovasculaire (Mozaffarian et al, 2006).
Chez les patients diabétiques, ils augmentent le risque athérosclérotique.

L'accumulation excessive de métabolites lipidiques toxiques, tels que le diacylglycérol
DAG) et les especes de céramides, fournit un lien causal présumé entre 'augmentation des
lipides tissulaires et la résistance hépatique a l'insuline via la modulation de la signalisation de
l'insuline (Samuel & Shulman, 2012 ; Chaurasia & Summers, 2015y. La résistance a I'insuline
est I'un des facteurs favorisant la dyslipidémie chez les patients diabétiques de type 2.

On suppose également que les céramides ou d'autres métabolites des sphingolipides
contribuent a la pathogenese du DT2 et des MCV, car ils perturbent la sensibilité a I'insuline,
la fonction cellulaire du pancréas et la réactivité vasculaire (Chaurasia & Summers, 2015y,

Une alimentation riche en glucides et aussi représente un facteur de risque pour
lapparition de I'athérosclérose et de maladies cardiovasculaire chez le patient diabétique de
type 2.

En plus d'affecter la glycémie, la nutrition glucidique a des effets sur les lipides
plasmatiques, de sorte qu'un régime alimentaire de mauvaise qualité en matiere de glucides
peut causer ou contribuer a la dyslipidémie chez les patients diabétiques (Van Rompay et al,
2012y. Un faible taux de cholestérol HDL (HDL-Cy et un taux élevé de TG ont été signalés
avec un apport €élevé en glucides (Ma et al, 2006 ; McKeown et al,, 2009). 1l a été prouvé
aussi que les boissons sucrées sont associées a un risque accru de MCV (Fung et al,, 2009y (de
Koning er al, 2012y, Dans I'étude Malmo sur le régime alimentaire et le cancer, la
consommation de sucre était positivement liée au profil lipidique athérogene qui était
composé de niveaux élevés de triglycérides et de petites particules de LDL-C et de faibles
niveaux de HDL-C (Sonestedt et al., 2012).

En outre, dans des études de cohortes prospectives, les régimes a forte teneur en
glucides ont été associés a une augmentation de l'incidence des accidents vasculaires

cérébraux (Oba et al., 2010.
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Chez la souris, la surexploitation du LPL augmente les niveaux de C-HDL. Les
régimes alimentaires riches en glucides peuvent inhiber l'action de la LPL, induisant ainsi la
production d'acides gras dans les hépatocytes (Grundy er al, 2002), I'augmentation des
niveaux de TG et la diminution des niveaux de HDL-C (Feng et al., 2015).

Par contre une alimentation équilibrée et saine peut diminuer le risque de
Pathérosclérose et des maladies cardiovasculaires chez le patient diabétique de type 2.

Une étude a suggéré que la consommation dhuile d'olive vierge dans la région
méditerranéenne a un eftet bénéfique sur la réduction de la progression de la rétinopathie du
DT2 (Al-Sinani et al, 2010y. De nombreux bienfaits pour la santé ont été observés dans le
régime méditerranéen au cours des dernieres décennies, qui contient une consommation
abondante de fruits et légumes (Sami et al,, 2017).

Les effets bénéfiques de ['utilisation de poisson et d'huile d'olive ont été associés a une
amélioration du métabolisme du glucose et a une diminution du risque de DT2 et de
maladies cardiovasculaires (Buscemi et al, 2013.

Plusieurs grandes études observationnelles prospectives ont montré que les régimes
alimentaires riches en AGMI ou en AGPI et pauvres en graisses saturées sont associés a un
risque réduit de maladies cardiovasculaires AHAC, 2017).

Il a été démontré que les suppléments d'acides gras polyinsaturés N-3 font baisser les
taux de triglycérides plasmatiques chez les personnes atteintes de DT2 (ADA, 2004y. Ce qui
montre |'effet bénéfique des acides gras polyinsaturés et mono insaturés sur le profil lipidique
et la diminution du risque de 'athérosclérose chez des patients diabétiques de type 2.

Une revue systématique de la littérature publiée récemment a conclu que la
consommation de céréales completes n'était pas associée a des améliorations significatives du
controle glycémique chez les personnes atteintes de DT2 ; cependant, elle pourrait avoir

d'autres avantages, tels que la réduction de I'inflammation systémique (Wheeler et al,, 2012).
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3.4 Surpoids et obésité (exces de poids corporely et dyslipidémie diabétique

3.4.1 Définition

La surcharge pondérale et l'obésité, collectivement appelées "exces de poids', sont
définies comme une accumulation anormale ou excessive de graisse qui provoque de

nombreuses maladies chroniques et réduit I'espérance de vie (OMS, 2018).

On peut estimer la corpulence d'une personne on utilisant des mesures
anthropométriques. L'indice de masse corporelle IMC), défini comme la masse corporelle en
kilogrammes divisée par le carré de la taille en meétres (kg/m?), est la mesure
anthropométrique la plus couramment utilisée pour estimer la masse grasse globale aux fins
de classification et de déclaration de la surcharge pondérale et de 1'obésité (Bandera et al,

2016).

L'OMS classe les adultes ayant un IMC inférieur a 18,5 kg/m? comme "en sous-poids"
et entre 18,5 et 24,9 kg/m? comme "normaux’ (OMS, 2018y. Un IMC situé entre (25-29,9
kg/m? signifie que la personne est en surpoids, au-deld de 30kg/m? la personne est obése.
L'obésité peut étre subdivisée en classe 1 (30,0-34,9 kg/m?), classe 2 (35,0-39,9 kg/m?) et

classe 3 (40 kg/m? ou plusy (Sung et al., 2019).

L'exces de poids est 1'un des principaux facteurs de risque modifiables pour un certain
nombre de maladies importantes, notamment le DT2, les maladies cardiaques ischémiques,
les accidents vasculaires cérébraux ischémiques et plusieurs cancers courants (New Zealand

Health Survey, 2015).

3.4.2 Prévalence

En 2016, plus de 1,9 milliard d'adultes agés de 18 ans et plus étaient en surpoids.

Parmi eux, plus de 650 millions d'adultes étaient obeses (OMS, 2020y,
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Plus de 2,5 millions de déces chaque année sont attribués a un IMC (indice de masse
corporelle) plus élevé, un chiffre qui devrait doubler d'ici 2030 (Parmar, 2018).

Entre 1975 et 2016, I'MC moyen mondial normalisé par age des adultes agés de 20
ans et plus est passé de 21,7 a 24,5 kg/m? pour les hommes et de 22,1 4 24,8 kg/m? pour les
temmes (NCDRisC, 2017).

La prévalence de l'obésité ajustée selon l'age chez les adultes américains était de 42,4
% en 2017-2018, elle était de 40,0 % chez les jeunes adultes agés de 20 a 39 ans, de 44,8 %
chez les adultes d'age moyen agés de 40 a 59 ans et de 42,8 % chez les adultes agés de 60 ans
et plus (Hales er al, 2020y. Aux Etats-Unis, environ deux tiers de la population adulte est
considérés comme étant en surpoids ou obese, des tendances similaires sont observées dans le

monde entier (Tsai et al, 2011,

B 20 and over I 20-39 [ 40=50 B0 and over

448 46.4

42,8 430 422 419 433433

Total Mem Women

Figure 3.5 Prévalence de l'obésité chez les adultes de 20 ans et plus, par sexe et par age :

Etats-Unis, 2017-2018 (Hales et al., 2020y.

Si les tendances séculaires se poursuivent, on estime que d'ici 2030, 38% de la
p q

population adulte mondiale sera en surpoids et 20% seront obeses (Kelly et a/., 2008).

Parallelement, en Europe, les données longitudinales (1992-1998 a 1998-2005) des

participants de cinq pays participants a I'étude EPIC (European Prospective Investigation into
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Cancer and Nutritiony (Italie, Royaume-Uni, Pays-Bas, Allemagne et Danemark), indiquent
que l'obésité des adultes a légerement augmenté, passant de 13 a 17 % au cours de cette

période (Ruesten et al,, 2011).

En Algérie une étude qui était réalisée pour évaluer la prévalence de I'obésité
générale, I'obésité centrale (OA), la prévalence de l'obésité IMC > 30 kg/m?) était de 24,9%
(12,7% pour les hommes et 66,4% pour les femmes) (Fata er al, 2017). La prévalence de
l'obésité centrale (tour de taille > 80 cm pour les femmes et 94 cm pour les hommes) était de
66, 4 %, 41 % pour les hommes et 76, 4 % pour les femmes. Les sujets obeses définis par
I'MC ou le tour de taille présentaient un risque accru de DT2, dhypertension et de

dyslipidémie (Fafa et al,, 2017).

L'obésité augmente le risque de DT2 et de maladies cardiovasculaires (Parmar, 2018,
Il a été rapporté que 86% des adultes atteints de DT2 sont en surpoids ou obeses ; 52%

souffrent d'obésité et 8,1% d'obésité morbide (Daousi et al,, 2006.

Aux Etats-Unis, les données de la National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) 2005-2010 indiquent que la prévalence des patients atteints de DT2 avec

un IMC >25 kg/m? est de 87,1 % (IMC >30 kg/m? : 61,2 % (Selvin et al.,, 2014,

Il existe une forte association entre l'obésité et le DT2 (Yaturu, 2011y. Une méta-
analyse des études d'association de ces deux conditions a montré un risque relatif plus élevé

avec I'IMC ainsi que le tour de taille chez les hommes et les femmes (Guh et al,, 2009.

L'influence de 1'obésité sur le risque de DT2 est déterminée non seulement par le
degré d'obésité, mais aussi par l'endroit ou la graisse s'accumule (Parmar, 2018).
L'augmentation de la masse grasse du haut du corps, y compris l'adiposité viscérale, qui se

traduit par une augmentation du périmetre abdominal ou du rapport taille/hanche, est
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associée au syndrome métabolique, au DT2 et aux maladies cardiovasculaires (Brettfeld et al,

2016).

3.4.3 Effet de 'exces du poids sur le profil lipidique des diabétiques de type 2

Le principal lien entre l'obésité et le DT2 est la résistance a l'insuline, I'obésité et
l'insulinorésistance précedent le glucose anormal (Yaturu, 2011y, Ces deux maladies
augmentent considérablement le risque de maladies cardiovasculaires et d'accidents
vasculaires cérébraux (AVCy (Bhupathiraju & Hu, 2016).

L'obésité est un obstacle important dans la gestion du diabéte et un facteur de risque
indépendant pour les maladies cardiovasculaires (Joshi et al,, 2005y (Bhan et al,, 2010.

Plusieurs études de cohortes longitudinales ont montré que les patients atteints de
maladies coronariennes et de DT2 ont une mortalité plus faible avec un indice de masse
corporelle IMC) plus élevé, ce qui suggere I'existence d'un "paradoxe de l'obésité" (Goyal et
al., 2014y,

Chez les patients a haut risque atteints de DT2, les données de '¢tude BARI-2D
Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetesy sur les patients atteints de
DT2 et de coronaropathie documentée ont montré que la prévalence de l'obésité IMC >30
kg/m?) était de 56,4 % (Albu et al., 2010y.

Une étude réalisée par Masmiquel et a/ 2016y, utilisent les données de base
transversales de LEADER  (liraglutide effect and action in diabetes: evaluation of CV
outcome resultsy, pour étudier la prévalence du surpoids et de I'obésité, I'interaction entre les
principaux facteurs de risque cardiométabolique et deux mesures anthropométriques de
l'adiposité [IMC et tour de taille (TT)] et le traitement des facteurs de risque
cardiométabolique par rapport aux catégories d'IMC et de tour de taille, ils ont observé une
association entre I'IMC et le tour de taille et plusieurs facteurs de risque cardiométabolique,
malgré l'utilisation plus fréquente de statines et d'antihypertenseurs dans les catégories
supérieures d'IMC et de tour de taille.
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Principalement, 'obésité était associée a des niveaux de pression artérielle plus élevés,
des niveaux de TG plus élevés et de faibles niveaux de HDL-C (Masmiquel et al, 2016).

Une étude réalisée par Cho et al. (2008), visant a examiner la relation entre I'obésité,
l'insulinorésistance et l'athérosclérose chez les patients atteints de DT2, indique que l'obésité
abdominale est associée a l'athérosclérose chez les patients atteints de DT2 et semble fournir
des informations supplémentaires au-dela de I'lMC pour prédire I'athérosclérose.

L'obésité est associée a un état pro-inflammatoire marqué par une ¢élévation
chronique de l'activité adrénergique systémique, une dyslipidémie et une hyperglycémie
(Scherer & Hill, 2016.

L'obésité viscérale entraine une résistance a l'insuline en partie due aux adipokines et
aux acides gras libres (Klop et al,, 2013y. Grace a la production d'une variété d'adipokines, les
adipocytes jouent un role dans la pathogeneése de l'inflammation, de la dyslipidémie et de
I'hypertension (Athyros et al, 2010y. La coexistence de ces facteurs de risque augmente les
maladies cardiovasculaires associées a 1'obésité, au syndrome métabolique et au DT2 (Sowers,
2003y. Dans ces troubles, le phénotype de la dyslipidémie est hautement athérogene (Athyros
etal,2011).

Des études ont suggéré que la leptine contribue effectivement a l'athérosclérose et aux
maladies cardiovasculaires chez les sujets obeses (Karakas et a/, 2010y, des preuves récentes
ont suggéré que la leptine stimule l'absorption du cholestérol par les macrophages, en
particulier en présence de glucose élevé, cela par la suite déclenche la formation de cellules
spumeuses et le développement de lésions athéromateuses (Wang & Nakayama, 2010.

En outre, des cytokines comme le TNF-q et I'lL-6, qui proviennent de macrophages
dans le tissu adipeux, sont impliquées (Flock er al, 2011y. Les macrophages du tissu adipeux
viscéral sont connus pour exprimer et libérer des cytokines (Wang & Nakayama, 2010y. Ces
cytokines atteignent le foie par la circulation porte, ou elles peuvent stimuler I'inflammation

hépatique, induisant ainsi une réponse inflammatoire systémique chronique (Tarak¢ioglu et
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al., 2003y. Les cytokines inflammatoires sont des protagonistes importants dans la formation
des plaques athérosclérotiques, provoquant des effets dans tout le vaisseau athérosclérotique
(Wang & Nakayama, 2010.

Chez les patients diabétiques de type 2, I'adiposité viscérale excessive augmente la
disponibilité des AG libres par 1'hydrolyse des TG adipocytaires par une variété de lipases,
notamment la triglycéride lipase, la LpL, la lipase hormono-sensible et la lipase endothéliale
(Chapman & Spositoc, 2008y (Paradis et al., 2006y.

De telles augmentations des AG libres circulants entrainent une accumulation de TG
dans les muscles et le foie (foie grasy et augmentent les niveaux de TG circulants en raison
d'une production hépatique accrue de VLDL (Chapman & Spositoc, 2008y (Grundy, 2006).

Les concentrations d'apolipoprotéines plasmatiques apoy B sont également souvent
augmentées, en partie a cause de la surproduction hépatique d'apo B contenant des

lipoprotéines (Franssen et al, 2011y (Wang & Peng, 2011).

3.4 .4 Traitements

Le traitement de la dyslipidémie chez le patient DT2 pour prévenir I'athérosclérose se
divise en deux types : pharmacologique et non pharmacologique.

Le traitement non pharmacologique comprend la thérapie nutritionnelle médicale, la
perte de poids et l'activité physique (Jialal & Singh, 2019).

Les diabétiques doivent augmenter la consommation de stanols/stérols végétaux, de
fibres visqueuses Jégumineuses, agrumes, avoine), d'acides gras n-3 et diminuer la
consommation d'acides gras saturés et trans (Jialal & Singh, 2019).

Les légumes et les fruits fournissent des fibres, des glucides lentement digérés, des
vitamines et des minéraux, ainsi que de nombreux phyto nutriments qui ont été associés a la
protection contre les maladies cardiovasculaires, a la perte de vision liée au vieillissement due
a la cataracte et a la dégénérescence maculaire, et au maintien de la fonction intestinale
(Skerrett & Willett, 2019).
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Les régimes alimentaires traditionnels développés dans les pays du pourtour
méditerranéen ont été associés a des taux plus faibles de maladies cardiaques et d'autres
affections chroniques (Skerrett & Willett, 2019).

Le régime DASH (Diet Approaches to Stop Hypertensiony, a été recommandé pour
les patients DT2 par plusieurs associations et instituts de santé pour son eftet bénéfique sur
I'hypertension.

Une perte de poids de 5 a 10 % du poids initial est suffisante pour produire des
améliorations significatives et cliniquement pertinentes des facteurs de risque de MCV chez
les patients en surpoids et obeéses atteints de DT2, 'ampleur de la perte de poids a un an était
fortement liée aux améliorations de la pression artérielle, du controle glycémique et des
lipides, a l'exception notable du cholestérol LDL (Wing et al,, 2011).

Le College américain de médecine du sport et I’Association américaine du diabete
ont recommandé au moins 150 min/semaine d'activité physique modérée (50 a 70 % de la
fréquence cardiaque maximale d'un individuy a vigoureuse (> 70 % de la fréquence cardiaque
maximale d'un individuy pour les patients DT2 (Colberg et a/, 2010y. 1l est bien connu que
I'exercice physique améliore les résultats des maladies métaboliques et réduit le risque de
maladies cardiovasculaires et la mortalité (Hamasaki, 2016.

Tanasescu et al. 2003y a examiné la relation entre la marche et le risque de MCV et la
mortalité chez 3058 hommes atteints de diabete. La marche fréquente > 16,1 MET-
heures/semainey était associée a une réduction de pres de 40 % du risque de mortalité, et le
rythme de marche était inversement associé a la MCV et a la mortalité totale
indépendamment des heures de marche.

La thérapie pharmacologique comprend les statines, les inhibiteurs de I'absorption du
cholestérol, la niacine, les fibrates, les séquestrant des acides biliaires (BAS), les inhibiteurs de

la PCSKD9 et les acides gras oméga-3 (Grundy et al, 2018).
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L’Association Américaine de Diabéte recommande que tous les patients diabétiques
atteints d'ASCVD ou les patients présentant un risque cardiovasculaire athérosclérotique sur
10 ans > 20 % soient traités avec des statines de haute intensité (objectif de réduction de 50 %
du cholestérol LDLy en plus d'une modification du mode de vie (ADA, 2019).

Les patients diabétiques agés de moins de 40 ans présentant des facteurs de risque
cardiovasculaire athérosclérotique supplémentaires (LDL-C > 100 mg/dL, hypertension,
maladies rénales chroniques (CKD), tabagisme, albuminurie et l'hypercholestérolémie
familiale d'ASCVD prématurée), les patients diabétiques agés de 40 a 75 ans sans ASCVD ou
présentant un risque d'ASCVD sur 10 ans inférieur a 20 % et les patients diabétiques de plus
de 75 ans doivent étre traités par des statines d'intensité modérée avec un objectit de
réduction de 30 a 49 % du LDL-C (ADA, 2019).

L'ézétimibe diminue le taux de cholestérol en inhibant l'absorption intestinale du
cholestérol (Jialal & Singh, 2019).

Au cours d'un suivi médian de 6 ans, les patients ayant recu de la simvastatine et de
I'ézétimibe ont présenté une réduction significative du cholestérol LDL par rapport au
groupe ayant recu uniquement de la simvastatine, soit 54 mg/dL contre 70 mg/dL
respectivement (Cannon et al., 2015).

Il a été démontré que l'association de I'ézétimibe et de la simvastatine diminue le
risque d'accident ischémique cérébral récurrent par rapport a la simvastatine chez les patients
atteints de DT2 (Liu et al, 2016,

Les fibrates peuvent réduire le niveau de triglycérides plasmatiques a jeun de 30 a 50
% et peuvent également diminuer la lipidémie postprandiale en diminuant la syntheése des

acides gras (Jialal & Singh, 2019.
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Chapitre 4. Patients et Méthodes

Chapitre 4.

Patients et Méthodes

4.1 Objectif de I’étude

L’objectif de notre travail de recherche est d’étudier les eftets de quelques facteurs de
risque, a savoir, I'exposition a la fumée du tabac, l'alimentation et I'excés de poids corporel
sur les indices d’athérogénicité (ratios des lipides et des apolipoprotéines sériques) chez des

patients diabétiques de type 2 de sexe masculin.

4.2 Organisation de 'enquéte

4.2.1 Description et localisation de I’étude

Notre étude a été réalisée au niveau de deux villes du Nord-ouest algérien : @la

«Maison du Diabétique » de la polyclinique Larbi BEN MHIDI (ex-GAMBETA);

Etablissement Public de Santé de Proximité (EPSP) i Sidi-Bel-Abbés, et @le Cabinet

Médical du Dr Salah BOUDJEMAA-DJEFFAL, médecin spécialiste en diabétologie a Chlef

Il s’agit d’'une étude transversale, comparative et cas-témoin, portant sur un groupe
d’adultes diabétiques de type 2 de sexe masculin. Le méme groupe comprend des sous-
groupes composés de fumeurs, et non-fumeurs, d’'une part, et de trois classes de corpulence

(poids normal, surpoids et obeéses), d’autre part.

Pour répartir les patients selon leurs statuts tabagiques (fumeurs et non-fumeur), nous
nous sommes référés a la définition modifiée de la NSDUH-M (National Survey on Drug
Use and Health-Modified). Cette derniére est basée sur la définition standard de la NSDUH-

S (National Survey on Drug Use and Health-Standard).
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Demandé a tous les répondants:

Avez-vous déja fumé une partie ou la totalité d'une cigarette?

Oui (= déja fumeur) Non (= Non fumeur)

|
Demandé aux fumeurs: au cours des

30 derniers jours, avez-vous fumé

une partie ou la totalité d'une

cigarette?

Oui (= fumeur actuel) Non (= ex-fumeur)

Figure 4.1 Définition NSDUH standard de la variable du tabagisme actuel (Ryan et al,

2012)

Les fumeurs actuels du NSDUH-M sont définis comme les fumeurs occasionnels du
NSDUH qui ont tous deux déclaré avoir fumé une partie ou la totalité d'une cigarette au
cours des 30 jours précédant l'enquéte et qui ont déclaré avoir consommé des cigarettes >100

au cours de leur vie (Ryan et al,, 2012).
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Demandé a tous les répondants:

Avez-vous déja fumé une partie ou la totalité d'une cigarette?

Oui (= déja fumeur) Non (= Non fumeur)

emandé aux fumeurs: au cours des erniers emandé a des fumeurs déja: avez-
jours, avez-vous fumé une partie ou la totalité vous fumé au moins 100 cigarettes
d'une cigarette? dans votre vie?
Oui Non Oui Non

= Fumeur actuel

Figure 4.2 Définition NSDUH modifiée de la variable du tabagisme actuel (Ryan et al,

2012)

L’indice de masse corporel a été utilisé pour catégoriser nos patients selon leurs classes
de corpulence. Les patients ont été classés en normaux pondéraux (IMC<25 kg/m?), des

patients en surpoids (25 kg/m’<IMC<30kg/m?) et obéses (IMC>30kg/m?).

4.2.2 Durée et étapes de I’étude

¢ La premiere étape (Novembre 2016~ Mars 2018) : Partie théorique
o Recherche approfondie de références bibliographiques
o Préparation du questionnaire initial en fonction de la littérature scientifique
o Préparation des fiches cliniques et des carnets alimentaires

o Préparation d’une liste initiale des tests biochimiques et des réactifs nécessaires
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% La deuxieme étape (Avril 2018- Novembre 2019): Préparation du protocole
expérimental

o Nous avons assist¢ aux séances de consultations médicales afin d’accueillir le
maximum d’information sur le diabéte de type 2, pour avoir une idée sur les
diftérents traitements prescrits par les médecins et pour pouvoir organiser un
questionnaire complet ;

o Recrutement des patients, réalisation de 'enquéte aupres des patients par « interview
face-a-face » et enregistrements des données sur support €lectronique (plateforme
crée sur le logiciel de statistique) ;

o Consultations des dossiers médicaux de chaque patient ayant participé a I’étude pour
vérifier ’évolution de la maladie et des parameétres biologiques ;

¢ La troisieme étape (Janvier 2019 — Octobre 2020) : Acquisition des réactifs nécessaires
et échantillonnage

o Achat des réactifs et du matériel nécessaire pour le travail expérimental

o Contacter des patients afin de planifier les préléevements sanguins et récupération des

carnets alimentaires renseignés
4.3 Sélection des participants

4.3.1 Critéres d’inclusion

o Sujets de sexe masculin atteint d’un diabéte de type 2 confirmé ;
o Agésde 18 ans et plus ;
o Patients sous régime diététique, traités par antidiabétiques oraux et/ou I'insuline ;

o Sans aucune complication dégénérative pour la santé ;

o Habitants les chefs-lieux de Sidi-Bel-Abbés ou Chlef

4.3.2 Criteres d’exclusions

o Patients ayant un diabéte de type 1 ;

o Sexe féminin ;

96



Chapitre 4. Patients et Méthodes

o Diabeéte avec complications dégénératives notamment : troubles de la thyroide, pied
diabétique, Rétinopathie diabétique, Néphropathie diabétique, = Neuropathie

diabétique, complications cardiovasculaires confirmées.
4.3.3 Criteres de non-inclusion

o Patients qui ont refusés de participer a I’étude
o Les patients perdus de vue
o Ex-fumeurs

o Patients habitent hors les chefs-lieux des dites wilayas.

4.4 Composition de I’échantillon

L’échantillon de notre étude est composé de 200 patients diabétiques de type 2 de
sexe masculin; 156 patients suivis au niveau de la « Maison du Diabétique » de la
polyclinique Larbi BEN MHIDI (ex-GAMBETA) de la wilaya de Sidi-Bel-Abbés et 44

patients au niveau du cabinet médical du Dr BOUDJEMAA-DJEFFEL Salah a Chlef

4.4.1 Recrutement des patients

Le recrutement des patients a été basé sur plusieurs points :

o Etude des dossiers médicaux afin de sélectionner les patients qui répondent aux
critéres d’inclusions. La vérification des dossiers médicaux des patients nous a fourni
plus d’informations, a savoir :

- L’évolution de la maladie diabétique et des parametres anthropométriques ;
- Les résultats des parametres biologiques antérieurs depuis la premiére
consultation et leurs évolutions ;

- Les traitements ;
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- Les différents facteurs de risques notamment : le tabagisme, antécédents,
I'hypertension et dyslipidémie.
o Prise de contact avec les patients, dont les dossiers ont été sélectionnés, durant les
séances de consultation sur rendez-vous en présence du médecin traitant ;
o Explication du protocole, des objectifs de I'étude et 'obtention du consentement
éclairé aupres des patients et 'autorisation aupres du médecin ;
o Mise en place du protocole expérimental a travers ’évaluation anthropométrique,
entretien pour renseigner les questionnaires, les fiches cliniques et les prélévements

des échantillons sériques.

4.5 Parametres anthropométriques

Le poids (en kilogrammes) a été mesuré a l'aide d'une balance a colonne numérique
(TCS-200-RT, Max : 200kg, Min : 2kg, d: 100g). Il a été demandé aux patients d’étre
légerement vétus, sans chaussures et de se débarrassé de touts petits instruments qui peuvent

erronés le processus de mesure de poids corporel (portables, sac  main, clés ...).

La taille (en metre) a été mesurée en utilisant la méme balance qui est attachée d’une
tige de mesure de taille. Pour avoir la stature exacte, les patients doivent respecter la position

appropriée (corps droit et regard fixant I'horizon).

A partir du poids et la taille, nous avons calculé 'IMC (indice de masse corporelle) en
rapportant le poids (en kg) par la taille (en m) au carré ; IMC= Poids « kg » /Taille? « m?») de

chaque patient.

Le tour de taille a été mesuré en utilisant un meétre-ruban (Maximum : 150 cm,
longueur de la graduation : 1 mm), le patient doit étre en position debout et bien droite, le

ruban est resserré autour de 'abdomen a la ligne du nombril, 3 ce moment-1a nous avons
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demandé aux patients d’expirer normalement pour avoir la mesure exacte. Il faut s’assurer

que le métre-ruban n'est ni trop lache ni trop serré.

4.6 Mesure de la pression artérielle
Un sphygmomanomeétre manuel et un stéthoscope ont été utilisés pour I’évaluation
de la pression artérielle (Riester®’]ungingen, Allemagne). La mesure de la pression artérielle

est faite sur le bras tendu des patients en position assise. Trois lectures de la pression artérielle
ont été réalisées avec un intervalle de 5 minutes. La moyenne des trois mesures a été

considérée comme la pression artérielle du patient.

4.7 Prélevement et d'analyse du sang

Pour avoir des résultats fiables, les préléevements sanguins ont été effectués dans des
conditions favorables. Avant chaque prélévement, nous avons désinfecté 1’endroit, organisés

le chariot de prélévement et étiqueté les tubes de collecte pour chaque patient.

Chaque patient reste en position semi-assise pendant qu’une aiguille a ailettes 21G a
été insérée dans la veine du pli du coude, le sang a immédiatement été recueilli dans des tubes

contenant de I’héparine anticoagulante et des tubes contenant TEDTA anticoagulant.

Pour chaque patient, les prélévements sanguins ont été effectués le matin apres 12h de
jeune (jeGne pendant une nuit). L’analyse des parametres du profil lipidique, les parametres

de la fonction rénale et la glycémie a jeun ont été réalisés.

4.7.1 Evaluation du métabolisme des glucides
a. Glycémie a jeun

La glycémie A jeun a été¢ déterminée par une méthode colorimétrique enzymatique

(Trinder. GOD-POD).Le glucose en solution aqueuse est oxydé par le dioxygene dissout
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pour produire I'acide gluconique et le peroxyde d’hydrogene. Cette réaction est catalysée par

le glucose oxydase (GOD) (Spinreact-Spain ISO 9001 Certifié) (voir annexe) :

B-D-Glucose + O3 + H:O ﬂ} Acide gluconigue + Ha05

H202 +Phénol + Ampirone ﬂ} Quinone + H,O
b. Hémoglobine glyquée (HbA1lc)
Le pourcentage de I'HbAlc a été déterminé par une technique immuno-
turbidimétrique. L’interaction entre l'antigéne et l'anticorps permet de déterminer

directement la HbA1c totale dans le sang (Spinreact-Spain ISO 9001 Certifi¢) (voir annexe).

4.7.2 Bilan Lipidique

o Cholestérol total
Le cholestérol sérique a été mesuré par une technique colorimétrique enzymatique
(CHOD-POD. Enzymatique colorimétrique) (Spinreact-Spain ISI 9001 Certifié) (voir

annexe) selon les réactions suivantes :

Cholestérol ester + HEOL Cholestérol + Acides gras
Cholestérol + 0, — =722 , 4 Cholesténone + H,0,

2 H,0, +Phénol + 4-Aminophénazone — P90 . Quinonimine + 4H,0

Le cholestérol présent dans I’échantillon donne lieu a wun composé
coloréquinonimine, I'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de

cholestérol présent dans I’échantillon.

o Cholestérol HDL (HDL-c)

Pour le dosage de 'HDL été réalisé par un réactif précipitant (Spinreact-Spain ISO

9001 Certifi¢) (voir annexe).

o Cholestérol LDL (LDL-c)

Nous avons calculé la concentration du LDL-c, en utilisant la méthode de

Friedwald :
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Cholesterol LDL = Cholesterol Total - Cholesterol HDL -

Triglycerides / 5.

o Trglycérides (TG)

Les mesures des triglycérides sériques ont été déterminées par une méthode
enzymatique (Triglycérides GPO-POD. La colorimétrie enzymatique de (Spinreact-Spain
ISO 9001 Certifié) (voir annexe).

o Apolipoprotéines Al (APO Al)
Test turbidimétriquea été employé pour la mesure de l'apolipoprotéine Al dans le

sérum ou le plasma humain.

Les anticorps anti-Apo Al, lorsqu'ils sont mélangés a des échantillons contenant de
I'Apo A1, forment des complexes insolubles. Ces complexes provoquent un changement
d'absorbance, dépendant de la concentration en Apo A1l de I'échantillon du patient, qui peut
étre quantifiée par comparaison a partir d'un calibrateur de concentration en Apo A1l connue
(Spinreact-Spain ISO 9001 Certifi¢) (voir annexe).
o Apo lipoprotéines B (APO B)
Test turbidimétrique pour la mesure de l'apolipoprotéine B dans le sérum ou le

plasma humain.

Les anticorps anti-Apo B, lorsqu'ils sont mélangés a des échantillons contenant de
I'Apo B, forment des complexes insolubles. Ces complexes provoquent un changement
d'absorbance, dépendant de la concentration d'Apo B de I'échantillon du patient, qui peut
étre quantifié par comparaison a partir d'un calibrateur de concentration d'Apo B connue

(Spinreact-Spain ISI 9001 Certifié) (voir annexe).
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4.8 Recueil des données par questionnaires

Nous avons élaboré un formulaire comprenant toutes les questions nécessaires et qui
ont une relation avec le but et 'objectit de notre étude. Le questionnaire est organisé en
. . . A - - - \
plusieurs parties (voir annexe). De méme, une fiche clinique qui comprend les parameétres
anthropométriques, la tension artérielle et les bilans sanguins a été associée a chaque

questionnaire :

4.8.1 Identification du patient

Cette partie du questionnaire concerne le nom, ’age, la date de naissance, I'adresse,

numéro de téléphone.

4.8.2 Données socioprofessionnelles

Dans cette partie nous avons noté les informations concernant le statut civil, le

nombre d’enfants, le niveau intellectuel et la profession.

4.8.3 Alimentation et hygiene de vie

Dans cette section les informations concernant la consommation du tabac, de ’alcool,

les habitudes alimentaires et I’activité physique ont été recueillies.

4.8.4 Questions sur le diabete

Cette section fournit des informations sur la durée du diabéte, I’hérédité, le nombre

de consultations et le traitement antidiabétique prescrit par le médecin.

4.9 Evaluation de la consommation alimentaire

Il s'agit d'une méthode d'enquéte prospective et ouverte qui permet de recueillir des
données sur les aliments et les boissons consommés au cours d'une période préalablement
déterminée. Les registres diététiques ou les journaux alimentaires peuvent €tre mis en
¢vidence parmi les méthodes d'évaluation du régime alimentaire actuel pour leur intérét et

leur validité, ils peuvent étre utilisés pour estimer le régime alimentaire actuel des individus et
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des groupes de population, ainsi que pour identifier les groupes a risque d'inadéquation

(Ortega et al,, 2015).

Nous avons opté pour la méthode des journaux alimentaires, chaque patient de la
population étudié a rempli un carnet alimentaire de trois jours administré lors de 'entretien.
Nous avons donné aux patients quelques instructions sur l'enregistrement de leur nourriture
et de leurs boissons. Pour les patients qui ne pouvaient pas remplir seuls leur journal

alimentaire, nous avons demandé a un membre de leur famille de le faire pour eux.

4.10 Analyses statistiques

Toutes les données ont été traitées et analysées par le logiciel SPSS 20.0 (Statistical
Package for the Social Sciences, IBM Corporation ; Chicago, IL aott 2011) version

Windows (SPSS, 2011).

Pour I’ensemble des analyses, une valeur p de 0,05 ou moins a été considérée comme
significative. Les techniques statistiques utilisées dans le cadre de cette theése sont décrites dans

cette section.

4.10.1 Test ¢d'échantillons indépendants

La plupart des comparaisons effectuées dans le cadre de ce travail se font entre deux
groupes indépendants (fumeurs et non-fumeurs). Le test ¢ indépendant compare les
moyennes d'une variable entre deux groupes. Le test ¢indépendant est calculé par I'équation

sulvante :

& (ul - p2) SE (ul - p2)
ul et u2 : les moyens des deux populations

SE : l'erreur type de la diftérence moyenne entre les groupes
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4.10.2 Test de Khi-2

Le test Khi-2 (x?) mesure comment un modele se compare aux données réelles
observées. Les données utilisées dans le calcul d'une statistique du Khi-2 doivent étre
aléatoires, brutes, mutuellement exclusives, tirées de variables indépendantes et provenant

d'un échantillon suffisamment important (Hayes, 2020).

Le x? peut étre utilisé pour vérifier si deux variables sont liées ou indépendantes l'une
de l'autre ou pour tester la qualité¢ de l'ajustement entre une distribution observée et une

distribution théorique des fréquences (Hayes, 2020).

4.10.3 Tests non paramétriques

Le test Kruskal-Wallis est un test non paramétrique populaire permettant de
comparer les résultats entre plus de deux groupes indépendants. II est utilis¢ pour comparer
les médianes entre k groupes de comparaison (k>2) et est parfois décrit comme une ANOVA

dont les données sont remplacées par leurs rangs.

La statistique du test Kruskal-Wallis est notée H et est définie comme suit :

E R.?
H-= 12 Z ! -3(N+1)
.NW%—I) o N,

K : le nombre de groupes de comparaison
N : la taille totale de I'échantillon
n; : la taille de I'échantillon dans le j*™ groupe

R;: la somme des rangs du j*™¢ groupe

4.10.4 Odds Ratio

Le test de la régression logistique binaire a été utilisé pour estimé les facteurs associés

au risque d’athérosclérose. Le Odd Ratio (Rapport de Cote) évalue si les chances d'un certain
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événement ou d'un certain résultat sont les mémes pour deux groupes. Plus précisément,
I'OR mesure le rapport entre les chances qu'un événement ou un résultat se produise et les
chances que I'événement ne se produise pas. Sur le plan clinique, cela signifie souvent que le
chercheur mesure le rapport entre la probabilité (le risque) qu'une maladie ou un déces
résultant d'une blessure ou d'une maladie spécifique survienne et la probabilité que la maladie

ou le déces ne survienne pas (McHugh, 2009).

Le calcul du rapport de cotes est assez simple. La formule est la suivante :

PG1/ (1 — PG1)
PG2/ (1 — PG2)

Odds ratio =

Ou "PG1" représente la cote de I'événement d'intérét pour le groupe 1, et "PG2"

représente la cote de I'événement d'intérét pour le groupe 2.

4 .11 Calcul des rations alimentaires

Les carnets alimentaires ont été analysés a l'aide du logiciel NutriSurvey for Windows
2007, SEAMEO-TROPMED RCCN-Universit¢ d'Indonésie (NutriSurvey, 2007).
NutriSurvey est la traduction anglaise d'un logiciel professionnel allemand de nutrition

(EBISpro), il contient toutes les fonctions utiles qui sont typiques pour ce type de logiciel:

o Analyse des nutriments et calculs des besoins et des apports énergétiques et autres ;
o Planification des régimes, historique des régimes ;
o Fréquence des repas, recherche des nutriments dans les aliments ;

o Traitement des recettes ;

L’utilisation de ce programme nous a permis de convertir les apports alimentaires
recueillis a travers le carnet alimentaire en énergie et en quantité de nutriments consommes

par chaque patient.
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Chapitre 5.

R ésultats et Interprétations

Cette étude a pour but d’évaluer le risque athérogene chez des patients diabétiques de
type 2 de sexe masculin. Notre population d’étude est composée de 200 patients adultes issus
de deux villes de la région nord-ouest de I’ Algérie (Sidi-Bel-Abbés et Chlefy. L’ensemble des
patients est réparti en deux groupes (fumeurs et non-fumeurs et en trois classes de corpulences
(poids normal, surpoids et obésitéy. La répartition des diftérents groupes ainsi que la description

de la population d’étude sont résumées dans la figure 5.1.

200 patients diabétiques de type 2 de
sexe masculin

3
Sidi-Bel-Abbés Chlef
Polyclinique Larbi BENMHIDI Cabinet Médicale de Diabétologie
n=156 n=44
’

Fumeurs, n=92

Non-fumeur, n=108

Figure 5.1 Description de la population étudiée
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5.1 Parametres anthropométriques et pressions artérielles

5.1.1 Comparaison des parametres anthropométriques

Tableau 5.1 Comparaison des caractéristiques anthropométriques entre les fumeurs et les

non-fumeurs selon leur classe de corpulence

Non-fumeurs (n=108) Fumeurs (n-92) ptest tde
Min. | Max. Moy.+E.T Min.  Max, [JINGOYEEFEgY Student
Patients normaux pondéraux (n=57)
Age (ans) 34,00 73,00 60,23+10,22 4500 76,00  59,62:8,23 0,807
Poids (kg) 56,00 85,00 70,00+7,16 50,00 80,00  68,56+7,49 0,483
Taille (cm) 165,00 185,00 173,72+6,22 164,00 184,00  173,78+5,73 0,972
Poids idéal (kg) 61,25 76,25 67,79+4,66 60,50 75,50  67,83+4,30 0,972
IMC (kg/m? 18,99 24,98 22,87+1,60 15,78 24,74 22,75+2,47 0,824
Patients en surpoids (n=89)
Age ans) 27,00 88,00 61,00+10,22 4400 75,00  60,65+8,45 0,861
Poids (kg) 68,00 98,00 80,14+7,70 69,00 101,00  81,26+6,60 0,464
Taille (cm) 156,00 182,00 171,04+6,83 161,00 189,00  172,26+6,40 0,389
Poids idéal (kg) 54,50 74,00 65,78+5,12 58,25 7925  66,69+4,80 0,389
IMC (kg/m? 25,01 29,76 27,29+1,37 2510 29,75 27,37+1,26 0,764
Patients Obeses (n=54,
Age (ans) 38,00 70,00 57,35+8,92 30,00 78,00  57,15+12,31 0,944
Poids (kg) 76,00 131,00  101,82+13,57 78,00 134,00 101,30+16,44 0,900
Taille (cm) 159,00 189,00 173,297 22 161,00 186,00  170,80+6,22 0,204
Poids idéal (kg) 56,75 79,25 67,47+5,41 58,25 77,00  65,60+4,67 0,204
IMC (kg/m?) 30,15 46,68 33,96+4,08 30,11 43,76 34,89+4 42 0,438

O Significativement différent a p<0,05, Min. ; minimum, Max. ; Maximum, Moy. ; moyenne, E.T. ; écart Type,

IMC ; Indice de Masse Corporelle.

Nos résultats représentés dans le tableau 5.1 indiquent que I’age moyen des deux

groupes (fumeurs et non-fumeurs) est de 59,62+9,612 ans avec un age minimal de 27 ans et

maximal de 88 ans.

La comparaison des caractéristiques anthropométriques entre les fumeurs et les non-

fumeurs selon leurs corpulences n’indique aucune différence significative entre les deux

groupes pour tous les parametres étudiés (I’age, le poids, la taille, le poids idéal et 'IMC) et cela

pour les trois classes de corpulence.
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Tableau 5.2 Comparaison des caractéristiques de base entre les trois groupes de corpulence

Corpulence Surpoids Obésité Test ’ANOVA

Normale (n-57, n=89) n=54) Kruskal-Wallis
Médiane Médiane Médiane
Moy.+E. T Moy .+E.T Moy .+E.T

Valeur de Valeur de p
Khi-2 (X?) Signification

*

asymptotique
" 60,00 63,00 58,00
ans ’ = ’ = ’ 3,854 0,146
fee @ns) 59.95:9,29 |_* 0,706 60,82:929 | P 0,050 57,28:10,19 ’ ’
Poids (kg 69,00 T 0,001 80,00 1 0,001 97,00 125,392 <0,001
69,36+7,27 80,727,13 101,62+14,55
171 1
Taille (cm) 173_’90 | p=0,093 700 p=0,644 B 7%’00 2,715 0,257
173,75+5,95 171,67+6,60 172,37+6,91
2 2
Poids idéal (kg) 67,25 p=0,093 65,75 p=0,644 S 2,715 0,257
67,81+4,46 66,25+4,95 66,77+5,18
IMC (kg/m?) 28 p<0,001 23 p<0,001 Bl 167,764 <0,001
22,82+2,01 27,33+1,31 34.30+4,19

O Significativement différent 3 p<0,05, Min. ; minimum, Max. ; Maximum, Moy. ; moyenne, E.T. ; Ecart

Type, IMC ; Indice de Masse Corporelle.

Le tableau 5.2 résume le résultat d’'une comparaison des caractéristiques de base entre
les trois groupes de corpulences (corpulence normale, surpoids et obésitéy selon le test
d’ANOVA Kruskal-Wallis. Des diftérences hautement significatives (p<0,001y ont été notées
entre les trois groupes de corpulences par rapport aux parametres « poids» et « IMC ».
Cependant, aucune différence significative n’a été observée entre les trois groupes en ce qui

concerne I'age (p=0,146, la taille (p=0,257) et le poids idéal (p=0,257).

La comparaison des combinaisons possibles par paires (selon le test I’ ANOVA Kruskal-
Wallisy entre les groupes de corpulences normale/surpoids, d’une part, et surpoids/obésité,
d’autre part, n’a montré aucune diftérence significative par rapport a l'age (p-0,706 vs.

p=0,050, la taille (p=0,093 vs. p=0,644, et le poids idéal (p=0,093 vs. p=0,644.
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5.1.2 Comparaison des pressions artérielles

Tableau 5.3 Comparaison des pressions artérielles systolique et diastolique entre les fumeurs

et les non-fumeurs selon leur corpulence

Non-fumeurs Fumeurs prtest tde

Min. Max. Moy.+E. T Min. Max. Moy.+E. T Student

Patients normaux pondéraux (n=57, 31 non-fumeurs et 26 fumeurs)

Pression de référence, <140/90 mmHg*

Pression Systolique (mmHg) 90,00 180,00 138,80+21,47 100,00 180,00 139,56+22 85 0,905
Pression Diastolique (mmHg) 40,00 110,00 67,20+18,98 30,00 100,00  68,69+16,59 0,774

Patients en surpoids (n=-89, 43 non-fumeurs et 46 fumeurs

Pression de référence, <140/80 mmHg?

Pression Systolique (mmHg) 90,00 175,00 139,87+16,91 90,00 180,00 136,31+21,10 0,417
Pression Diastolique (mmHg) 45,00 90,00 70,00+13,12 40,00 100,00  65,52+13,29 0,142

Patients Obeéses (n=54, 34 non-fumeurs et 20 fumeurs)

Pression de référence, <140/85 mmHg !

Pression Systolique (nmHg,) 110,00 250,00 138,27+27,94 50,00 200,00  140,00+34,94 0.647

Pression Diastolique (mmHg) 40,00 100,0 = 75,17+15,66 50,00 100,00  76,50+16,63 0.454

! Selon “International Society of Hypertension” (ISH, 2020y. 2 Selon “the European Society of Cardiology & the
European Society of Hypertension” (ESC, 2019).

Tableau 5.4 Comparaison des pressions artérielles entre les trois groupes de corpulence

Corpulence Surpoids Obésité Test ANOVA
Normale (n-57, m=89) m=54) Kruskal-Wallis
Médiane Médiane Médiane
Moy.+E.T Moy.+E.T Moy.+E.T Valeur de Valeur de p
Khi-2 Signification
X3 asymptotique”
Pression Systolique 135,00| P=0.732 | 140,00 | P=0913 | 140,00
0,527 0,768
@amKHg) 139,16+21,91 138,11+19,05 138,98+30,65
Pression Diastolique 70,00 | P=0.775 | 70,00 | P=0,006 | 70 00
3,956 0,138

@mmHg) 67,91+17,71 67,79+13,31 75,71+15,90

O Significativement différent 3 p<0,05, Moy. ; moyenne, E.T. ; Ecart Type.
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La pression artérielle correspond a la pression du sang dans les arteres de la circulation
systémique. Une hypertension artérielle représente un facteur de risque cardiovasculaire chez

les patients diabétiques de type 2.

Selon la Société Internationale d’'Hypertension (ISH, 2020y, la pression artérielle de
rétérence chez les sujets normaux pondéraux est <140/90 mmHg. Toutefois, elle est <140/85
mmHg chez les sujets obeses. La Société Européenne de Cardiologie (ESC, 2019, a défini la

pression artérielle a3 <140/80 mmHg comme pression de rétérence chez les sujets en surpoids.

Les résultats de notre étude (tableau 5.3y n’indiquent aucune différence significative
»>0,05y lors de la comparaison des moyennes de pression artérielle entre les fumeurs et les

non-fumeurs selon leurs corpulences.

Selon le tableau 5.4, la comparaison des pressions systoliques et diastoliques entre les
trois groupes de corpulence (selon le test ’ANOVA Kruskal-Wallisy n’a révélé aucune
diftérence significative (p>0,05) lors de l'utilisation de combinaisons possibles par
paires ; normaux pondéraux/surpoids. Une différence significative a été remarqué lors de

l'utilisation de combinaisons possibles par paires ; surpoids/obeses avec p=0,006.
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5.2 Données recueillies par questionnaires

5.2.1 Statut marital
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Figure 5.2 R épartition des patients en fonction de leur statut marital

La figure 5.2 représente la répartition des patients selon leur statut marital pour tous les
groupes de corpulences. Nous avons remarqué que le statut « Marié » été le plus représenté
dans tous les groupes de corpulences avec un pourcentage de 92,98% pour le groupe de
corpulence normale, 96,63% pour le groupe des patients en surpoids et 92,59% pour le groupe

des patients obeses, suivis par « Célibataires » avec un pourcentage de 5,26% dans le groupe
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des patients normaux pondéraux et de 5,56% dans le groupe des obeses. Cependant, le statut

"Divorcé" ne représente que 2,25% des sujets obeses.

Le statut "Veuf' apparait seulement dans le groupe des patients obeses avec un

pourcentage de 1,85%.

L'étude du statut marital de chaque groupe de patients en fonction de 1'age et le statut
tabagique a montré que la classe des "Mariés" était plus susceptible d'étre représentée chez tous

les ages et chez les fumeurs comme chez les non-fumeurs.

La classe des "Célibataires" a été rencontrée chez les patients plus jeunes (< 50 ansy dans

le groupe des patients en surpoids non-fumeurs et le groupe des patients obeses fumeurs.

La classe "Divorcés" a été rencontrée chez les patients plus agés (>50ans) dans le groupe
des patients normaux pondéraux fumeurs et le groupe des patients en surpoids fumeurs et non-
fumeurs, tandis que la classe des "Veufs" n’a été observée que dans le groupe des patients obeses

> 50ansy non-fumeurs.
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5.2.2 Niveau d’étude
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Figure 5.3 R épartition en pourcentage des patients en fonction de leur niveau
d'éducation
La figure 5.3 représente une répartition en pourcentage des patients selon leur
corpulence en fonction de leur niveau d’étude. Les trois diagrammes en batons indiquent que
la majorité des patients de notre population d’étude ont un niveau scolaire secondaire avec un
pourcentage de 40,74% pour le groupe des patients obeses, 31,03% pour le groupe des patients

en surpoids et 2,82% pour le groupe des normaux pondéraux.

Le niveau d’étude moyen est plus fréquent chez le groupe de patients en surpoids avec
un pourcentage de 29,89%. Toutefois, le niveau primaire est plus fréquent chez les patients

normaux pondéraux.

Le niveau d’étude supérieur est observé dans les trois groupes de corpulence avec des
pourcentages proches : 17,54% pour le groupe des normaux pondéraux, 20,69% pour le

groupe des patients en surpoids et 16,67% pour le groupe des obéses.

Les patients illettrés (sans niveauy représentent de faibles pourcentages par rapport aux
autres niveaux d’études chez les trois groupes de corpulence : 7,02% chez les normaux

pondéraux, 6,90% chez les patients en surpoids et 5,56% chez les obeses.
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Les trois diagrammes ont dévoilé que notre population a un niveau d’étude plus ou

moins élevé. Le niveau d’étude représente un facteur trés important qui permet aux patients

diabétiques de bien gérer leur maladie et de bien vivre avec le diabete et d’éviter ses

complications notamment les complications cardiovasculaires.

5.2.3 Statut professionnel
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Figure 5.4 Relation entre le statut professionnel, I’age et le statut tabagisme selon la

corpulence des patients

Les données sur le statut professionnel, pour l'ensemble des participants, indiquent que

plus de 50% des patients sont en retraite, 28,50% sont des employés de I’état, 9,50% employés

indépendants et 9,50% sans emploi.

L’étude du statut professionnel en fonction de I’age et le statut tabagisme pour les trois

groupes de corpulences a montré que le statut retraité était plus susceptible d'étre représenté

chez les patients fumeurs normaux pondéraux les plus agés. Le statut sans emploi été fréquent

chez les patients agés entre 40 et 60 ans normaux pondéraux fumeurs et non-fumeurs.
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Le statut "employé de I’état" est plus rencontré chez le groupe des patients obeses

fumeurs et non-fumeurs moins de 60 ans, tandis que le statut "employé indépendant” est

représenté chez le groupe des patients en surpoids fumeurs plus de 50ans.

5.2.4 L’age du diabete
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Figure 5.5 R épartition des patients selon la durée du diabete

La figure 5.5 résume la répartition des participants selon I’age du diabéte. Plus de 66%

de nos sujets ont un age moyen de diabéte de quatre ans et plus. Tandis que, 5%, seulement,

ont un diagnostic positif de diabete depuis moins d’un an.

La répartition de nos participants en fonction des trois parameétres combinés « age de

diabete, corpulence et statut tabagique » divulgue que les patients diagnostiqués diabétiques de

type 2 depuis plus de quatre ans sont réparties sur tous les trois groupes de corpulence que ce

soit fumeurs ou non. Les patients avec un diabeéte de type 2 depuis deux a trois ans sont plutot

normaux pondéraux et non-fumeurs.
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Tableau 5.5 Evaluation de la pratique d’activité physique par chaque groupe de patients

Pratique d’une

Test de Khi-2
activité physique
N Oui Valeur de Khi-2 Valeur de Valeur Phi et
on w X3 ) V de Cramer
. Non-fumeurs 7,6% 19,4%
Patients Normaux
v 1,722 0,189 0,174
ponderanx Fumeurs 12,1% | 13,4%
Non-fumeurs 21,2% 21,6%
Patients en surpoids 0,194 0,659 0,047
Fumeurs 19,7% 24.6%
Non-fumeurs 25,8% 12,7%
Patients obéses 0,126 0,723 0,048
Fumeurs 13,6% 8,2%

O Test significatif a p<0,05

L’exercice physique est recommandé au cours du diabeéte de type 2 vu que ce type de

diabete est plus fréquent chez les adultes et les personnes agées qui sont connues par leur mode

de vie sédentaire. La sédentarité est 'une des premieres causes qui favorisent le développement

du DT2, en revanche une activité physique réguliere favorise I’équilibre de la glycémie et

diminue le risque des maladies cardiovasculaires chez les patients diabétiques de type 2.

Le tableau 5.5 représente I’évaluation de la pratique de I'activité physique par chaque

groupe de patient. Aucune différence significative n’a été remarquée pour les trois groupes de

participants (p>0,05.
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5.2.6 Antécédents familiaux du diabete de type 2

Tableau 5.6 Evaluation des antécédents familiaux de diabéte de type 2 dans chaque groupe de

Négative

Le pere

La meére

Les deux

parents

Autres

O Test significatif a p<0,05

Poids normal
Surpoids
Obésité
Poids normal
Surpoids
Obésité
Poids normal
Surpoids
Obésité
Poids normal
Surpoids
Obésité
Poids normal
Surpoids
Obésité

patients

Statut tabagique

Non-fumeur

13,2%
24,2%
17,6%
21,2%
24,2%
12,1%
12,2%
24,4%
7,3%

25,0%
8,3%

33,3%
17,4%
8,7%

30,4%

Fumeur

16,5%
22,0%
6,6%

3,0%

27,3%
12,1%
14,6%
26,8%
14,6%

33,3%

17,4%

8,7%
17,4%

Valeur de

Khi-2 (X2

4,124

3,891

0,537

8,400

0,434

Test de Khi-2

Valeur

de p*

0,127

0,143

0,765

0,015

0,805

Valeur Phi et

V de Cramer

0,213

0,343

0,114

0,837

0,137

La comparaison des antécédents familiaux de diabete de type 2 dans chaque groupe de

corpulence en fonction du statut tabagique est représentée dans le tableau 5.6. L’existence

d’antécédents de diabéte de type 2 chez les deux parents a été notée comme facteur corrélé a

Iobésité chez les sujets non-fumeurs, d’une part, et au surpoids chez les fumeurs, d’'une autre

part. Aucune relation significative de causalité n’a été remarquée pour les antécédents chez les

trois groupes de corpulence (p>0,05).
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5.2.7 Types de traitements antidiabétiques

Tableau 5.7 Comparaison du type de traitement antidiabétique entre les fumeurs et les non-

fumeurs selon leur corpulence

Statut tabagique Test de Khi-2
Type de
. Valeur de Valeur Valeur Phi et
traitement Non-fumeur Fumeur
Khi-2 (X2 de p* V de Cramer
Poids normal 27,8% 11,1%
Insuline seule Surpoids 22.2% 16,7% 0,482 0,786 0,164
Obésité 16,7% 5,6%
Poids normal 12,6% 14,6%
ADO Surpoids 18,4% 27 2% 2,916 0,233 0,168
Obésité 16,5% 10,7%
Poids normal 15,4% 11,5%
ADO + Insuline Surpoids 25,6% 19,2% 0,275 0,871 0,059
Obésité 17,9% 10,3%

O Test significatif A p<0,05. ADO ; antidiabétiques oraux

Dans le tableau 5.7, nous avons présenté la relation entre le type de traitement
antidiabétique a savoir ; I'insuline seule, les antidiabétiques oraux ou la combinaison entre
I'insuline et les antidiabétiques oraux en fonction de la corpulence des sujets et leur statut
tabagique. Les résultats du test statistique de Khi-2 n’ont montrés aucune relation significative

entre les parametres étudiés chez nos sujets diabétiques de type 2 (p>0,05).
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5.3 Analyse des carnets alimentaires

5.3.1 Apport énergétique total

Tableau 5.8 Comparaison de l'apport énergétique total entre les fumeurs et les non-fumeurs

dans chaque groupe de patients

Non-fumeurs (n=108, Fumeurs (n=92,
prtest tde
Min. Max.  Moy.:E-T = Min. Max. Moy.zE.T Student
Patients normaux pondéraux (n=57
Apport énergétique total
172020 3652,29  2393,96:109,06 1168,80 448320  2499,34:112,27 0,234
(keal)
Patients en surpoids (n=89)
Apport énergétique total
1068,60 3332,79  2246,67:62857 114438  4727,88  2116,83:106,68 0,744
(keal)
Patients Obeéses (n=54)
Apport énergétique total
bl 1632,00 461949  3447,19:159,41 138849 419949  2345.81991,09 0,234
ckeal)

O Significativement différent 3 p<0,05, E.T. ; Ecart Type

La comparaison des moyennes de 'apport énergétique total (tableau 5.8y dans chaque
groupe de patients diabétiques de type 2 (normaux pondéraux, surpoids et obesesy n’a divulgué
aucune différence significative entre les fumeurs et les non-fumeurs(p>0,05). Toutefois, les
valeurs moyennes de Papport énergétique total les plus élevées ont été enregistrées dans le
groupe des patients obeses suivi par le groupe des patients normaux pondéraux et ensuite par

le groupe des patients en surpoids.

Chez les fumeurs les valeurs de apport énergétique total les plus élevées ont été
enregistrées dans le groupe des patients normaux pondéraux, suivi par le groupe des patients

obeses et ensuite le groupe des patients en surpoids.
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5.3.2 Evaluation des apports énergétiques en principaux nutriments

a. Comparaison des apports en nutriments énergétiques selon le statut tabagique

Tableau 5.9 Distribution des principaux nutriments énergétiques selon le statut tabagique

dans les trois groupes de corpulence

Non-fumeurs (n-108, Fumeurs (n-92, prest ¢
Min. Max. Moy .=E.T (%) R Min.  Max. Moy .=E. T % R Stj:ent
Patients normaux pondéraux (n=57)
Glucides (g) 178,08 396,99  256,52:121,92 (55,67%) 50-65%! 93,78 477,39  303,99:129,64 (60,42%) 50-65%" 0,615
Lipides(g) 71,88 149,40  104,02:40,42 22,57%) 15-30% 60,18 17448  88,06:44,09 (17,50%)  15-30%% 0,616
Protéines (g) 65,58 167,58  100,18:58,37 21,74%) 10-35%' 52,98 228,90  111,01268,99 22,06%) 10-35%' 0,823
Fibres (g) 36,39 48,00 43,636.31 =38gd 810 3590 22.41+11.84 =25g/d® 0500
Bautotal (gy 280558  3177,10 2934,66£210,10 - 245480 3036,50 2498,94£369,52 = 0,515
Patients en surpoids (n=89)
Glucides (g) 12429 286,38 204,47+52,19 (49,34%)  45-65% 77,79 530,19 238,73:128,99 (56,64%) 45-65% 0,446
Lipides(g) 42,60 186,18  112,74+40,90 27,20%, 15-30%* 28,80 183,69  78,61:4559 (18,65%)  15-30%2 0,095
Protéines (g) 41,79 148,89  97,2038,0523,45%) = 10-20%' 44,28 21930  104,09:51,32 24,69%, 10-20%' 0,737
Fibres (g) 8,58 58,68 38,66+15,85 =38gd 1599 81,90 40,06+20,11 =25g/d® 0865
Eautotal (gy 141868  3328,80 2773,93+243,37 — 1877,68 3655,79 2349,78+316,78 — 0.328
Patients Obeéses (n-54)
Glucides (g) 225,09 386,28  316,62:82,79 (52,67%) 45-65% 15399 310,98  239,74:61,29 (52,57%), 45-65%* 0,155
Lipides(g) 50,49 19450  115,59:36,75 (19,23%) 20-30%* 31,80 231,60  98,36x28,61 21,57%)  20-30%* 0,148
Protéines (g) 57,48 231,18  168,88296,70 28,09%) 10-20%' 70,08 207,09  117,90:49,60 (25,85%), 10-20%' 0,315
Fibres (g) 42,00 78,09 54,16+20,72 ~38¢g/d 2769 61,80 41,99+13,32 ~25g/d® (312
Bautotal (gy 244510  3203,90 2906,56£270,92 — 1392,09 3693,58 2003,74£563,67 — 0,168

R.: Recommandations, O Significativement différent 3 p<0,05, E.T.; Ecart-type, g/j: grammes/jour

1Selon Otten eral, 2006. %selon Evert eral,, 2013. 3 selon NR C, 2005. # Selon Elmadfa et Kornsteiner,

2009.
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L’évaluation des apports énergétiques en principaux nutriments (tableau 5.9y n’a
dévoilé aucune différence significative (p>0,05) entre les trois groupes de corpulence selon
leur statut tabagique.

Nous avons remarqué que l'apport en glucides a été couvert (selon les
recommandations) dans les trois groupes de corpulence aussi bien chez les fumeurs et que chez
les non-fumeurs. Les glucides représentent la source énergétique la plus rapidement utilisée,
dont 1g de glucides fournit 4 kcal pour 'organisme. Pour les lipides, les apports ont été dans
I'intervalle des apports conseillés, selon Elmadfa et Kornsteiner 2009, et cela dans les trois
groupes de corpulence a l'exception des patients obeses non-fumeurs (19,23%d’apport
énergétique total <20-30%. Les lipides représentent la source énergétique la plus puissante
puisque 1g de lipide fournit 9 kcal pour 'organisme.

Nos résultats indiquent que apport en protéines a été couvert dans le groupe des
patients normaux pondéraux fumeurs et non-fumeurs. En revanche des apports supérieurs aux
seuils recommandés selon Otten et al. 2006y (10-20%) en protéines ont été remarqués dans le
groupe des patients en surpoids avec 23,45% pour les non-fumeurs et 24,69% pour les fumeurs
et dans le groupe des patients obeses avec 28,09% pour les non-fumeurs et 25,85% pour les
fumeurs.

Les fibres alimentaires appartiennent a la famille des glucides, ils sont recommandés
pour les patients diabétiques de type 2 car ils servent a controler les taux de cholestérol donc
protegent les patients contre les maladies cardiovasculaires, facilitent le transit intestinal et

maintiennent une glycémie stable.
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b. Comparaison des apports en nutriments énergétiques selon la classe de corpulence

Tableau 5.10 Comparaison entre les principaux nutriments énergétiques consommeés par les

trois groupes de patients

Corpulence Normale Surpoids Obésité Test ’ANOVA
n=57 n=89) =54 Kruskal-Wallis
Médiane Médiane Médiane
Moy.+E. T Moy.zE.T Moy.zE. T Valeur de Valeur de p
Khi-2 (X?) Signification
asymptotique”
) p=0,144 p=0,120
Glucides (g) 312,30 197,79 270,48 3,555 0,169
288,16+121,59 221,60+97,37 265,36+74,42
. . p=0,777 p=0,671
Lipides(g) 73,80 87,90 85,98 0,312 0,856
93,38+41,07 95,67+45,64 170,77+20,58
p=0,962 p=0,258
Protéines (g) 67,38 96,04 109,38 1,571 0,456
107,40+62,09 100,64+44,11 134,89+67,26
: p=0,038 p=0,322
Fibres (g) 48,99 37,53 42,00 5,124 0,077
250,31+97,52 39,36+17,63 46,04+15,97
p=0,258 p=0,396
Eau total (g) 2067,69 2611,60 1897,86 1,609 0,447
2310,84+123,78 2061+280,97 2304,68+897,86

O Significativement différent a p<0,05, E.T.; Ecart-type

L'utilisation de combinaisons par paires (selon le test ’ANOVA Kruskal-Wallisy entre

le groupe de patients normaux pondéraux et le groupe de patients en surpoids ont dévoilé une

diftérence significative (p<0,05) en ce qui concerne les apports en fibres alimentaires (p=0,038)

(tableau 5.10y. Néanmoins, aucune diftérence significative n’a été notée entre le groupe de

patients normaux pondéraux et le groupe des patients en surpoids par rapport aux principaux

nutriments énergétiques. De méme, ['utilisation de combinaisons par paires entre le groupe de

patients en surpoids et le groupe de patients obeses n’ont démontré aucune différence

significative (p> 0,05).
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5.3.3 Evaluation des apports alimentaires en acides gras polyinsaturés et en
cholestérol

Tableau 5.11 Distribution de la consommation des acides gras polyinsaturés et de cholestérol

selon le statut tabagique

Non-fumeurs (n-108, Fumeurs (n-92) prtest ede
Min. Max. Moy.tE.T (%)  Min. Max. Moy +E. T (%) Student
Patients normaux pondéraux (n=57,
AG Polyinsaturés (g) 8,70 396,99 22,38+6,66 11,49 4530  21,96+14,79 0,584
Cholestérol (mg) 49,08 795,18 347,48+39,48 171,99 494,19 322,57:10,81 0,883
Patients en surpoids (n1-89)
AG Polyinsaturés gy 12,90 46,20 26,16+10,06 7,89 62,40 19,29+1,59 0,264
Cholestérol (mg) 14,19 893,50 699,88+68,78 81,90 1147,20 477,50+37,13 0,380
Patients Obéses (n=54,
AG Polyinsaturés (g) 7,80 46,89 30,89+20,48 7,20 42,99 16,76+3,89 0,253
Cholestérol (mg) 361,59  1779,39 968,86+73,04 201,90 1190,10 590,29+34,19 0,307

) Test significatif a p<0,05, E.T. ; Ecart-type

Tableau 5.12 Comparaison des apports en acides gras polyinsaturés et en cholestérol entre les

trois groupes de patients en fonction de leur corpulence

Corpulence Normale Surpoids Obésité Test ANOVA
n=57) n=89) n=54) Kruskal-Wallis
Médiane Médiane Médiane
Moy.+E.T Moy.+E.T Moy +E.T Valeur de Valeur de p
Khi-2 (X?) Signification
asymptotique”
p=0,423 p=0,370
AG Polyinsaturés (g) 13,80 18,39 12,60 1,209 0,546
20,19+12,50 22,72+13,44 21,47+16,59
p=0,258 p=0,278
Cholestérol (ng) 288,99 405,30 539,28 4,147 0,126
330,87+21,47 588,69:54,99 716,48:492,23

"y Test significatif 3 p<0,05, E.T. ; Ecart-type
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Le cholestérol est une particule essentielle qui entre dans la composition de la
membrane cellulaire. A des taux normaux, le cholestérol constitue une substance essentielle
pour le bon fonctionnement de I'organisme. Cependant, les taux élevés de cholestérol
représentent un risque de maladies cardiovasculaires. Toutefois, une alimentation riche en

acides gras polyinsaturés diminue les taux élevés de cholestérol.

Les acides gras polyinsaturés sont divisés en deux catégories : les omégas 3 (n-3) et les
omégas 6 (n-6), ce sont des acides gras indispensables que I'organisme ne peut pas les synthétiser

et qu’ils doivent étre apportés par Palimentation.

Ces acides gras protegent I’organisme contre les maladies cardiovasculaires, ce sont des
régulateurs de la tension artérielle et ils représentent des constituants majeurs des membranes

cellulaires.

Aucune différence significative n’a été remarquée en ce qui concerne la consommation
des acides gras polyinsaturés et de cholestérol selon le statut tabagique (fumeurs et non-
fumeurs) (tableau 5.11y. Les valeurs des apports de cholestérol les plus élevés ont été remarquées
chez le groupe de patients obeses, suivis par le groupe des patients en surpoids et en suite les

normaux pondéraux.

La comparaison des apports en acides gras polyinsaturés et en cholestérol entre les trois
groupes de patients selon leur classe de corpulence n’a révélé aucune différence significative
@>0,005y (tableau 5.12y. De méme, l'utilisation de combinaisons par paires (selon le test
d’ANOVA Kruskal-Wallisy entre chaque deux classes de corpulence n’a dévoilé aucune

diftérence significative (p>0,005).
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5.3.4 Evaluation des apports alimentaires en principales vitamines

Tableau 5.13 Distribution des principales vitamines consommées selon le statut tabagique

Non-fumeurs (n-108, Fumeurs (n=92, prtest ¢
Min, Max. | Moy+E.T %, Min  Max.  Moy<ET % ©
Student
Patients normaux pondéraux (n-57)
Vitamine A (1g) 912,48 2736,09 1820,65+¢911,82 1028,19 5512,29 322,57+720,93 0,394
Vitamine E (mg) 3,39 24,30 11,82+6,82 8,10 40,68 12,05+4,92 0,596
Vitamine B1 (mg) 1,29 1,38 1,3520,05 0,48 2,88 1,63+0,87 0,602
Vitamine B2 (mg) 0,99 1,68 1,22+0,39 0,78 3,78 1,90+0,09 0,342
Vitamine B6 (ng) 1,29 3,30 2,10+1,02 1,20 4,89 2,95+1,42 0,440
Vitamine B9 (ug) 213,00 408,99 323,79:100,46 113,10 1103,58 485,60£43,16 0,463
Vitamine C (ng) 211,50 235,59  223,63+12,04 41,49 796,29 = 408,48:94,63 0,329
Patients en surpoids (n1-89)
Vitamine A (ug) 71,10 5151,99  3013£424,27 765,69 9047,59 5789,941477,75 0,264
Vitamine E (mg) 10,38 43,20 22,58+9,31 6,99 25,59 14,59+5,10 0,029
Vitamine B1 (mg) 0,99 28,89 4,20+0,67 0,60 2,58 1,38+0,57 0,317
Vitamine B2 (mg) 1,20 2,28 1,56+0,40 0,90 5,19 2,31+1,51 0,145
Vitamine B6 (mg) 0,90 3,90 2,26x0,95 1,20 3,60 2,46+0,80 0,627
Vitamine B9 (ug) 1,80 607,68  329,25+191,64 150,90 774,78  419,10:96,99 0,315
Vitamine C (mg) 120,00 518,19  330,21+51,54 57,18 551,88  293,17:90,42 0,636
Patients Obéses (n=54,
Vitamine A (ug) 723,98 10158,10 8303,12+133,77 1966,29 17598,39 10923+824,44 0,827
Vitamine E (mg) 7,38 37,50 20,99+5,26 9,90 37,98 17,68+9,69 0,716
Vitamine B1 (mg) 1,29 2,70 2,090,72 0,99 2,10 1,42+0,46 0,158
Vitamine B2 img) 1,38 6,00 3,56+2,32 1,29 10,08 3,18+0,34 0,872
Vitamine B6 (mg) 1,68 5,28 3,95+1,97 1,80 4,50 2,82+1,16 0,306
Vitamine B9 (ug) 365,88 1038,48  744,42+4416 247,80 771,48  430,61+20,38 0,121
Vitamine C (ng) 423,69 575,70  492,66+76,97 175,59 443,88 = 295,07+10,54 0,025

"y Test significatif a p<0,05, E.T. ; Ecart-type
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La distribution des apports alimentaires en principales vitamines selon le statut

tabagique (tableau 5.13y a montré un apport significativement élevé pour les apports en

vitamine E chez les patients diabétiques de type 2 non-fumeurs en surpoids (p=0,029) et aussi

pour les apports en vitamine C chez les patients diabétiques non-fumeurs obeses (p<0,025).

Tableau 5.14 Comparaison des apports en vitamines entre les trois groupes de patients en

fonction de leur classe de corpulence

Vitamine A (pg)

Vitamine E (ng)

Vitamine B1 ang)

Vitamine B2 ang)

Vitamine B6 (ng)

Vitamine B9 (ug)

Vitamine C (mg)

Corpulence Surpoids Obésité
Normale n-57) n=89) =54y
Médiane Médiane Médiane
Moy.+E.T Moy.+E.T Moy.+E.T
p=0,370 p=0,322
2472,09 2665,69 3373,68
2476,98+516,96 4401,50£542 92 10050,03+5354,38
20,88 p=0,759 15,79 p=0,654 14,58
20,16+11,45 18,58+8,37 18,78+11,67
1,38 p=0,981 1,50 p=0,507 1,48
1,54+0,70 2,79+1,61 1,67+0,62
1,29 p=0,449 1,59 p=0,186 1,68
1,67:0,95 1,94+1,14 3,31£2,97
2,40 p=0,524 2,25 p=0,131 2,40
2,70+1,29 2,36+0,86 3,20+1,46
349,38 p=0,850 369,39 p=0,220 | 418,50
431,66:287,52 374,17:194,68 535,21:282,54
23559 | P=0671 | 32385 p=0,480 | 395 58
346,86+250,66 311,69+168,57 360,93+134,92

Test ANOVA
Kruskal-Wallis
Valeur de Valeur de p
Khi-2 (X?) Signification

asymptotique”
2,401 0,301
0,336 0,845
0,340 0,844
3,088 0,214
2,478 0,290
1,453 0,483
0,622 0,733

") Test significatif a p<0,05, E.T. ; Ecart-type

La comparaison des apports en vitamines entre les trois groupes de patients en fonction

de leur classe de corpulence (tableau 5.14y n’a révélé aucune relation significative (p>0,05).

L'utilisation de combinaisons par paires (selon le test  ANOVA Kruskal-Wallisy entre chaque

deux classes de corpulence n’a montré aucune diftérence significative (p>0,05).
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Les vitamines sont des substances essentielles pour le bon fonctionnement de
I'organisme et participent aux diftérents processus physiologiques. Les vitamines sont classées

en deux catégories :

Les vitamines liposolubles (A, E, K et Dy qui peuvent se dissoudre dans les graisses, et
les vitamines hydrosolubles qui sont représentées par les vitamines du groupe B (B1, B2, B3,

B5, B6, B8, B9 ou acide folique et B12y et la vitamine C qui peuvent se dissoudre dans 'eau.

Vitamine A rétinoly: C’est une vitamine essentielle pour la vision, pour le bon
fonctionnement du systeme immunitaire et pour la croissance, elle se trouve dans le beurre, les
fromages et le foie des animaux. Le terme vitamine A inclus également les caroténoides de la
provitamine A qui sont des précurseurs alimentaires du rétinol (Otten et al, 20006y, elle est
connue par son effet antioxydant et elle se trouve dans les fruits et légumes de couleur comme

les carottes, les tomates et les fraises. . .etc.

Nous avons enregistré une consommation élevée de vitamine A dans le groupe des
patients obeses, suivi par le groupe des patients en surpoids et le groupe des normaux
pondéraux. La moyenne des apports en vitamine A est supérieure aux seuils recommandés dans
les groupes des patients obeses et en surpoids que ce soit fumeurs ou non. Cependant, les
apports en vitamine A sont inférieurs aux recommandations chez le groupe des patients

normaux pondéraux fumeurs.

Vitamine E (tocophéroly : Elle agit comme un antioxydant, un anti-inflammatoire et
protege 'organisme des maladies cardiovasculaires. Les aliments les plus riches en vitamine E

sont les huiles (ex : colza et de tournesoly et les fruits secs oléagineux.

Chez les participants a notre étude, les apports moyens en vitamine E (tableau 5.13)
restent encore au-dessous les apports recommandés chez le groupe des patients normaux

pondéraux (fumeurs et non-fumeurs.
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Vitamine B1 (thiamine) : Elle se trouve dans les graines de tournesol, les graines de soja,
les haricots secs et les viandes. Elle est essentielle dans le fonctionnement du cerveau. La carence

en vitamine B1 est la cause principale du béribéri.

Vitamine B2 riboflavine) : C’est une vitamine qui se trouve beaucoup plus dans les
céréales compleétes, les fromages, le foie de beeuf et les ceufs. Les apports en cette vitamine sont
couverts dans tous les groupes a I'exception du groupe des patients non-fumeurs normaux
pondéraux. Des maladies telles que le cancer, les maladies cardiaques et le diabete sucré sont

connus pour précipiter ou exacerber une carence en riboflavine (Otten et al., 2006).

Vitamine B6 : Elle intervient dans diftérents processus reliés au métabolisme des acides
aminés et des protéines sous forme d’un cofacteur et elle est essentielle dans le bon
fonctionnement du systeme nerveux. Les sources alimentaires riches en vitamine B6
comprennent des céréales hautement enrichies, du foie de beeuf et d'autres abats, ainsi que des
substituts de viande hautement enrichis a base de soja (Otten et al, 2006y. Elle doit étre
apportée régulierement par I’alimentation, car 'organisme ne peut ni la fabriquer ni la stocker.

Les besoins en vitamine B6 sont couverts dans tous les groupes de notre étude.

Vitamine B9 (folates ou acide foliquey: C’est une vitamine essentielle pour la
croissance, pour prévenir les maladies cardiovasculaires, et pour diminuer 'hypertension et elle
agit comme un cofacteur dans le métabolisme des acides aminés. Elle se trouve beaucoup plus
dans les légumes a feuilles, les légumineuses et les abats. Les besoins en cette vitamine ne sont
pas suffisamment couverts dans le groupe des non-fumeurs normaux pondéraux et/ou en
surpoids. Un apport insuffisant et chronique en folates entraine une anémie macrocytaire

(Otten et al., 20006).

Vitamine C: Elle est connue par son effet antioxydant, pour prévenir les maladies

cardiovasculaires, le cancer, et pour renforcer le systéme immunitaire et elle participe a
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plusieurs processus dans I'organisme. Les aliments riches en vitamine C sont les fruits et

légumes colorés. Les apports en vitamine C sont suffisants dans tous les groupes.
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5.3.5 Evaluation des apports alimentaires en sels minéraux

Tableau 5.15 Distribution des principaux sels minéraux consommés selon le statut tabagique

Non-fumeurs (n-108,

Min. Max. Moy .+E. T %) Min.

Fumeurs (n=92,

Max.

Moy .=E. T (%)

prtest ¢
de
Student

Patients normaux pondéraux (n-57)

Sodium (mg) 390828 486399 4335025:48591 191409 757659 5487,05:2076,77 0.389
Potassium (mg) 3516,90 5413,30 4155,03£1089,90 1843,50 9391,80 5251,14+2802,63 0,545
Calcium (mg) 457,59 631,38 552,09+87,88 460,20 222459 1100,50+620,54 0,184
Magnésium (mg) 361,50 467,49  416,97+53,16 174,78 1176,99  605,43+58,98 0,411
Phosphore (ng) 953,88 1418,58 1159,92£236,77 805,98 3698,88 2068,73+148,27 0,231
Fer(mg, 1410 17,70 16,26+1,90 996 31,59 19,92:823 0,485
Zinc(mg) 14,70 15,60 15,03+0,49 11,10 30,69 16,09+7,45 0,819
Patients en surpoids (n1-89)
Sodium (mg) 385,38 15102,78 6921,18+4401,71 1273,89 8580,09 4871,69+2555,10 0,219
Potassium (mg) 2653,50 5699,58 4163,24:1191,24 2535,00 7583,28 4631,58+1713,93 0,487
Calcium (mg) 471,39  7256,69 2501,31£190,34 319,98 1441,08  847,58+52,03 0,328
Magnésium (ng) 289,08 666,30  451,65+118,19 259,50 765,39  45238+151,32 0,991
Phosphore (ng) 359,49 2476,50 1456,46+553,72 834,69 2817,78 1494,51+627,60 0,887
Fer (img) 12,00 822,48 99,00+4,23 9,60 841,70 99,13+9,05 0,334
Zinc (mg) 9,78 20,10 15,78+3,63 9,09 42,30 16,20+9,56 0,897
Patients Obéses (n=54,
Sodium (ng) 4221,78 5080,38 4783,15£486,44 1233,09 11128,08 5705,50+338,85 0,659
Potassium (mg) 3534,39 9687,90 6566,56+£307,77 734,58 5086,80 3272 48+470,42 0,058
Calcium (ng) 982,38 1441,08 1172,68+£239,11 435,00 1557,48 843,52+378,19 0,218
Magnésium (mg) 341,58 947,10  628,22:304,04 355,20 652,98  450,87+113,89 0,226
Phosphore (mg) 113250 3012,48 232256+1034,98 1117,59 2809,08 1676,33+647,30 0,279
Fer (mg) 1218 3339  2599:11,97 1380 30,99 2122:8,08 0,495
Zinc (mg) 10,29 33,99 21,99+11,85 11,49 27,78 18,33+6,46 0,556

"y Test significatif a p<0,05, E.T. ; Ecart-type
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Tableau 5.16 Comparaison des apports en sels minéraux entre les trois groupes de patients en

fonction de leur corpulence

Corpulence Normale Surpoids Obésité Test ’ANOVA
(n=57) n=89) =54y Kruskal-Wallis
Médiane Médiane Médiane
Moy.+E.T Moy.zE.T Moy.+E.T Valeur de Valeur de p
Khi-2 (X?) Signification
asymptotique”
. =0,604 p=0,671
Sodium (mg) 4863,99 P 6198,99 5047,29 0,342 0,843
5103,11+1756,78 5896,43+657,25 5398,05+690,59
p=0,671 p=0,777
Potassium (mg) 423279 3854,23 3778,20 0,312 0,856
4885,772346,61 4397,41£1456,49 4370,50£536,17
' p=0,540 p=0,689
Calcium (mg) 807,00 860,25 822,39 0,617 0,735
917,70563,73 1674,46:679,58 953,24+361,62
p=0,637 p=0,540
Magnésium (mg) 422,19 472,24 541,08 0,454 0,797
542,61+300,22 452,02+132,15 509,98+197,69
p=0,814 p=0,278
Phosphore (mg) 1418,58 1423,95 1450,08 1,160 0,560
1765,79+102,20 1475,48+576,36 1891,74796,28
1 p=0,706 1 p=0,494 | 2
Fer (mg) 6,98 8,58 5,38 0,738 0,691
18,70+6,83 59,06+17,98 22,81+9,07
. 14,70 p=0,654 15,49 p=0,187 21,48
Zinc (mg) ’ ’ ’ 1,629 0,443
15,73+5,92 15,99:7,04 19,55+8,03

") Test significatif 3 p<0,05, BE.T.; Ecart-type

La distribution des apports en principaux sels minéraux (tableau 5.15y n’a présenté
aucune différence significative entre les deux groupes de patients selon leur statut tabagique
»>0,05y. De méme, la comparaison des apports en sels minéraux entre les trois groupes de
patients (selon le test ’ANOVA Kruskal-Wallisy en fonction de leur classe de corpulence n’a

montré aucune relation significative (p>0,05) (tableau 5.16).

Les macroéléments :

Le sodium (Nay : Ce minéral joue un role essentiel dans le bon fonctionnement des nerfs, des

muscles et dans I’hydratation du corps humain. Le sodium se trouve dans I’eau minérale, dans
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les fruits et [égumes, les produits fermentés et dans les conserves. Une consommation idéale de
ce minéral est bonne pour la santé des patients, par contre la surconsommation provoque une
¢lévation de la pression artérielle chez les patients diabétiques de type 2. Les apports moyens
représentés dans le tableau 5.15, montrent une surconsommation de ce minéral chez tous les

groupes des patients diabétiques de type 2.

Potassium (Ky : Il est généralement associé au sodium. Le potassium favorise le bon
fonctionnement des muscles (permets la contraction) et des cellules nerveuses. On le trouve en
quantité importante dans la banane, la pomme de terre, les légumineuses et le chocolat. Une
hypokaliémie (carence en potassiumy provoque des problemes cardiaques, une fatigue, des

crampes musculaires et plusieurs problemes de santé.

Nos résultats indiquent que la moyenne des apports en potassium était suftisante chez le groupe
des fumeurs (patients en surpoids et normaux pondéraux) et chez le groupe des patients obeses

non-fumeurs.

Calcium (Cay : Les aliments riches en calcium sont le lait, le yaourt, le fromage, le tofu calcifié,
le jus d'orange enrichi en calcium, le chou chinois, le chou vert et le brocoli (Otten et al,

2006).

N

A T'exception du groupe des patients en surpoids non-fumeurs ; les apports en calcium dans

tous les groupes étaient inférieurs aux seuils recommandés.

Magnésium (Mg): Le chocolat noir, le blé, quelques fruits de mer et les fruits secs oléagineux
sont les aliments les plus riches en ce minéral important a de nombreuses réactions
enzymatiques et a la diminution du stress. Selon plusieurs études, un apport adéquat en

magnésium permet aux patients diabétiques de type 2 de controler leurs taux de glycémie.

Pour tous les groupes de notre étude, I'apport conseillé en magnésium était suftisant.
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Phosphore (P): Il se trouve beaucoup plus dans les produits laitiers, les viandes, les poissons et
les ceufs. C’est un constituant majeur de ’ensemble des cellules de 'organisme et participe a

plusieurs réactions chimiques cellulaires.

Les oligoéléments :

Fer (Fey: On distingue dans ce groupe le fer héminique mieux absorbé jusqu’a 50% est qui se
trouve exclusivement dans les produits animaux et le fer non-héminique qui est moins absorbé
5% et qui se trouve beaucoup plus dans les végétaux. Ce minéral est indispensable pour
I'oxygénation des cellules et des tissus de 'organisme. Le fer peut exister dans différents états

d'oxydation, y compris les états ferreux et ferriques (Otten et al., 2006y,

Zinc (Zny: Le zinc est un antioxydant par excellence et joue un role tres important dans le
maintien des défenses immunitaires. Il se trouve dans la viande rouge, les abats, le pain complet

et les ceufs.
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5.4 Etude des paramétres biochimiques

5.4.1 Evaluation des paramétres biochimiques selon le statut tabagique

L’étude des analyses biochimique concerne la glycémie, le taux de cholestérol total, le
taux d’HDL, le taux d’'LDL, le taux des triglycérides, 'HbA1c et les Apolipoprotéines Al et

B.

Tableau 5.17 Distribution des principaux parametres biochimiques mesurés a jeun selon le

statut tabagique

Paramatres sanguins A Non-fumeurs (n-108) Fumeurs (n-92) V.aleurs ptest ¢
Jjeun Min. | Max. Moy .+E. T Min. Max. Moy .+E. T cibles” de
Student
Patients normaux pondéraux (n-57,
Glucose (g/L) 0,61 4,41 1,60+0,69 0,92 3,67 1,68+0,69 1,10 0,016
Cholestérol Total (g/Ly 1,00 2,67 1,61+0,44 0,97 2,74 1,59+0,45 <2,40 0,501
Cholestérol-HDLg/L) 0,13 0,61 0,37+0,09 0,17 0,60 0,39+0,08 >0,40 0,826
Cholestérol-LDL (g/L) 0,28 1,75 0,86+0,36 0,22 1,66 0,93+0,35 <1,30 0,183
Triglycérides(g/L) 0,69 4,53 1,77+0,97 0,40 3,92 1,35+0,74 <1,50 0,549
Patients en surpoids (n-89)
Glucose g/L, 050 315 1,45+0,47 0,86 3.10 1,57+0,54 1,30 0,300
Cholestérol Total (g/Ly 0,90 3,16 1,58+0,46 0,73 2,74 1,68+0,38 <2,00 0,265
Cholestérol-HDL (g/L) 0,20 0,68 0,41+0,10 0,15 0,70 0,39+0,12 >0,40 0,501
Cholestérol-LDL (g/L) 0,21 2,15 0,90+0,41 0,20 1,66 0,92+0,31 <1,00 0,819
Triglycérides /L) 060 351 1,45:0,64 0,45 6,54 1,70£1 14 <150 0201
Patients Obéses (n=54
Glucose g/L, 061 441 1,60+0,69 0,71 355 1,56£0,63 1,30 0,826
Cholestérol Total (g/L)y 1,00 2,67 1,61+0,44 0,89 2,64 1,57+0,43 <2,00 0,735
Cholestérol-HDL (g/L) 0,13 0,61 0,37+0,09 0,23 0,94 0,39+0,16 >0,40 0,628
Cholestérol-LDL (g/L) 0,28 1,75 0,86+0,36 0,38 1,63 0,87+0,38 <1,00 0,966
Triglycérides(g/L) 069 453 1,77+0,97 0,70 2.48 1,450 44 <150 0,168

") Test significatif 3 p<0,05, B.T. ; Ecart-type, HDL ; Lipoprotéines de haute densité, LDL ; Lipoprotéines de

faible densité ; Selon * Handelsman et al., 2020

Le tableau 5.17 illustre la distribution des principaux parametres biochimiques (profil
lipidique et glycémiey. Un taux significativement élevé de glucose sanguin a été noté chez

patients diabétiques de type 2 fumeurs normaux pondéraux (p=0,01). Cependant, aucune
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diftérence significative n’a été remarquée entre les fumeurs et les non-fumeurs concernant les
autres parametres chez le groupe des normaux pondéraux, et pour tous les parametres dans le

groupe des patients en surpoids et obeéses.

Les valeurs moyennes de glycémie chez I'ensemble des participants de notre étude sont
supérieures aux valeurs de références pour les fumeurs et les non-fumeurs, et cela, dans les

trois classes de corpulence.

A Texception des sujets diabétiques en surpoids non-fumeurs, les taux d’HDL-c étaient
inférieurs aux valeurs de référence chez les fumeurs et les non-fumeurs des trois classes de
corpulence. Le taux moyen de cholestérol total et d’LDL-c étaient inférieurs aux valeurs de
référence chez tous les patients, quelle que soit leur classe de corpulence. Cependant, les taux
de triglycérides étaient supérieurs aux normes chez les groupes obeses et les normaux

pondéraux non-fumeurs et aussi chez le groupe des patients fumeurs avec exces de poids.
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Tableau 5.18 Distribution des taux d’hémoglobine glyquée et des apolipoprotéines selon le

statut tabagique

Non-fumeurs (n-108) Fumeurs (n1-92) prtest tde
Min. Max. Moy.=E. T Min. Max. Moy.+E. T Student
Patients normaux pondéraux (n=57)
HbAlc (%) 4,31 15,40 7,31+2,35 6,00 13,30 8,02+2,05 0,308
Apolipoprotéines Al (g/L) 1,00 2,50 1,80+0,67 0,92 2,50 1,60+0,63 0,461
Apolipoprotéines B (g/L) 0,46 0,756 0,61+0,08 0,45 2,50 0,79+0,53 0,286
Patients en surpoids (n=-89)
HbAlc (%) 5,28 12,10 7,14+1,39 4,90 10,50 7,04+1,55 0,787
Apolipoprotéines Al (g/L) 0,96 2,50 1,96+0,66 1,12 2,50 2,17+0,58 0,249
Apolipoprotéines B (g/L) 0,33 0,90 0,64+0,14 0,32 0,99 0,67+0,16 0,533
Patients Obéses (n=54,
HbAlc (%) 5,10 9,80 7,41+1,35 5,10 7,90 6,52+0,96 0,047
Apolipoprotéines Al (g/L) 1,10 2,50 1,77+0,65 0,81 2,50 1,68+0,73 0,786
Apolipoprotéines B (g/L) 0,31 0,97 0,58+0,20 0,36 2,50 0,78+0,55 0,335

") Test significatif 3 p<0,05, B.T. ; Ecart-type, HbAlc ; Hémoglobine glyquée

La comparaison des taux d’HbAlc et d’apolipoprotéines Al et B entre les patients

diabétiques de type 2 ; fumeurs et non-fumeurs, en fonction du poids corporel a révélé un

taux d’HbAlc significativement élevé chez les sujets non-fumeurs obéses par rapport aux

obeses fumeurs(p=0,047), bien que, chez I’ensemble des participants, les taux d’'HbA1c étaient

supérieurs aux taux valeur de référence de 6,5%, ce qui suggere un déséquilibre glycémique

chez tous les participants. Tandis que, les valeurs moyennes des apolipoprotéines Al et B

étaient dans I'intervalle des seuils de références.
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5.4.2 Evaluation des paramétres biochimiques selon les classes de corpulence

Tableau 5.19 Comparaison des paramétres biochimiques entre les trois groupes de patients en

fonction des classes de corpulence

Corpulence Surpoids Obésité Test
Normale (n-57, n=89) =54y d’ANOVAKTruskal-
Médiane Médiane Médiane ‘Wallis
Moy.+E.T Moy.+E.T Moy.+E.T

Valeur de Valeur de p
Khi-2 (X?) Signification

asymptotique®
Etat de jedne

e i 1,38 | p-o,545 L p0523 | L4 1,202 0,548
1,48+0,56 1,51+0,51 1,59+0,66

Cholestérol Total (g/L, 1,501 p=0,203 1.6l p=0388 | 1.4 1,841 0,398
| 55:0,39 1,63+0,42 1.60+0,43

Cholestérol-HDL (g/L, 039 | p=0,794 = p=0166 | 0,36 2,358 0,308
0.39:0,08 0,40:0.11 0,38+0,12

Cholestérol-LDL (g/L, 083 | p=0427 | 087 | p=0a7s | 0.86 0,833 0,659
0,86+0,32 0,91+0,36 0,86+0,36

Triglycéridescg/L, L15 1 peo,068 L34 | p=oges | 14 6,995 0,030
1,29+0,65 1,58+0,93 1,65+0,82

Etat de non—jetine

HbA1c (% 710 | pmooss | TS| peoes | 715 0,494 0,781
7.612,23 7.09+1,47 7 14+1,30

Apolipopratéines Al /Ly 138 | p=0020 | 250 | p=0032 L 6,833 0,033
1,70+0,64 2,06+0,62 1,72+0,68

: .. 1 [ §

Apolipoprotéines B (g/L) 0.6 p=0,627 0,65 p=0,579 0,63 0,417 0,812

0,70+0,40 0.65:0,15 0.70+0,45

" Test significatif 3 p<0,05, E.T. ; Ecart-type, HDL ; Lipoprotéines de haute densité, LDL ; Lipoprotéines de
faible densité, HbAlc ; Hémoglobine glyquée.

La comparaison des taux d’HbA1c et d’apolipoprotéines A1l et B entre les trois groupes
de patients en fonction des classes de corpulence (tableau 5.19) révele des taux
significativement élevés de triglycérides (p=0,030y chez les patients diabétiques obéses par
rapport aux deux autres groupes de patients (poids normal et surpoidsy (p= 0,033y. Cependant,
aucune différence significative n’a été remarquée entre les trois groupes par rapport aux autres

parametres (glucose, cholestérol total, HDL et LDL,.

L’utilisation de combinaison par paires selon le test ’ANOVA Kruskal-Wallisy
indique des taux élevés d’apolipoprotéines Al chez les sujets diabétiques en surpoids par
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rapport aux patients des deux autres classes de corpulence (poids normale « p = 0,029 » et

surpoids «p= 0,032 »).

5.4.3 Evaluation des ratios lipidiques

Les ratios lipidiques représentent un outil diagnostic puissant et efficace pour
I’évaluation du risque cardiovasculaire et pour estimer I'efficacité du traitement. Ces rapports
donnent un maximum d'informations des dosages qui sont effectués en pratique médicale de

routine.

Tableau 5.20 Comparaison des ratios lipidiques traditionnels entre les trois groupes de

patients en fonction des classes de corpulence

Non-fumeurs (n-108, Fumeurs (n-92) ptest ¢
Références* de
Min. Max. Moy.sE'T Min. Max. Moy.zE. T Student
Patients normaux pondéraux n-57)
Cholestérol total/ HDL-c 2,25 7,30 3,94+1,11 1,62 9,13 4.24+1,71 <3.0 0,442
LDL-c/HDL-c 0,82 3,92 2,09+0,73 0,37 5,53 2,55+1,27 <25 0,100
Triglycérides | HDL-c 0,83 8,90 3,31+1,89 0,85 13,07 3,82+2.70 <4.0 0,417
Patients en surpoids (n=89)
Cholestérol total/ HDL-c 1,96 8,39 4.03+1,31 2,21 13,40 473+2 21 <3.0 0,078
LDL-c/HDL-c 0,53 6,23 2,36+1,24 0,61 9,53 2,69+1,71 <25 0,311
Triglycérides /| HDL ~c 088 1350 3912237 127 1440  498:373 <4.0 0,114
Patients Obeéses (n=54

Cholestérol total /| HDL-c 2,30 10,46  4,65+1,85 1,66 6,43 4.23+1,23 <3.0 0,393
LDL-c /HDL-c 070 500 233:1,07 040 391  240:1,03 <25 0,820
Trglycérides /| HDL -c 1,30 8,85 5,68+1,97 1,26 6,65 3,97+1,55 <4.0 0,229

") Test significatif 3 p<0,05, B.T. ; Ecart-type, HDL ; Lipoprotéines de haute densité, LDL ; Lipoprotéines de

faible densité. Selon *Pereira, 2012

Les résultats de la comparaison des ratios lipidiques traditionnels CT/HDL, LDL/HDL
et TG/HDL)y entre les fumeurs et les non-fumeurs selon les classes de corpulences sont

présentés dans le tableau 5.20. Aucune diftérence significative n’a été enregistré entre les
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patients diabétiques (fumeurs et non-fumeursy par rapport aux ratios lipidiques étudiés (p>
0,05y. Néanmoins, plusieurs valeurs des ratios lipidiques étaient supérieures aux normes de
références, a savoir : CT/HDL chez les trois classes de corpulence, LDL/HDL chez les patients
diabétiques fumeurs normaux pondéreux et en surpoids (25kg/m*<IMC<30 kg/m?) et le ratio
TG/HDL chez les fumeurs en surpoids et chez les non-fumeurs obeses. Ces résultats suggerent
un risque cardiovasculaire (notamment en athérosclérosey considérable chez les patients

concernés.

Tableau 5.21 Comparaison des ratios des apolipoprotéines entre les trois groupes de patients

en fonction des classes de corpulence

Non-fumeurs (n-108, Fumeurs (n-92) prtest ¢
Références de
Min. Max. Moy +E'T Min. Max. Moy +E.T Student
Patients normaux pondéraux (n=57)
Apo B/ApoAl 021 059  038:0,14 018 1,00 051023  07-0.89' 0121
Apo Al /HDL-c 1,59 7,35 4,25+1,78 2,26 8,62 4,10+2,42 > 3,432 0,867
Patients en surpoids (n=89)
Apo B/ApoAl 018 074  036:0,15 019 060 033010  0,7-0.89' 0363
Apo Al /HDL-c 1,95 8,33 4,78+1,97 227 16,67 6,09+3,60 > 3,432 0,126
Patients Obeses (n=54,
Apo B/ApoAl 022 085 037021 024 1,00  048:022  07-089" 0261
Apo A1 /HDL-c 301 883 586238 155 10,87  458:304  >3432 0,340

") Test significatif a p<0,05, E.T. ; Ecart-type, HDL ; Lipoprotéines de haute densité, Apo A1 : apolipoprotéines
A1l ; Apo B : apolipoprotéines B. ! Walldius et a/, 2001 ; Yusuf et al, 2004 ; 2Jian et al, 2013

La comparaison des ratios des apolipoprotéines (selon le test ’ANOVA Kruskal-
Wallisy entre les trois groupes de patients en fonction des classes de corpulence (tableau 5.21)
n’a démontré aucune différence significative entre les patients diabétiques fumeurs et les
patients diabétiques non-fumeurs par rapports aux ratios étudiés (Apo B/Apo Al et Apo
A1/HDLy. Nous avons enregistré des valeurs du ratio Apo B/Apo Al inférieures aux valeurs

de références dans les trois groupes étudiés (poids normal, surpoids et obésité), ce qui représente
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un signe d’absence de risque d’athérosclérose. Cependant, et séparément, toutes les valeurs de

ratio Apo A1/HDL ont été supérieurs aux normes de références.

5.5 Etude des facteurs de risque associé aux indicateurs d’athérosclérose

5.5.1 Facteurs de risques associés au ratio cholestérol total HDL

Tableau 5.22 Odds Ratio brut des facteurs de risque associés au niveau du rapport cholestérol

total/ HDL
Facteurs de risque Rapport CT/HDL <3 | Rapport CT/HDL >3 Odds ratio *Valeur
Effectif (%) Effectif %) 5% IC OR) de p

Tranche d’age

Inférieur a 40 ans 0 (0,0 6 (100,0y Référence

Entre 40 et 60 ans 16 (18,8 69 (81,2 1,230 [1,118-1,890] 0,049

60 ans et plus 24 22,0y 85 (78,0y 1,211 [0,600-2,471] 0,586
Corpulence

Poids normal 10 (17,5 47 (82,5 Référence

Surpoids 20 (22,5 69 (77,5) 1,068 [0,406-2,813] 0,894

Obésité 10 (18,5 44 (81,5 0,784 [0,336-1,831] 0,574
Age du diabéte

Moins de 1 an 1 (10,0 9 90,0y Référence

142 ans 1 12,5 7 (87,5 2,970 [0,363-24,329] 0,310

233 ans 13,7 26 (96,3 2,310 [0,274-19-476] | 0,441

3344 ans 4 (18,2 18 (81,8 8,580 [1,120-65,702] 0,039

4 ans et plus 33 (24,8 100 (75,2 1,485 [0,469-4,702] 0,501
Statut tabagique

Non-fumeur 21 19,4y 87 (80,6 Référence

Fumeur 19 (20,7, 73 (79,3) 1,078 [0,539-2,159] 0,831
Niveau d’HbAlc

HbAlc <6,5% 25 (23,6 81 (76,4 Référence

HbAlc > 6,5% 15 (16,0 79 (84,0, 0,615 [0,302-1,253] 0,181
Niveau de LDL

LDL <0,8 g/lL 30 (34,1 58 (65,9 Référence

LDL > 0,8 g/L 43,8y 158 (82,3 0,077 [0,026-0,231] <0,001

* Régression logistique binaire significative a p = 0,05 ; HbAlc :

hémoglobine glyquée ; IC : Intervalle de

conflance ; OR : Rapport de cotes (Odd Ratioy ; LDL : lipoprotéines de faible densité ; C'T : cholestérol total ;

HDL : lipoprotéines de haute densité.

Le tableau 5.22, représente les rapports de cotes « Odds Ratio » brut des facteurs de

risque associés au niveau du ratio cholestérol tota/ HDL.
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L’age des patients représente un parametre trés important a considéré lors de
I’évaluation du risque cardiométabolique chez les patients diabétiques de type 2.
L’appartenance a la tranche d’age « 40 a 60ans » constitue un facteur de risque d’athérosclérose
significatif (IC : 95 %, OR : 1,230 [1,118-1,890], p= 0,049y ou 16 patients (18,8%) présentait

un rapport CT/HDL<3 contre 69 patients (81,2% qui présentait un rapport CT/HDL>3.

Un effet significatif de I'age de diabete (durée de diabete diagnostiqué et confirmé) sur
l'augmentation du ratio cholestérol total/HDL (>3y a été observé pour la durée de 3 a 4 ans
dC :95%, OR : 8,580 [1,120-65,702], p=0,039y. De méme, un taux ’LDL>0 ,8 g/L évoque
un facteur de risque hautement significatif (IC : 95%, OR : 0,077 [0,026-0,231], p<0,001y de
Paugmentation du ratio cholestérol total/ HDL en tant qu’indicateur potentiel de risque

d’athérosclérose ; témoignant un risque cardiovasculaire élevé.

Nous avons enregistré des associations non significatives entre les autres facteurs de
risque et 'augmentation du ratio cholestérol tota/HDL a savoir ; les classes de corpulence, le

statut tabagique et le taux élevé d’'HbAlc > 6,5 %).
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5.5.2 Facteurs de risques associés au ratio LDL/HDL

Tableau 5.23 Odds Ratio brut des facteurs de risque associés au niveau du rapport LDL/HDL

Facteurs de risque Rapport LDL/HDL Rapport LDL/HDL Odds ratio *Valeur
<5 >25 95% IC OR, de p
Effectif %) Effectif %)

Tranche d’age

Inférieur 4 40 ans 5 (83,3 1 (16,7, Référence

Entre 40 et 60 ans 49 (60,5 32 (39,5 0,353 [0,040-3,131] 0,349

60 ans et plus 67 (63,8) 38 (36,2 1,151 [0,634-2,093] 0,644
Corpulence

Poids normal 39 (69,6 17 30,4y Référence

Surpoids 53 62,4y 32 (37,6 0,575 [0,260-1,272] 0,172

Obésité 29 (56,9 22 43,1y 0,796 [0,393-1,614] 0,527
Age du diabéte

Moins de 1 an 6 60,0y 4 40,0y R éférence

1a2ans 4 50,0y 4 50,0y 1,188 [0,319-4,429] 0,797

2a3ans 17 (65,4 9 (34,6) 1,783 [0,426-7,465] 0,429

3a4ans 12 (60,0, 8 40,0y 0,944 [0,390-2,287] 0,898

4 ans et plus 82 (64,1, 46 (35,9 1,188 [0,453-3,118] 0,726
Statut tabagique

Non-fumeur 69 (65,7) 36 (34,3 Référence

Fumeur 52 (59,8 35 (40,2, 0,775 [0,430-1,396] 0,396
Niveau d’HbAlc

HbA1c <6,5% 68 (66,0 35 34,0y Référence

HbAlc > 6,5% 53 (59,6) 36 (40,04, 0,758 [0,421-1,364] 0,355
Niveau de LDL

LDL <0,8 g/L 82 (93,2 6 (6,8) Référence

LDL > 0,8 g/L 39 (37,5 65 (62,5) 0,044 [0,018-0,110] <0,001

* Régression logistique binaire significative a p = 0,05 ; HbAlc : hémoglobine glyquée; IC: Intervalle
de confiance ;OR :Rapport de cotes ;LDL : lipoprotéines de faible densité ; HDL : lipoprotéines de

haute densité.

Nous avons évalué les facteurs potentiels associés a 'augmentation du ratio LDL/HDL
au-dela de 2,5y en tant qu’indice de risque de cardiopathie ischémique chez les hommes
souvent lié a 'athérosclérose et aux complications cardiovasculaires (tableau 5.23y. Un effet
positif hautement significatit IC : 95 %, OR : 0,044 [0,018-0,110], p< 0,001y a été enregistré

entre le taux d’LDL>25 et le rapport LDL/HDL. De méme, des associations positives non
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significatives ont été notées entre 'augmentation du ratio LDL/HDL et plusieurs facteurs de

risque notamment ; un age de 60 ans et plus, et des durées de diabete (age de diabeteyde 14 2

ans, 22 3 ans et 4 ans et plus. Cependant, aucun eftet significatif n’a été divulgué pour les autres

facteurs de risques.

5.5.3 Facteurs de risques associés au ratio TG/HDL

Tableau 5.24 Odds Ratio brut des facteurs de risque associés au niveau du rapport TG/HDL

Facteurs de risque Rapport TG/HDL <4 | Rapport TG/HDL >4 Odds ratio *Valeur
Effectif (J0) Effectif %) 95% IC OR) de p

Tranche d’age

Inférieur a 40 ans 5 (83,3 1 16,7, Référence

Entre 40 et 60 ans 45 (55,6 36 (44,4 0,335 [0,038-2,971] 0,326

60 ans et plus 67 (62,6) 40 (37,4 1,340 [0,744-2,412] 0,329
Corpulence

Poids normal 39 (69,6 17 30,4y Référence

Surpoids 51 (59,3 35 (40,7, 0,471 [0,214-1,035] 0,061

Obésité 27 (51,9 25 48,1 0,741 [0,370-1,483] 0,397
Age du diabéte

Moins de 1 an 7 (70,0y 3 (30,0y R éférence

1a2ans 5 (62,5 337,5 0,723 [0,179-2,929] 0,797

2a3ans 12 (44,4, 15 (55,6 1,012 [0,232-4,427] 0,987

3a4ans 12 (60,0 8 40,0y 2,109 [0,912-4,880] 0,081

4 ans et plus 81 (62,8 48 (37,2 1,125 [0,429-2,948] 0,811
Statut tabagique

Non-fumeur 63 (58,9 44 41,1y Référence

Fumeur 54 62,1 33 (37,9 1,143 [0,640-2,040] 0,652
Niveau d’HbA1lc

HbAlc <6,5% 65 (62,5) 39 (37,5 Référence

HbAlc > 6,5% 52 (57,8) 38 (42,2, 0,821 [0,461-1,462] 0,503
Niveau de LDL

LDL<0,8 g/L 58 (65,9 30 (34,1 Référence

LDL > 0,8 g/L 58 (55,8 46 (44,2, 0,652 [0,363-1,172] 0,153

* Régression logistique binaire significative 2 p = 0,05 ; HbAlc : hémoglobine glyquée ; IC : Intervalle

de confiance ; OR : Rapport de cotes ; LDL : lipoprotéines de faible densité ; TG : triglycérides ;

HDL : lipoprotéines de haute densité.

Dans la présente étude, nous avons estimé le rapport TG/HDL, qui est considéré

comme indicateur potentiel du développement d'une maladie coronarienne et est également
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lié a la gravité de la compromission des vaisseaux. Ainsi, ce rapport est un moyen facile et non
invasif de prédire la présence et 'étendue de I'athérosclérose coronarienne. Nos résultats non
pas dévoilés de relations statistiquement significatives entre le ratio TG/HDL et les facteurs de
risque probables d’athérosclérose, bien que, I’age de 60 ans et plus, la durée de diabete (age de
diabetey supérieure a 2 ans et le tabagisme actif (statut « fumeur »y ce sont avérés avoir des

impacts sur 'augmentation du ratio TG/HDL (>4,.
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5.5.4 Facteurs de risques associés au ratio Apo B/Apo Al

Tableau 5.25 Odds Ratio brut des facteurs de risque associés au niveau du rapport Apo

B/Apo Al
Facteurs de risque Rapport Apo B/Apo Rapport Apo B/Apo Odds ratio *Valeur
A1<0,7 A1>0,7 95% IC OR) de p
Effectif (%) Effectif %)

Tranche d’age

Inférieur 4 40 ans 2 (100,0y 00,0y Référence

Entre 40 et 60 ans 30 (90,9 39,1 0,000 —

60 ans et plus 50 (89,3 6 (10,7 0,833 [0,194-3,581] 0,806
Corpulence

Poids normal 21 (87,5 32,5 Référence

Surpoids 45 (95,7, 24,3 0,571 [0,112-2,923] 0,502

Obésité 16 (80,0, 4 20,0y 0,178 [0,030-1,066] 0,059
Age du diabéte

Moins de 1 an 6 (100,0y 0 (0,0 R éférence

1a2ans 5 (100,0y 00,0y 0,000 -

2a3ans 6 (85,7) 1 (14,3, 0,000 -—

3a4ans 6 (60,0 4 40,0y 2,458 [0,235-25,693] | 0,453

4 ans et plus 59 (93,7, 46,3y 9,833 [1,945-49,715] | 0,006
Statut tabagique

Non-fumeur 40 (93,0, 37,0y Référence

Fumeur 42 (87,5 6 (12,5 0,525 [0,123-2,243] 0,384
Niveau d’HbA1lc

HbA1c<6,5% 66 (91,7 6 (8,3) Référence

HbAlc > 6,5% 16 (84,2, 3 (15,8 0,821 [0,461-1,462] 0,503
Niveau de LDL

LDL <0,8 g/L 41 97,6y 12,4 Référence

LDL > 0,8 g/L 38 (84,4 7 (15,6) 0,485 [0,109-2,151] 0,341

* R égression logistique binaire significative 2 p = 0,05 ; HbAlc : hémoglobine glyquée ; IC : Intervalle

de confiance ; OR : Rapport de cotes ; LDL :

apolipoprotéines Al ; Apo B: apolipoprotéines B; HDL ; lipoprotéines de haute densité.

lipoprotéines de faible densité; Apo Al :

Le rapport Apo B/Apo Al est considéré comme un excellent marqueur du risque d’'un

événement cardiovasculaire. Nos résultats de test de régression logistique binaire indiquent une

relation significative entre I’age du diabete, précisément 4 ans et plus, et 'augmentation du

rapport Apo B/Apo Al au-dela du seuil de 0,7 IC : 95 %, OR : 9,833 [1,945-49,715], p =

0,006y. Cependant, par rapport aux autres facteurs de risques, aucune influence n’a été

dévoilée.
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Discussion générale

Le diabéte de type 2 représente le type de diabete le plus répondu, sa prévalence est en
augmentation effrayante. En 2017, environ 462 millions d'individus étaient touchés par le

DT?2, soit 6,28 % de la population mondiale (Khan et a/, 2020).

Les patients diabétiques de type 2 sont exposés a de multiples facteurs qui augmentent
le risque de développer d'autres maladies et complications plus dangereuses que le diabete,
parmi lesquelles 'athérosclérose, cette maladie devienne trés répondue en association avec le
DT?2 et elle pose de véritables problémes de santé conduisant au développement de maladies

cardiovasculaires.

Le patient diabétique est exposé a des facteurs de risque de multiples complications,
certains sont variables et d'autres non. Dans notre étude, nous avons évalué l'effet de trois
facteurs : le tabagisme, I'alimentation et ’exces de poids corporel qui sont considérés comme
potentiels et conduisent au développement de dyslipidémie, elle méme responsable de
complications cardiovasculaires tel que l'athérosclérose. L’évaluation des paramétres
anthropométriques, les analyses biologiques et le calcul des indices d’athérogénicité nous ont

permis d’illustrer cet eftfet dans la population étudiée.

Dans notre étude, aucune différence statistiquement significative entre les patients
fumeurs et les non-fumeurs n’a été observée par rapport aux parametres anthropométriques.
Notre résultat est similaire aux résultats de Paracha er al (2015) et de Stolzenberg-Solomon,
et al. (2002) qui n’ont déclaré aucune différence entre les patients fumeurs et non-fumeurs en
ce qui concerne le poids et la taille et aux résultats de Bradley et al (2010) qui n’ont déclaré

aucune différence entre les fumeurs et les non-fumeurs en terme d’IMC.
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Selon Paracha er al. (2015), I'absence de différences significatives par rapport a la
majorité des indicateurs de croissance physique (le poids, la taille, I'indice de masse corporelle)
entre les fumeurs et les non-fumeurs indique l'insensibilité de I'anthropométrie a détecter les

effets néfastes du tabagisme.

Le tabagisme et le poids corporel favorisent la perturbation de la tension artérielle chez
les patients diabétiques de type 2. Nos résultats suggerent que les moyennes de pression
artérielle étaient a la limite des valeurs recommandées. La comparaison de la pression artérielle
entre les fumeurs et les non-fumeurs dans notre étude a montré qu’il n’existe aucune différence

significative entre les deux groupes selon leurs classes de corpulence.

Nous avons remarqué dans notre étude que la pression artérielle systolique des patients
normaux pondéraux fumeurs et non-fumeurs été a la limite des valeurs cibles, ce qui est
similaire avec une étude réalisée par Primatesta et a/. (2001) dans laquelle il a exposé que chez
les hommes ayant un poids normal, aucune association n'a été constatée entre le tabagisme et

la pression artérielle systolique.

Primatesta et al (2001) ont déclarés aussi que parmi les personnes en surpoids ou obeses,
les hommes fumeurs modérés et gros-fumeurs avaient une pression artérielle systolique
supérieure de 2,1 et 1,8 mm Hg, respectivement, en comparaison aux non-fumeurs, qui est
similaire a nos résultats dans lesquelles nous avons remarqué que la pression artérielle systolique
des patients fumeurs obeéses est supérieure avec une faible différence a celle de patients non-
fumeurs obeses. Cependant, nos résultats indiquent que la pression artérielle systolique (PAS)
des patients en surpoids non-fumeurs est supérieure avec une faible différence a celle des

fumeurs.

Dans la méme étude, aucune différence significative n'a été constatée entre les pressions
artérielles diastoliques (PAD) des personnes non-fumeurs et les gros fumeurs, ces conclusions

sont similaires a nos résultats.
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Cette différence entre les groupes étudiés revient au fait que d'autres variables,
notamment liées au régime alimentaire, peuvent encore brouiller le lien entre la tension
artérielle et le tabagisme, car il a été signalé que les fumeurs ont un régime alimentaire diftérent

de celui des non-fumeurs, comme il a été rapporté par Margetts & Jackson depuis 1993.

Nos résultats concernant le statut marital ont montré que le statut « Marié » été le plus
représente (>90%) ce qui corrobore aux conclusions de Amelia et al. (2018) et Sacerdote et al.
(2012). La notion de famille peut avoir un eftet sur le processus psychologique qui conduira a
un mécanisme d'adaptation de sorte que le meilleur état psychologique du diabétique est

d'éviter le stress (Amelia er al, 2018).

La famille donne au patient diabétique le soutien et le confort pour améliorer son état
de santé et pour éviter les complications de sa maladie. Le soutien familial est défini comme
l'assistance fournie par d'autres membres de la famille pour améliorer le confort physique et

psychologique des personnes confrontées a des situations stressantes (Chesla et al,, 2004).

Dans cette étude, nous avons remarqué que le niveau d’étude « Secondaire » été le
. V4 r A . /4 /4 /4
niveau le plus représenté dans tous les groupes. Les mémes observations ont été rapportées par

Amelia et al. (2018) et Seiglie et al (2020).

Le niveau intellectuel est un facteur primordial pour le diabétique. Les patients ayant
un niveau d’étude acceptable ou élevé auront généralement beaucoup de connaissances en
matiere de santé. Le niveau d’éducation permit au patient de mieux comprendre sa maladie et
de la géré en terme de médication étant donné que les patients eux-mémes sont responsables
au quotidien de la régulation du taux de sucre dans le sang (auto-surveillance de la glycémie)
(Polikandrioti, 2010), d’activité et de nutrition (un patient diabétique qui a un niveau d’étude

acceptable ou élevé choisit mieux sa nourriture).
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Selon Blomster et al. (2017), un niveau d'éducation plus élevé est associé¢ a un risque
réduit de complications cardiovasculaires et microvasculaires majeures et a un risque plus faible

de mortalité, toutes causes confondues, chez les patients atteints de DT2.

Dans notre étude, la fréquence des patients illettrés était supérieure dans le groupe des
normaux pondéraux par rapport aux autres classes de corpulence ce qui est divergent aux
conclusions de Blomster et al. (2017) et Sacerdote et al (2012) qui ont rapporté que les
personnes ayant un niveau d'éducation plus faible avaient un indice de masse corporelle plus

14 14
élevé,

Nos résultats relatifs au statut professionnel indiquent que 52,50% de notre population
est en retraite et/ou sans aucune occupation professionnelle. Ces observations sont en accord
avec I'age moyen de nos sujets. Les résultats dévoilent aussi que le statut retraité était le plus
représenté chez les patients plus agés fumeurs. Des résultats similaires ont été rapportés dans
I'étude de Ayyagari (2016). Selon le méme auteur, la retraite augmente la probabilité d’étre

fumeur parmi les sujets de sexe masculin.

Nos résultats indiquent aussi que le statut « Employé de I’état » était fréquent dans le
groupe des fumeurs et non-fumeurs obéses, par contre, le statut « Employé indépendant » était
fréquents dans le groupe des patients en surpoids fumeurs. Le stress au travail peut également
affecter indirectement la santé en augmentant la probabilité de comportements a risque pour
la santé tels que le tabagisme, un facteur de risque connu (Pearson, 2002 ; Bergen & Caporaso,

1999) des maladies coronariennes (Kouvonen et al., 2005).

Le stress et une mauvaise santé psychologique tels que les émotions négatives, la
dépression et l'anxiété peuvent également étre des facteurs de risque d'obésité en favorisant de
mauvais comportements de santé (Faghri et a/, 2015). Les maladies cardiovasculaires, en tant
que complication majeure du DT2 et d'obésité, sont étroitement influencées par

'environnement de travail sur la santé des professionnels (Lang et a/., 2012).
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Nous avons évalué la durée du diabéte (age de diabéte) de la population de notre étude,
la majorité des patients sont diabétiques depuis 4 ans et plus avec un pourcentage de 66,50% et
sont agés de 50 ans et plus, nos résultats sont identiques aux résultats de Ramanathan (2017) et
Zoungas et al. (2014). Les patients qui sont diabétiques depuis longtemps sont plus susceptibles

de développer les complications microvasculaires (Ramanathan, 2017).

Dans I'UKPDS, l'incidence de la microalbuminurie était de 2% / an chez les patients
atteints de DT2 et la prévalence (apres de 10 ans de diagnostic) était de 25% (Gross et al,, 2005 ;

Adler et al,, 2003).

Nos résultats exposent aussi que les patients qui avaient une durée de diabete qui
dépasse les 4ans sont plus fréquents dans le groupe des fumeurs en surpoids que les non-fumeurs
dans le méme groupe. Ramanathan a indiqué dans son étude en 2017 que le facteur de risque
le plus courant dans les antécédents personnels était le tabac/le tabagisme, observé chez 210

(42%) patients diabétiques suivi par 'obésité.

L’évaluation de la pratique de I’activité physique nous a montré qu’il n’existe aucune

diftérence significative entre les fumeurs et les non-fumeurs dans les trois classes de corpulence.

Selon nos résultats, les fréquences des patients non-fumeurs normaux pondéraux et
non-fumeurs obéses qui pratiquaient une activité physique étaient supérieures par rapport aux
fréquences des patients fumeurs normaux pondéraux et fumeurs obéses qui ne pratiquaient
aucune activité. Nos conclusions sont similaires aux résultats de Heydari et a/ (2015) qui ont
trouvé dans leur étude que le tabagisme avait une relation étroite avec I'inactivité physique et
que les fumeurs avaient tendance a faire moins d'exercice que les non-fumeurs, de méme,
Azagba & Sharaf (2014) ont démontrés que l'inactivité physique était associée au tabagisme

chez les adultes agés.
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Il existe différent type d’exercices physiques, la majorité des patients de notre étude ont
mentionné qu’ils pratiquent régulierement des exercices aérobic. Les activités telles que la
marche, le vélo, le jogging et la natation reposent principalement sur des systemes de

production d'énergie aérobic (Colberg et al., 2016).

L'entralnement aérobie augmente la densité mitochondriale, la sensibilité a l'insuline,
les enzymes oxydatives, la compliance et la réactivité des vaisseaux sanguins, la fonction
pulmonaire, la fonction immunitaire et le débit cardiaque (Garber et al, 2011). Chez les
personnes atteintes de DT2, un entralnement régulier réduit I'HbAlc, les triglycérides, la

tension artérielle et l'insulinorésistance (Snowling & Hopkins, 2006).

L'exercice physique améliore le contrdle du glucose sanguin dans le DT2, réduit les
facteurs de risque cardiovasculaire, contribue a la perte de poids et améliore le bien-étre (Chen
et al, 2015 ; Lin et al., 2015) comme il peut prévenir ou retarder le développement du DT2

(Schellenberg et al., 2013).

Le coté génétique est parmi les facteurs les plus importants dans 'apparition du DT2,
de nombreuses personnes concernées ont au moins un membre de leur famille proche, tel
qu'un parent ou un frére ou une sceur et le risque augmente avec le nombre de membres de la
famille touchés. Nous avons évalué les antécédents familiaux de diabéte de type 2 dans chaque
groupe de patients, la majorité des patients de notre population ont au moins un membre de
leur famille qui est diabétique. Selon (Scott et al, 2013), Les antécédents familiaux étaient
associés a une incidence plus élevée de DT2 et le plus grand risque de DT2 a été observé chez

les personnes ayant des antécédents biparentaux de DT2.

Nous n’avons remarqué aucune différence significative en ce qui concerne les
antécédents du diabéte entre les fumeurs et les non-fumeurs dans les trois classes de corpulence.
Dans chaque classe de corpulence, nous avons not¢ la présence du facteur génétique représenté

par la notion des antécédents. Des études précédentes ont également montré une forte
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association entre l'incidence du diabéte et le diabéte parental, méme en tenant compte de

'obésité (Knowler et al, 1981).

Des fréquences supérieures ont été notées chez nos sujets fumeurs en surpoids et les
non-fumeurs obéses en ce qui concerne les antécédents du diabéte d’origine des deux parents
(33,3%). 1l est a signaler qu’en plus du facteur génétique, le risque augmente avec la présence

d'autres facteurs tels que I'obésité et le tabagisme.

Le type de traitement antidiabétique a été évalué entre les deux groupes (fumeurs et
non-fumeurs) en fonction de leur classe de corpulence, aucune diftérence significative n’a été
enregistrée. Toutefois, nous avons remarqué que le pourcentage des patients non-fumeurs qui
prenait leurs traitements que ce soit par insuline, par les antidiabétiques oraux (ADO) ou bien
les deux, été supérieur par rapport aux fumeurs. Selon Solberg et al. (2004), une enquéte aupres
de spécialistes de santé a révélé que les fumeurs diabétiques étaient susceptibles d'avoir moins
de visites de soins et de recevoir des soins préventifs moins fréquents que les non-fumeurs

diabétiques.

Le tabagisme et l'obésité sont des facteurs de risque cardiovasculaire importants et
agissent en synergie pour provoquer des MCV surtout en association avec le DT2, ce qui

nécessite un suivi rigoureux par les spécialistes de santé.

L’évaluation de I'apport énergétique total est primordiale pour le bon contrdle du
DT2. La comparaison de l'apport énergétique total entre les patients fumeurs et les non-
fumeurs n’a révélé aucune différence significative dans les trois classes de corpulence.
Cependant, nous avons remarqué que I'apport énergétique total chez les non-fumeurs était
supérieur par rapport a 'apport énergétique total chez les fumeurs, notamment dans les groupes
des patients en surpoids et obeses. Nos résultats sont identiques aux résultats de Raatz et al

(2017) et de Audrain-McGovern & Benowitz (2011). Selon Raatz et al (2017), le faible niveau
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d'apport énergétique signalé chez les fumeurs est attribuable a la diminution des apports

énergétiques provenant des protéines et des glucides.

Une méta-analyse datant de 1998 (passant en revue les études publiées dans les années
1980 et 1990) a déterminé que les apports en nutriments chez les fumeurs diftéraient
sensiblement de ceux des non-fumeurs et que les diftérences observées "peuvent exacerber le

risque de maladie coronarienne et de cancer associé au tabagisme' (Dallongeville et al., 1998).

La nicotine réduit le poids corporel en augmentant le métabolisme de base tout en
atténuant l'augmentation attendue de la consommation alimentaire en réponse a
'augmentation du taux métabolique (Audrain-McGovern & Benowitz, 2011), ce qui explique
laugmentation de 'apport énergétique chez les patients fumeurs normaux pondéraux par

rapport aux non-fumeurs du méme groupe dans notre population.

L’évaluation des apports énergétiques en principaux nutriments n’a montré aucune
diftérence significative entre les fumeurs et les non-fumeurs, notre résultat est identique a celui

de Raatz et al (2017).

Les données de notre étude concernant la différence des apports en principaux
nutriments entre les fumeurs et les non-fumeurs obéses ont révélés que les fumeurs obeses
consommaient moins de nutriments (glucides, lipides, protéines et fibres) par rapport aux non-
fumeurs du méme groupe. Ces résultats sont similaires aux résultats de Dyer et al. (2003). Pour
les hommes britanniques et les Américains avec des IMC élevés, les fumeurs consommaient
beaucoup moins d'énergie provenant des protéines végétales et des glucides, et consomment
beaucoup moins de fibres alimentaires que les non-fumeurs. Les conclusions de Dyer et al.
(2003) different de nos résultats par rapport au groupe des patients en surpoids, tandis qu’ils

corroborent les résultats de nos patients obeses.
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Chez les normaux pondéraux, les fumeurs consommaient plus de glucides et moins de
fibres par rapport aux non-fumeurs. Ces résultats sont similaires a ceux de Sakurai et al (2016).
Un apport élevé en glucides a été associé 4 un apport énergétique total nettement plus faible,
a un apport faible en fibres et a une prévalence plus élevée de fumeurs actuels chez les patients

DT2 non obéses.

Les glucides sont les principaux facteurs alimentaires affectant la sécrétion d'insuline et
la glycémie postprandiale (Brand-Miller, 2004). Plusieurs études de cohorte ont mis en
évidence une association positive entre le risque de diabéte et 'apport en glucides (Sluyjs et al,
2010 ; Villegas et al., 2007 ; Schulze et al., 2004), et en amidon (Sluijs et al,, 2010 ; Hodge et
al., 2004), tandis que d'autres chercheurs ont trouvé une association inverse non significative

(Meyer et al., 2000 ; Janket et al., 2003 ; Schulze et al., 2008).

Dans nos résultats, la comparaison de la consommation des lipides entre les fumeurs et

les non-fumeurs dans tous les groupes n’a révélé aucune diftérence significative (p> 0,05).

La consommation de lipides par les non-fumeurs dans les trois groupes été supérieur
de celle des fumeurs, selon Jitnarin et al/ (2011), les non-fumeurs ont une plus grande
proportion d'énergie provenant des graisses que les fumeurs. Par contre, un certain nombre
d'études ont montré que les fumeurs consommaient davantage de graisses totales et moins de

protéines et de glucides (Palaniappan et al, 2001).

Nos résultats montrent que les apports en acides gras polyinsaturés (AGPI) chez les
fumeurs sont inférieurs par rapport a ceux des non-fumeurs, les mémes observations ont été
rapportées par Raatz et al. (2017), par Jitnarin et al. (2014) et par Scaglia et al. (2016). Les
apports en cholestérol ont été aussi inférieurs par rapport a ceux des non-fumeurs (Jitnarin et

al, 2014).
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Le tabagisme peut augmenter la peroxydation lipidique des AGPI en favorisant le stress
oxydatif (Wennberg et al, 2012 ; Pawlosky et al, 2007). Le tabagisme peut également étre
associé a une réduction de l'apport alimentaire en oméga-3 en raison d'un mode de vie

inadéquat, y compris les changements dans les choix alimentaires associés (Scaglia et al, 2016).

Les patients fumeurs doivent augmenter leurs apports en AGPI puisqu’ils sont sensibles
al'oxydation et que la fumée de cigarette a un role oxydant puissant (Spitale et al., 2012 ;Nitta
et al, 2007). Cette diminution de l'apport en AGPI représente un facteur de risque

cardiovasculaire puissant pour les patients DT2.

Puisque le DT2 peut étre considéré comme une anomalie métabolique, les
micronutriments, en tant que composants des enzymes, peuvent jouer un role important dans
le développement et le controle du DT2 (Rajalakshmy, 2019). L'action de I'insuline sur la
réduction du glucose sanguin serait potentialisée par de nombreux oligo-éléments (Candilish,
2000). L'administration d'antioxydants tels que le zinc, le magnésium, le sélénium, la vitamine
A, la vitamine C et la vitamine E peut améliorer la réponse des tissus a I'insuline et augmenter

l'efficacité des médicaments (Rajalakshmy, 2019).

Les besoins en micronutriments sont difficiles a déterminer parce que de nombreuses
méthodes d'évaluation sont non invasives et les méthodes d'évaluation alimentaire sont basées
sur l'auto-déclaration du patient lui-méme ainsi que les bases de données ne sont pas

parfaitement précises (O’Connell, 2001).

L’évaluation de I'apport en principales vitamines selon le statut tabagique n’a montré
aucune différence significative, sauf pour la vitamine E chez les patients en surpoids et la
vitamine C chez les patients obéses. Nous avons remarqué que I'apport en vitamines C, B9,
B6, B2, B1, et en vitamine E été supérieur chez les non-fumeurs obéses que chez les fumeurs
de laméme classe de corpulence. Nos résultats sont similaires aux résultats de Raatz etal (2017)

pour les vitamines B 6, 9 et 2, vitamine C et E (patients en surpoids et obeses), et aux résultats
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de Carr & Rowe (2020), de Wrieden et al (2000) et les résultats de McCall et al. (2019) pour
la vitamine C. Les mémes observations concernant la différence d’apport en vitamine E entre

les fumeurs et les non-fumeurs ont été rapportées par Walmsley et al. (1999) et Galan et al.

(2005).

Les fumeurs ont un statut en vitamine C plus faible et une plus grande prévalence de
carence que les non-fumeurs ; ceci est en partie di a un stress oxydatif accru (Carr & Rowe,
2020). De nombreuses études ont montré une association inverse entre le poids corporel ou
I'IMC et le statut en vitamine C, les personnes obéses ayant le statut en vitamine C le plus bas
(Langlois et al., 2016 ; Schleicher et al., 2009 ; Jungert & Neuhiuser-Berthold, 2015). Pearson
et al. (2017) ont constaté que les personnes souffrant d'hypovitaminose C (c'est-a-dire <23

mol/L) avaient un poids, un IMC et un tour de taille significativement plus ¢levés.

Un statut faible en vitamine C chez les personnes ayant le poids le plus élevé pourrait
étre d@i en partie a un apport alimentaire plus faible de cette vitamine (Canoy et al, 2005 ;
Garcia et al., 2012). 11 a également été suggéré que les différences observées dans le statut de la
vitamine C pourraient étre le résultat d'une dilution volumétrique due a des différences de

masse maigre (Jungert & Neuhiduser-Berthold, 2015).

Nous avons rapporté que les patients fumeurs obeéses consommaient beaucoup de
lipides et de glucides. L'augmentation des graisses et des sucres alimentaires, qui sont des
facteurs de risque pour les maladies cardiométaboliques comme le DT2 et les MCV, est
¢galement associée a une diminution de l'apport et du statut en vitamine C (Charlton et al,

2005 ; Carter et al., 2010).

La vitamine E est un important nutriment antioxydant qui joue un role central dans la
protection contre les radicaux libres et I'oxydation des lipoprotéines (Salvayre et al,, 2016). Les
dommages oxydatifs peuvent jouer un rdle important dans I'étiologie de nombreuses maladies,

ges oxy p J p g

y compris les maladies coronariennes (Northrop-Clewes & Thurnham, 2007).
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On pense que la fumée de cigarette et la nicotine aftectent les attitudes a 1'égard de la
nourriture et peuvent conduire a des préférences pour certains types de produits (Northrop-
Clewes & Thurnham, 2007). Ce qui explique la différence d’apport en certains

micronutriments entre les fumeurs et les non-fumeurs.

Méme sil'apport alimentaire en vitamines B ne diftére pas de maniere significative entre
les non-fumeurs et les fumeurs, les concentrations de folate, de vitamine B2 et de vitamine B6
en circulation sont plus faibles chez les fumeurs (Skeie eta/, 2015). Les acides gras polyinsaturés
a longue chaine sont considérés comme étant d'une importance majeure pour la santé, et des
études récentes indiquent que leur métabolisme endogeéne est influencé par le statut en
vitamine B et les habitudes de tabagisme (Skeie et al, 2015), ce qui augmente le risque de

maladies cardiovasculaires chez les patients diabétiques de type 2 surtout avec un IMC éleveé.

Un apport alimentaire insuffisant d'acide folique et de vitamines B provenant de sources
alimentaires et de compléments semble étre I'une des incidences de I'athérosclérose (Serdarevic

etal., 2019).

Contrairement a nos résultats concernent la vitamine B1, Vardavas er a/ (2008) ont
constaté que l'apport alimentaire en vitamine B1 était plus élevé chez les fumeurs que chez les

non-fumeurs.

Nos résultats concernant la vitamine A montrent que les fumeurs obeses et en surpoids
ont des apports élevés par rapport aux non-fumeurs de méme classe de corpulence. Les
données sur I'apport en vitamine A chez les fumeurs sont incohérents, et les chercheurs ont
constaté des apports plus élevés (Zondervan et al,, 1996), plus faibles (Marangoneta/, 1998) et

similaires (Walmsley et al, 1999) de ce nutriment en comparant les fumeurs aux non-fumeurs.

Une méta-analyse de 51 études publiées a montré que les fumeurs préférent les aliments

contenant plus de graisses saturées, par exemple les tissus animaux qui contiennent également
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du rétinol préformé, et ont trouvé les fruits et les jus de fruits (riches en caroténoides) moins

appétissants (Dallongeville et al, 1998).

N . . .

A T'inverse des apports en vitamines entre les fumeurs et les non-fumeurs obeses et en
surpoids, nous avons remarqué que les apports en vitamines chez les patients fumeurs normaux
pondéraux étaient supérieurs de ceux des non-fumeurs du méme groupe sauf pour la vitamine
A dont laquelle nous avons remarqué une consommation moyenne inférieure aux

recommandations pour le groupe des fumeurs.

L’évaluation des apports en sels minéraux n’a pas divulgué de différences significatives

entre les fumeurs et les non-fumeurs. Toutefois, nous avons remarqué que les apports en
. r 14 N4 | N

minéraux chez les fumeurs normaux pondéraux ont été supérieurs par rapport a ceux des non-

fumeurs de la méme classe de corpulence.

Nos résultats dévoilent que, a 'exception du sodium, les apports en minéraux chez les
non-fumeurs obeéses ont été supérieurs par rapport aux fumeurs du méme groupe. Ces
conclusions sont similaires a celles de Raatz er al (2017) compte tenu du calcium, du
magnésium, du fer, du phosphore et du potassium. Les apports en calcium et en sodium étaient

supérieurs chez les non-fumeurs en surpoids.

Les apports en sels minéraux (3 I'exception du calcium et du sodium) chez les patients

fumeurs en surpoids étaient supérieurs par rapport aux apports des non-fumeurs.

L’apport relativement faible en sels minéraux chez les patients fumeurs obéses est
expliqué par le fait que les patients fumeurs obéses ont un apport énergétique et un apport en
végétaux inférieurs. La situation actuelle en matiére de tabagisme est fortement liée aux
habitudes alimentaires, les fumeurs consomment moins de fibres alimentaires, de fruits et de

légumes que les non-fumeurs (Vardavas et al., 2008).
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Les fumeurs obéses et normaux pondéraux avaient des apports élevés en sodium en
comparaison aux non-fumeurs. Selon Lampure et a/. (2015), les fumeurs pourraient avoir une
préférence plus marquée pour les gofits salés que les non-fumeurs. Dans les études utilisant une
préférence alimentaire, le tabagisme était associé a I'apport en sodium (Lampure et al., 2015 ;

Yeon etal, 2012).

Le diabéte, en particulier lorsqu'il est mal contrdlé, est associé a une accumulation
accrue de produits finaux oxydatifs (Scott & King, 2004 ; Evans et al, 2002). Plusieurs
micronutriments ont de puissantes propriétés antioxydantes. Il s'agit notamment des
caroténoides, des vitamines E et C, du sélénium et de certaines des vitamines B, notamment

le folate (Chehade er al., 2009).

Un exceés glycémique provoque une augmentation du stress oxydatif chez les
diabétiques de type 2, l'augmentation du stress oxydatif ayant ét¢ impliquée dans
l'augmentation du risque de MCV, l'association entre la consommation de vitamines et de
minéraux antioxydants et la réduction du risque de MCV est compréhensible (Chehade et al,

2009).

Les personnes souftrant d'hyperglycémie non contrdlée, en particulier celles qui suivent
un traitement diurétique chronique, sont susceptibles de développer des carences en certains
minéraux (Mooradian et al, 1994 ; Mooradian, 1999). Le risque de stress oxydatif augmente
chez les patients diabétiques fumeurs et obéses, de ce fait il est recommandé d’augmenter leurs
apports en micronutriments notamment en vitamines du groupe B, en vitamine C et en

calcium.

Parmi les principaux objectifs de notre étude, nous avons évalué le taux de glucose, de
lipides sanguins et les indices d’athérogénécité (calcul des ratios des lipides et des

apolipoprotéines).
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Nos résultats exposent des taux élevés de glycémie dans toutes les classes de corpulence.
Une différence significative a été remarquée entre les fumeurs et les non-fumeurs normaux
pondéraux en ce qui concerne la glycémie ou les fumeurs avaient une glycémie moyenne
supérieure par rapport aux non-fumeurs normaux pondéraux et en surpoids. Nos résultats
indiquent aussi que les non-fumeurs obéses avaient une glycémie a jeun supérieure a celle des

fumeurs.

Selon Noryuki Nakanishi et a/. (2000), le risque relatit d’une hyperglycémie modérée
a jeun et de DT2 chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs était plus important chez les
hommes ayant un indice de masse corporelle inférieur a 24,2 kg/m? que chez les hommes ayant
un indice de masse corporelle de 24,2 kg/m? ou plus, bien que le risque absolu soit plus

important chez les hommes plus obéses.

Aucune différence significative n’a été remarquée entre les fumeurs et les non-fumeurs
en surpoids et obeses en ce qui concerne la glycémie a jeun, Soulimane et al (2014) ont

¢ au'il o' : o onificat los fi .
rapporté qu’il n'y avait pas de diftérence significative entre les fumeurs et ceux qui n'ont jamais

fumé en ce qui concerne la glycémie a jeun.

Dans I’étude de Farhan er a/ (2019) qui ont comparé la glycémie a jeun entre trois
groupes : controle, diabétique fumeurs et non-fumeurs, la glycémie a jeun chez les fumeurs
était supérieure a celle des non-fumeurs. Onalan et Gozel (2020), ont déclaré dans leur étude
que le taux de glycémie a jeun chez des patients diabétiques fumeurs en surpoids été supérieur

a celui des non-fumeurs, ces conclusions sont similaires 4 nos résultats.

Deux études parmi 12 travaux impliqués dans I'étude DETECT-2 ont trouvé une
différence entre les fumeurs et les non-fumeurs en ce qui concerne la glycémie a jeun. Dans
une étude sur les Japonais-Brésiliens (Gimeno et a/. 2002), la glycémie a jeun moyenne était
significativement plus élevée de 0,66 mmol/l chez les fumeurs actuels que chez les non-

fumeurs avec un IMC moyen de 25,9 kg/m? Cependant, dans les études Egyptian & French
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Telecom (Herman et al., 1995 ; Simon et al,, 1989), elle était sensiblement inférieure de 0,55
et 0,06 mmol/l, respectivement avec des moyennes d'IMC respectivement 31,6 kg/m? et 23,0
kg/m? (Soulimane etal,, 2014). Ces données sont similaires aux données de nos patients obéses
et en surpoids, néanmoins, différents par rapport aux résultats obtenus chez les patients

normaux pondéraux.

La comparaison des parametres lipidiques a jeun entre les fumeurs et les non-fumeurs
expose que les fumeurs en surpoids avaient des taux de CT, LDL, TG supérieurs par rapport
aux taux enregistrés chez les non-fumeurs de la méme classe de corpulence. Onalan et Gozel
(2020) ont rapporté que les taux de TG et LDL ont été significativement élevés chez les

fumeurs que chez les non-fumeurs.

Dans I'étude de Sunshith et al (2012), les taux de CT, de TG et d’'LDL étaient
significativement élevés chez des patients fumeurs diabétiques que chez les non-fumeurs, les

taux de HDL étaient significativement inférieurs chez les fumeurs que chez les non-fumeurs.

Les taux de LDL dans notre étude étaient supérieurs chez les fumeurs que chez les non-
fumeurs dans les trois classes de corpulence. Chez les diabétiques fumeurs, la fumée de cigarette
contienne de nombreuses substances oxydantes qui augmentent les niveaux de radicaux libres
induisant I'oxydation des LDL (Ambrose & Barua, 2004 ; Reaven & Tsao, 2003), de plus,
Pexposition aux extraits de la fumée de tabac peut diminuer lactivité plasmatique de
paraoxonase, une enzyme qui protege contre 'oxydation des LDL (Nishio & Watanabe,
1997). Cette condition augmente le risque d’athérosclérose chez les patients diabétiques

fumeurs que chez les non-fumeurs.

Nous avons remarqué que les taux de TG étaient supérieurs aux normes chez les non-
fumeurs (normaux pondéraux et obeses) et chez les fumeurs en surpoids avec une différence
significative entre les trois classes de corpulence. Les taux de HDL ont été inférieurs aux normes

de références chez les fumeurs et les non-fumeurs (normaux pondéraux et obeses) et chez les
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fumeurs en surpoids. Selon Cui et al. (2016), les patients diabétiques ont des taux plus faibles

d’HDL et des taux plus élevés de TG.

Selon Devaranavadgi et al. (2012), le tabagisme favorise les maladies coronariennes et
l'athérosclérose, cela peut étre di a la nicotine contenue dans la fumée de cigarette qui
provoque une augmentation des besoins en oxygeéne du myocarde en augmentant l'utilisation
d'acide gras libre et aussi le fait de fumer diminue (par un mécanisme inconnu) le facteur
antiathérogéne HDL qui reste un prédicteur indépendant important de la maladie

coronarienne.

Dans notre étude les taux de HDL ont été inférieurs aux normes dans tous les groupes
a I'exception des non-fumeurs en surpoids. Une étude précédente a conclu que les personnes
présentant une intolérance au glucose ou un DT2 présentent une hypertriglycéridémie et un
catabolisme accru des HDL, ce qui entraine une diminution des niveaux de HDL (Pietzsch et
al., 1998). Cela pourrait étre a cause d’une réduction de l'activité de la lipoprotéine lipase
(LPL), ce qui aurait pour eftet d'entraver la maturation des particules HDL (Cui et a/, 2016).
Il a été démontré que la stimulation normale de l'activité de la LPL par I'insuline est freinée par

l'insulinorésistance (Moebus et al., 2007)

Nos résultats concernant les TG et le HDL sont contradictoires chez les patients
normaux pondéraux et obéses par rapport aux études précédentes (Jain & Ducatman, 2018 ;
Kubihal & Naik, 2019). Les taux élevés de TG chez les fumeurs ont été observés chez les
patients en surpoids, Slagter et a/ (2013) ont constaté une association dose-dépendante de la
consommation quotidienne de tabac avec des niveaux plus faibles de cholestérol HDL, des
niveaux plus élevés de triglycérides et des ratios cholestérol HDL/apoA1l plus faibles et cela

chez les sujets ayant un IMC < 30 kg/m?,

Les taux d’HbAlc ont été évalués chez I'ensemble des patients. Aucune différence

significative n’a été identifiée entre les fumeurs et les non-fumeurs au sein des classes de
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corpulence des normaux pondéraux et des patients en surpoids. Tout de méme, les taux étaient
légerement supérieurs chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs normaux pondéraux.
Nos résultats concordent les données de Sari er al. (2018) et Vlassopoulos et al. (2013). En
revanche, nos résultats dévoilent des taux supérieurs chez les non-fumeurs en surpoids et
obéses par rapport aux fumeurs de ces classes de corpulence, avec une diftérence significative

chez les obéses.

Le tabagisme peut altérer 'homéostasie du glucose ; il peut aussi affecter la
concentration en HbAlc (Jansen er al,, 2013). L'hémoglobine glyquée fournit une meilleure
indication du contrdle glycémique a long terme comparativement au taux de glucose dans le
sang (Sari et al,, 2018). En raison de ses propriétés, I'HbA1c est souvent utilisée pour surveiller
la glycémie chez le patient diabétique et également pour surveiller la réponse du patient au

traitement du diabéte (Cefalu, 2017 ; Jansen et al., 2013).

Dans notre étude aucune diftérence significative n’a été notée entre les fumeurs et les
non- fumeurs en ce qui concerne les apolipoprotéines Al et B. Les valeurs des Apo Al et Apo
B sont dans les limites recommandeées, a 'exception des patients en surpoids ou les taux des
apolipoprotéines étaient supérieurs aux valeurs cibles. Ces résultats suggérent une bonne

¢limination du cholestérol et donc de protection contre les MCV.

Selon Slagter et al. (2013), les fumeurs avaient les niveaux les plus bas d'apoAl, ces
derniers ont montré une diminution constante avec l'augmentation de I'IMC. Dans la présente
étude, nous avons remarqué les mémes résultats entre les fumeurs et les non-fumeurs normaux
pondéraux et obéses. Par contre, dans le groupe des patients en surpoids, les fumeurs avaient

les valeurs supérieures d’Apo Al.

L'Apo A1 est le principal composant protéique des particules de HDL, et des niveaux

plus élevés d'apoAl sont associés a un risque plus faible de MCV (Walldius & Jungner, 2004).
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Alors que l'apoAl est protectrice, l'apo B, le principal composant protéique des
particules de LDL, refléte le potentiel athérogene des LDL, et des niveaux plus élevés d'apo B
sont associés a un risque accru de MCV (Walldius & Jungner, 2004). Dans notre étude nous
avons constaté que les valeurs d’apo B chez toutes les classes de corpulence, étaient supérieurs
chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. Nos résultats sont identiques aux résultats de
Slagter et al. (2013). Les fumeurs présentaient un taux d'apo B nettement plus élevé (Bayle et

al., 1992 ; Fisher et al., 2000).

Des troubles métaboliques complexes des apolipoprotéines sont généralement observés
chez le diabétique de type 2, tels que des concentrations plasmatiques élevées en apo B, et de
faibles concentrations plasmatiques en apo Al, qui sont liés 2 une dyslipidémie et a des

complications associées (Zhang et al., 2017).

L’étude des ratios lipidiques représente un ajout pour I’évaluation du statut lipidique et
le développement du risque athérosclérotique chez les patients diabétiques de type 2. Certaines
données suggeérent que les rapports TG/HDL et CT/HDL sont des facteurs de risque

indépendants du DT2 (He eral, 2012 ; Hadaegh eral, 2010).

L’évaluation des rapports CT/HDL, LDL/HDL et TG/HDL n’a montré aucune
différence significative entre les fumeurs et les non-fumeurs dans les trois classes de
corpulences. Dans notre étude, les fumeurs avaient des ratios CT/HDL supérieurs de ceux des
non-fumeurs dans les groupes des patients normaux pondéraux et en surpoids. Les valeurs de
CT/HDL étaient supérieures aux normes recommandées dans les trois classes de corpulence,
nos résultats sont similaires aux résultats de Cullen et al (1998), Ranjit et al (2015) et Agbecha
& Ameh (2018). Selon Lemieux et a/ (2001), un rapport TC/HDL élevé chez les hommes est

rencontré chez les personnes en surpoids, hyperinsulinémiques et hypertriglycéridémiques.

Concernent le rapport TG/HDL, nos résultats exposent que les fumeurs avaient des

rapports supérieurs que les non-fumeurs. Agbecha & Ameh (2018) et Ranjit et a/. (2015) ont
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rapporté des conclusions similaires. Dans le groupe des patients obéses, les non-fumeurs avaient
des rapports supérieurs que les fumeurs. Les ratios TG/HDL étaient supérieurs aux normes dans

le groupe des patients en surpoids.

Des auteurs ont expliqué que la forte association entre le TG/HDL et le risque de
maladie coronarienne suggérant un lien métabolique entre les lipoprotéines riches en TG et
en esters de cholestérol dans I'augmentation du risque d'infarctus du myocarde (Agbecha &
Ameh, 2018). Da Luz er al (2008) a expliqué que le rapport TG/HDL représente un puissant
marqueur indépendant des maladies coronariennes étendues. Le rapport TG/HDL,
initialement proposé par Gaziano et al, est un indice athérogene qui s'est révélé étre un indice
indépendant tres significatif de l'infarctus du myocarde, encore plus fort que le TC/HDL-c et

le LDL/HDL (Gaziano et al., 1997).

Les valeurs du rapport LDL/HDL étaient supérieures chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs, nos résultats sont similaires aux résultats de Ranjit er a/. (2015) et Agbecha &
Ameh (2018). Les valeurs du rapport LDL/HDL dans notre étude étaient supérieures aux

normes a ’exception du groupe des patients obeses.

Nos résultats concernant les rapports Apo B/ApoAl et ApoAl1/HDL, n’on montrés
aucune différence significative entre les trois classes de corpulences. Les valeurs moyennes du
rapport Apo BA/poAl étaient supérieures chez les fumeurs que chez non-fumeurs dans les
groupes des normaux pondéraux et le groupe des obeses. Nos résultats different des conclusions
de Lu etal (2011) qui ont rapporté dans leur étude que le rapport Apo B/Apo A1l est supérieur
chez les patients en surpoids par rapport aux normaux pondéraux. Les valeurs moyennes du
rapport Apo B/ApoA1l étaient inférieures aux références dans toutes les classes de corpulence

des patients de notre étude.

L'apolipoprotéine B est le principal composant des lipoprotéines de trés basse densité

(VLDL), des lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL), des lipoprotéines de basse densité
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(LDL) et de la lipoprotéine (a) ; tandis que I'Apo Al représente la principale Apo des
lipoprotéines de haute densité (HDL) et est le principal accepteur de cholestérol lorsque les
HDL transportent le cholestérol des tissus vers le foie pour étre excrété par l'organisme (Tian

etal, 2019).

Le rapport Apolipoprotéine B/A1 reflete partiellement I'équilibre du cholestérol entre
les particules lipoprotéiques potentiellement athérogenes et anti-athérogenes (Tian et al,
2019). L'étude INTERHEART et de nombreuses autres études antérieures ont également
montré que le rapport élevé ApoB/A1 était un indicateur plus puissant par rapport aux autres
facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels (notamment le tabagisme, les antécédents
d'hypertension, le diabéte sucré, I'obésité abdominale, les facteurs psychosociaux et les
habitudes alimentaires) de troubles métaboliques (TSG, 2013 ; Janghorbani & Amini, 2016 ;

Hwang et al, 2014).

Les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels tels que le tabagisme, 1'obésité, une
faible activité physique, une forte consommation d'alcool et un régime alimentaire riche en
sucre et pauvre en produits laitiers fermentés se sont avérés étre corrélés a un profil Apo

défavorable (Frondelius et al, 2017).

Les valeurs moyennes du rapport Apo A1/HDL de notre population étaient dans les
normes référencer (>3,43) chez toutes les classes de corpulences (jian et al,, 2013). Les fumeurs
avaient des moyennes supérieures que celles des non-fumeurs dans le groupe des patients en
surpoids, et inférieurs que celles des non-fumeurs dans les groupes des patients normaux
pondéraux et obeses. Selon Assmann et a/. (1984), les valeurs des ratios HDL/apolipoprotéine
A1l semblent également étre plus faibles chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. Dans
I'étude de Meenakshisundaram et a/. (2010), une augmentation concordante d’Apo B avec le

LDL et une diminution concordante d’Apo Al et du HDL ont été constatées chez les fumeurs.
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Certaines études ont montré que les niveaux sériques d'apolipoprotéines telles que I'apo
A1 etl'apo B sont des biomarqueurs plus puissants des complications cardiovasculaires du DT2

que les lipides traditionnels (Onat et al,, 2010 et Sasongko et al.,2011).

Un ratio plus élevé de Apo A1/HDL par rapport aux niveaux d'apo Al a été fortement
et indépendamment lié a un risque plus faible de DT2 incident dans diverses populations (Jian

etal, 2013 ; Fizelova et al,, 2015 ; Abbasi et al,, 2013).

Notre étude met en évidence un risque significatif (exprimé en Odds Ratios) d’avoir
un rapport CT/HDL élevé chez les patients agés entre 40 et 60 ans, chez les patients avec un
age de diabete entre 3 a 4 ans et chez les patients qui ont un niveau de LDL > 0,8 g/1. Les
patients qui ont des niveaux de LDL > 0,8 g/l avaient plus de chance d’avoir un taux de
LDL/HDL élevé que les patients qui ont des niveaux de LDL < 0,8 g/l. De méme, un risque
significatif (selon le Odd ratio) d’avoir un ratio Apo B/Apo Al élevé (indice puissant
d’athérosclérose) a été constaté chez les patients diabétique depuis 4 ans et plus (age de diabete

ro. N\
supérieur a 4 ans).

Selon Adnan et al. (2013), des Odds Ratios pour le cholestérol total (OR : 1,198), les
HDL (OR : 1,144) et les LDL (OR : 1,576) ont révélé que les sujets agés de 45 ans ou plus
couraient un plus grand risque d'avoir des taux de lipides dérangés. Les mémes résultats ont été

enregistrés par Humayun et a/. (2009).

Contrairement 4 nos résultats concernant 'age et le risque d’athérogénécité, Ali et al
(2015) ont constaté que des valeurs élevées des ratios TC/HDL et LDL/HDL ont été trouvées
dans la tranche d’age de 65-75 ans, aftirmant ainsi que 'augmentation de l'age entraine un

risque d'athérosclérose chez les sujets diabétiques par rapport aux sujets normaux.

Van Hateren et a/. (2009) ont rapporté que le rapport CT/HDL et le taux d’'LDL été

¢levés dans chez les diabétiques de type 2, et étaient associés a un risque cardiovasculaire accru.
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Selon Thagele eral (2018), il y avait une corrélation positive significative entre la durée
de la maladie et les taux de cholestérol total, des triglycérides et de cholestérol VLDL et une
corrélation positive entre la durée de la maladie et le cholestérol LDL. Shabana et a/ (2013),
ont constaté que le degré de dyslipidémie augmentait avec la durée du diabéte sucré chez les

hommes et les femmes atteints de DT2.

Aucun impact significatif n’a été distingué entre 'augmentation du ratio Apo B/Apo
A1l au-dela de 0,7 et les facteurs de risque étudiés, a savoir ; I'age, le poids corporel, le statut
tabagique, le niveau de LDL et le niveau HbAlc. Tout de méme, le rapport TG/HDL (> 4)
n’a pas été significativement associé a aucun facteur de risque. La valeur pathologique du
rapport LDL/HDL (>2,5) n’a pas été significativement corrélée aux facteurs de risque connus
de maladies métaboliques a 'exception du taux de LDL. Cependant, le rapport CT/HDL n’a
pas montré une corrélation avec la corpulence, le statut tabagique et le niveau d’HbAlc. Cela
suggere que les facteurs de risque étudiés ont le méme pouvoir athérogeéne chez les patients
diabétiques de type 2 de toutes les classes de corpulences que ce soit les fumeurs ou les non-

fumeurs.
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Les patients diabétiques de type 2 sont sujettes au risque d’athérosclérose, cela revient
au fait que le DT2 représente un désordre physiologique et affecte le métabolisme des lipides
chez les patients. Le risque de dyslipidémie, estimé chez les patients diabétiques de type 2 a
travers ['utilisation des différents parameétres lipidiques et leurs ratios, augmente par 'exposition
aux différents facteurs de risque notamment Ihypertension artérielle, I'inactivité

physique/sédentarité, I'alimentation déséquilibrée, I’obésité/surpoids et le tabagisme.

Au terme de notre enquéte qui vise a étudier les indices d’athérogénicité chez les
diabétiques de type 2 en fonction de I'exposition a différents facteurs de risques, a savoir ;
«I'exposition a la fumée du tabac », « 'excés de poids corporel » et « Palimentation », les

données recueillies permettent de tirer quelques conclusions :

o Il n’existe pas de différences entre les sujets DT2 fumeurs et non-fumeurs au sein des
trois classes de corpulence (poids normal, surpoids et obésité) par rapport aux
parameétres anthropométriques ;

o Les patients DT2 normaux pondéraux (fumeurs et non-fumeurs) ont des valeurs
presque identiques de pression artérielle systolique. Cependant, une PAS élevée est
observée chez les sujets fumeurs obéses et une différence significative de PAD est notée
chez les patients DT2 en surpoids et obeses.

o L’alimentation joue un role primordial dans le bon fonctionnement de 'organisme, le
contrdle de la glycémie et la régulation de la dyslipidémie chez les patients diabétiques
de type 2. Les patients DT2 fumeurs ont généralement un apport énergétique inférieur
par rapport aux patients non-fumeurs notamment dans les classes des obeses et

surpoids ;
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Les fumeurs normaux pondéraux ont un apport énergétique supérieur par rapport aux
non-fumeurs normaux pondéraux, le tabagisme favorise la perte du poids et augmente
le métabolisme de base ;

Les fumeurs obéses consomment moins de macronutriments (glucides, lipides,
protéines et fibres) et de micronutriments (vit C, E, B9, B6, B2, B1, potassium,
calcium, phosphore, fer et zinc) par rapport aux non-fumeurs obeses. Néanmoins, les
fumeurs en surpoids et obéses ont des apports en vit A supérieurs par rapport aux non-
fumeurs ;

Les fumeurs ont des apports faibles en AGPI par rapport aux non-fumeurs bien que ces
acides gras représentent un groupe de lipides cardio-protecteurs.

Les patients DT2 fumeurs normaux pondéraux consomment plus de glucides et moins
de fibres par rapport aux non-fumeurs. La consommation de fibres alimentaires est
indispensable pour les patients atteints de DT2 car elles diminuent I'absorption
intestinale des glucides et contribuent significativement a I’équilibre du métabolisme
glucidique ;

Les sujets DT2 fumeurs normaux pondéraux consomment plus de sodium, potassium,
calcium, phosphore, fer, zinc, vit C, E et vitamines B par rapport aux non-fumeurs
normaux pondéraux ;

Les parameétres du bilan lipidique représentent des indices capitaux dans I’évaluation du
risque athérosclérotique chez les diabétiques de type 2. Nos patients DT2 fumeurs en
surpoids ont des taux ¢élevés de TG, CT, de LDL et des taux faibles ’HDL. De fagcon
générale, les taux de TG sont élevés tandis que les taux d’HDL sont faibles par rapport
aux normes chez la population étudiée ;

Les ratios des parametres lipidiques traditionnels tels que CT/HDL, LDL//HDL,
TG/HDL ainsi que les ratios des apolipoprotéines (ex. Apo B/ApoAl) figurent, sur un

méme pied d'égalité, comme des outils trés intéressants et efficaces pour I’estimation
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du risque athérosclérotique chez les patients atteints de DT2. Tandis que, la primauté
des apolipoprotéines réside dans leurs techniques de mesure qui ne nécessitent pas des
prélevements a jeun.

o Dans notre étude, nous avons remarqué que les ratios lipidiques sont des dénonciateurs
précoces et puissants du risque d’athérosclérose chez les diabétiques de type 2 que ce
soit fumeurs ou non. Méme avec un poids corporel normal, les patients atteints de DT2

peuvent avoir des ratios lipidiques élevés.

Les chances d’un individu de développer une athérosclérose augmentent avec le
nombre de facteurs de risque auxquels 1l est exposé. La plupart de ces facteurs peuvent étre
controlés et I'athérosclérose peut étre prévenue ou retardée, notamment en ce qui concerne
les facteurs modifiables comme le tabagisme, 'exces de poids corporel et alimentation. Les
indicateurs de cette complication cardiovasculaire incluent les taux sériques élevés de
cholestérol et des LDL et le taux faible des HDL. R écemment, le ratio lipidique du CT/HDL
et le rapport des apo B/apo A1l ont été aper¢us comme marqueurs cohérents d’athérogénicité

par rapport aux parametres lipidiques classiques.

La gestion et la prise en charge des patients diabétiques de type 2, qui sont souvent
confrontés aux complications cardiovasculaires et notamment I’athérosclérose, doivent inclure
une vigilance clinique portant sur les indicateurs de cette athérogénicité. Les ratios des lipides
sériques et des apolipoprotéines constituent une pierre angulaire dans cette gestion.
Cependant, les autres facteurs associés (tabagisme, 'exces de poids corporel et les paramétres

alimentaires) ne doivent pas étre négligés.
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GLUCOSE -LQ

Glucose-LQ

GOD-POD. Liquide

Ce

Détermination quantitative de glucose
IVD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE

La glucose-oxydase (GOD) catalyse I'oxydation de glucose en acide
gluconique. Le peroxyde d’hydrogéne (H.O,) produit se détecte avec
un accepteur chromogéne d’oxygéne, phénol, 4—aminophénazone (4-
AF), en présence de la peroxydase (POD):

B-D-Glucose + O, + H,0O ﬂ) Acide gluconique + H,0,

H,0, + Phénol + 4-AF —POB_, Quinone + H.0

L’intensité de la couleur est proportionnelle & la concentration de
glucose présente dans I'échantillon testé" 2,

SIGNIFICATION CLINIQUE

Le glucose est la plus grande source d’énergie pour les cellules de
I'organisme ; I'insuline facilite I'entrée de glucose dans les cellules.

Le diabéte est une maladie qui se manifeste par une hyperglycémie,
causée par un déficit d’insuline™ 56,

Le diagnostic clinique doit étre réalisé en tenant compte de toutes les
données cliniques et de laboratoire.

REACTIFS
TRIS pH 7,4 92 mmol/L
Phénol 0,3 mmol/L
R Glucose oxydase (GOD) 15000 U/L
Peroxydase (POD) 1000 U/L
4 — Aminophénazone (4-AF) 2,6 mmol/L
PREPARATION

Tous les réactifs sont préts a I'emploi.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu’a la date de péremption
indiquée sur [l'étiquette, et si les flacons sont maintenus
hermétiquement fermés a 2-8°C, a I'abri de la lumiére et des sources
de contamination.

Ne pas utiliser les réactifs en dehors de la date indiquée.

Indices de détérioration des réactifs:

- Présence de particules et turbidité.

- Absorbation (a) du blanc a 505 = 0,32.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE
- Auto-analyseur SPIN640 / SPIN640Plus.
- Equipement classique de laboratoire.

ECHANTILLONS

Sérum ou plasma, sans hémolyse'.

Le sérum doit étre séparé le plus t6t possible du coagulum.

Stabilité de I'échantillon : Le glucose en sérum ou plasma est stable 3
jours a 2-8°C.

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d’analyser conjointement les échantillons de sérum dont
les valeurs ont été contrdlées: SPINTROL H Normal et pathologique
(Réf. 1002120 et 1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser
linstrument, les réactifs et le calibreur.

Chaque laboratoire doit disposer de son propre contréle de qualité et
déterminer les mesures correctives a mettre en place dans le cas ou
les vérifications ne correspondraient pas aux attentes.

POUR TRAVAILLER AVEC CODES A BARRES, IL FAUT CHARGER
LA BASE DE DONNEES QUE VOUS DEVEZ SOLLICITER
PREALABLEMENT A SPINREACT.

APPLICATION AU SPIN640

INFORMATIONS DE TEST VOLUME REACTIF

Numéro *x Vol. R1 300

Test GLU Vol. R2

Nom complet Glucose Vol. R3

Standard n? 1 Vol. R4

VOLUME ECHANTILLON RESULT SETUP

Vol. Echantillon Stand. 3 Décimal 1 Pente 1
Vol. Echantillon Increas. Unité mg/dL Inter. 0

Vol. Echantillon Dec.

PARAMETRES DE REACTION

Réac. Type End Point Direction Augmenter
Long. onde Primaire 505 Blanc réactif 10-11
Long. onde Second. Temps réaction 79-80

APPLICATION AU SPIN640Plus

EDIT PARAMETERS

Test GLU No. *x

Full name GLUCOSE Print name GLU
Reac. Type End Point Direction Increase
Pri. Wave. 505 Sec. Wave.

Unit mg/dL Decimal 0.1
Reagent Blank 10-11 React. Time 81-82
Vol. Sample 3ul R1 300 ul
Increased R2

Decreased R3

Sample blank R4

L’étalonnage est stable jusqu’a 36 jours. Passé ce délai, doit étalonnager de
nouveau pour obtenir de bons résultats.

VALEURS DE REFERENCE'
Sérum ou plasma :
60 — 110 mg/dL = 3,33 — 6,10 mmol/L
Ces valeurs ont un caractére d’orientation. Il est recommandé a chaque
laboratoire d’établir ses propres valeurs de référence.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

Plage de mesure: Depuis la limite de détection de 0,3709 mg/dL, jusqu’a la
limite de linéarité de 500 mg/dL.

Si la concentration de I'échantillon est supérieure a la limite de linéarité,
diluer 1/2 avec du CINa 9 g/L et multiplier le résultat final par 2.

Précision:

Intra-série (n=20) Inter-série (n=20)

Moyenne (mg/dL) 98,5 264,6 92,5 250
SD 0,5754 1,2733 2,76 6,44

CV (%) 0,59 0,48 2,98 2,57

Sensibilité analytique: 1 mg/dL = 0,0039 (A)

Exactitude: Les réactifs SPINREACT (y) ne montrent pas de différences
systématiques significatives lorsqu'on les compare a d’autres réactifs
commerciaux (X).

Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont été les suivants:

Coefficient de corrélation (r)% 0,99492.

Equation de la Coubre de régression: y=1,104x - 1,249.

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur
employé.

REMARQUES

1. La calibration avec I'Etalon aqueux peut donner lieu & des erreurs
systémiques dans les méthodes automatiques. Dans ce cas, il est
recommandé d’utiliser des calibrateurs sériques.

2. Utiliser des embouts de pipette jetables propres pour la dispensation.

BIBLIOGRAPHIE

1. KaplanL.A. Glucose. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V. Mosby Co. St Louis.
Toronto. Princeton 1984; 1032-1036.

Trinder P. Ann Clin Biochem 1969; 6: 24-33.

Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press, 1995.
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PRESENTATION

DO AWN

R: 6 x40 mL
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HbA1c

C€

Hémoglobine glycosylée
Turbidimétrie Latex

Détermination quantitative de I'hémoglobine glycosylée (HbA1c)
dans le sang humain

IVD

Conservera 2 -8°C

PRINCIPE DE LA METHODE

Cette méthode utilise l'interaction entre l'antigéne et I'anticorps, afin de déterminer
directement la HbA1c totale dans le sang. L'hémoglobine totale et la HbA1c ont la méme
absorption non spécifique pour les particules de latex. En cas d'ajout de I'anticorps
monoclonal anti-HbAic(souris) (R2), un complexe latex - HbAic - anticorps HbAic de
souris est formé. Une agglutination a lieu lorsque I'anticorps polyclonal IgG de chévre anti-
souris interagit avec I'anticorps monoclonal. La quantité d'agglutination est proportionnelle
a la quantité de HbA:c absorbée sur la surface des particules de latex. La quantité
d'agglutination est mesurée comme absorbance. La valeur de HbAc est obtenue a partir
de la courbe d'étalonnage.

SIGNIFICATION CLINIQUE

Tout au long de la vie circulatoire des hématies, de 'némoglobine Aic est continuellement
formée en ajoutant du glucose au groupe N-extréme de la chaine béta de I'hémoglobine.
Ce processus, qui n'est pas enzymatique, refléte I'exposition moyenne de I'hnémoglobine
au glucose au cours d'une période prolongée. Dans une étude classique, Trivelli et al1 a
montré que I'némoglobine Aic augmente de 2-3 fois chez les individus diabétiques par
rapport aux individus normaux. Plusieurs chercheurs ont recommandé que I'hémoglobine
Aic serve d'indicateur du contréle métabolique de diabétiques, étant donné que les
niveaux d'hémoglobine Aic atteignent des valeurs normales chez les diabétiques sous
contréle métabolique.

L'hémoglobine Aic a été définie comme la « fraction rapide » d'hémoglobine (Hb4A, A1B,
Aic) éluée la premiére dans une chromatographie sur colonne avec des résines
échangeuses de cations. L'hémoglobine non glycosylée, qui représente la plus grande
part d'hémoglobine, est désignée comme HbAo. Cette procédure utilise une réaction
antigéne-anticorps, afin de déterminer directement la concentration de HbA«c.

REACTIFS
R1 Latex 0,13 %, Tampon, stabilisant.
Anticorps monoclonal anti-HbAic (souris) 0,05 mg/mL,
R2 anticorps polyclonal IgG de chévre anti-souris 0,08 mg/dL,

tampon, stabilisants.

R3 (Réactif hémolysant) Eau et stabilisants

Réf: 43105 HbAic CALIBRATEUR. (4 niveaux)

En option Réf: 43106 HbA:c CONTROLE. (4 niveaux)

PRECAUTIONS

Tous les échantillons humains doivent étre traités comme potentiellement biodangereux.
Il faut donc utiliser les précautions universelles de traitement d'échantillons (gants,
vétements de laboratoire, éviter la production d'aérosols, etc.).

PREPARATION
R1, R2 et R3 sont préts a étre utilisés. Mélanger doucement avant utilisation.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu'a la date d'expiration indiquée sur
I'emballage, lorsque les flacons sont maintenus bien fermés a 2-8 °C, et en évitant leur
contamination lors de leur utilisation. Ne pas utiliser de réactifs aprés leur date
d'expiration.

R1 et R2, une fois ouverts, sont stables pendant au moins 1 mois s'ils sont conservés a
2-8°C.

Indicateurs de détérioration des réactifs : Altérations de I'aspect physique des réactifs
ou valeurs de contrdle hors de la plage établie.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

- Bain-marie a 37 °C.

- Spectrophotométre ou photomeétre avec cuvette thermostatable a 37 °C pour lectures a
660 nm.

- Equipement habituel de laboratoire®eme

ECHANTILLONS

Aucune préparation particuliére du patient ni de conditions spécifiques d'alimentation ne

sont nécessaires. Aucun additif ni conservateurs particuliers ne sont requis, a I'exception

d'anticoagulants. Prélever le sang veineux avec de I'EDTA en utilisant des techniques
aseptiques. L'hémoglobine HbAic dans le sang totale recueillie avec de 'EDTA est stable
pendant une semaine & 2-8°C.°

Pour déterminer la HbA«c, il faut préparer un hémolyséat pour chaque échantillon :

1. Distribuer 1 ml de Réactif hémolysant dans des tubes étiquetés : Calibrateur,
Controle, patients, etc. Remarque : Les tubes en plastique ou en verre de taille
appropriée sont valides.

2. Placer 20 L de sang total bien mélangé dans un tube correctement étiqueté.
Mélanger.

3. Laisser reposer pendant 5 minutes ou jusqu'a ce que la lyse compléte soit évidente.
Les hémolysats peuvent étre conservés pendant 10 jours a 2-8 °C.

PROCEDURE
1. Conditions d'essai:
Longueur d'onde: 660 nm (600 — 660)
Température : 37 °C
Passage de lumiére de la cuvette. 1 cm
2. Ajuster le spectrophotomeétre a zéro par rapport a l'eau distillée.
3. Pipeter dans une cuvette: femarawe2)

R1 (W)

360

Calibrateur ou échantillon (uL) 10

4. Mélanger et incuber pendant 5 minutes a température ambiante.
5. Pipeter dans la méme cuvette :
R2 (uL) |
6. Mélanger et lire I'absorbance (A) 5 minutes aprés I'ajout du Réactif R2.

CALCULS

Concentration HbA:c. (%)

Représenter I'absorbance (A) obtenue par rapport aux concentrations de HbA,c de
chaque Calibrateur (du 1 au 4). Le pourcentage de HbAc dans I'échantillon est calculé
par interpolation de son absorbance (A) dans la cuve d'étalonnage.

120 |

CONTROLE DE QUALITE

Il est recommandé d'utiliser des sérums de contrle pour controler les essais aussi bien
lors de procédure manuel qu'automatique, Spinreact dispose de sérums de contrdles
HbAic (Réf: 43106). Les Contrdles, une fois reconstitués, requiérent un traitement
hémolysant avant leur utilisation.

Chaque laboratoire doit établir son propre Contréle de Qualité et des corrections en cas
de non-conformité des contréles en termes de tolérances exigées.

VALEURS DE REFERENCE"

Valeurs recommandées : inférieure a 6 % pour non-diabétiques, inférieure a 7 % pour
contréle glycémique de personnes diabétiques.

Chaque laboratoire devrait établir ses propres valeurs de référence. En cas d'utilisation
d'hémoglobine Aic pour le contréle de patients diabétiques, les résultats doivent étre
individuellement interprétés. Ceci signifie que le patient doit étre contrdlé par rapport a ses
propres valeurs. |l existe un intervalle de temps de 3-4 semaines avant que I'hémoglobine
Aic ne reflete des variations du niveau de glucose dans le sang.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE
Gamme de mesures: Depuis la limite de détection de 2% jusqu’a la limite de linéarité de
16%.

Précision:
Intra-série (n= 20) Inter-série (n= 20)
Moyenne (mg/dL) 5,95 12,15 5,97 12,21
SD 0,19 0,18 0,14 0,15
CV (%) 3,20 1,47 2,31 1,24

Sensibilité analytique: 1 % = 0,056 A.

Exactitude: Les réactifs SPINREACT (y) ne montrent pas de différences systématiques
significatives lorsqu’on les compare a d’autres réactifs commerciaux (x).

Les résultats obtenus avec 40 échantillons ont été les suivants:

Coefficient de corrélation (r)%: 0,995.

Equation de la Coubre de régression: y=0,989x — 0,047.

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur employé.

INTERFERENCES ET LIMITATIONS

1. La bilirubine jusqu'a 50 mg/dL I'acide ascorbique jusqu'a 50 mg/dL, les triglycérides
jusqu'a 2000 mg/dL, la Hb carbamylée jusqu'a 7,5 mmol/L et la Hb acétylée jusqu'a
5,0 mmol/L n'interferent pas dans I'essai.

2. Les résultats peuvent étre incohérents chez des patients avec les conditions
suivantes : dépendance aux opiacés, empoisonnement au plomb, alcoolisme, fortes
ingestions d'aspirine.® "% °

3. Il a été démontré que des valeurs élevées de HbF peuvent conduire a une sous-
estimation de HbAscet que l'urémie n'interfére pas dans la détermination de HbAic
par immunoessai." Il a également été démontré que des intermédiaires labiles (base
de Schiff) ne sont pas détectés et n'interferent pas dans la détermination de HbAc
par immunoessai.’

4. |l a été déterminé que les variantes d'hémoglobine HbA>, HbC et HbS n'interférent
pas par cette méthode.

5. D'autres variantes rares d'hémoglobine (ex. HbE) n'ont pas été évaluées-

REMARQUES

1. Afin d'éviter toute contamination, I'utilisation du matériel jetable est recommandée.

2. Utilisez la pipette jetable propre pour la dispensation.

3. SPINREACT dispose de consignes détaillées pour I’application de ce réactif dans
différents analyseurs.
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PRESENTATION
Cont.. Réf. 43099 Réf: 43100 Réf: 43101
R1: 1x15 mL 1x30mL 1x90 mL
R2: 1x5 mL 1x10mL 1x30mL
R3: 1x60 mL 1x 125 mL 4 x 125 mL
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CHOLESTEROL

C€

Cholestérol
CHOD-POD. Enzymatique chlorimétrique

Détermination quantitative de cholestérol
IVD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE
Le cholestérol présent dans I'échantillon donne lieu a un composé coloré,
suivant la réaction suivante:

Cholestérol ester + H,0 &) Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + 0, —SHP_, 4_Cholesténone + H,0,

2 H,0, +Phénol + 4-Aminophénazone —F°2_, Quinonimine + 4H,0

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de
cholestérol présent dans I'échantillon testé’ 2.

SIGNIFICATION CLINIQUE

Le cholestérol est une substance grasse présente dans toutes les cellules
de l'organisme. Le foie produit naturellement tout le cholestérol dont il a
besoin pour former les membranes cellulaires et pour produire certaines
hormones. La détermination du cholestérol est 'un des outils les plus
importants pour diagnostiquer et classifier les lipémies. L'augmentation du
niveau de cholestérol est I'un des facteurs de risques cardiovasculaires
possibles ©,

Le diagnostic clinique doit tenir compte des données cliniques et de
laboratoire.

REACTIFS
R1 PIPES pH 6,9 90 mmol/L
Tampon phénol 26 mmol/L
Cholestérol estérase (CHE) 300 U/L
R 2 (Remarque 2) Cholestérol oxydase (CHOD) 300 U/L
Enzymes Peroxydase (POD) 1250 U/L
4 - Aminophénazone (4-AF) 0,4
mmol/L
Patron primaire de détection du
CHOLESTEROL CAL cholestérol 200 mg/dL. Contient Triton X-
114 10-15%.
PRECAUTIONS

CAL : H225- Liquide et vapeurs trés inflammables. H318- Provoque des
lésions oculaires graves. H412- Nocif pour les organismes aquatiques,
entraine des effets néfastes a long terme.

Suivez les conseils de prudence donnés en SDS et étiquette.

PREPARATION

Réactif de travail (RT): Dissoudre (— ) le contenu d’'une capsule
d’enzymes R 2 dans un 1 flacon de tampon R 1.

Refermer et mélanger doucement jusqu’a ce que le contenu soit dissout
Stabilité (RT): 4 mois au réfrigérateur (2-8°C) ou 40 jours a 15-25°C.
Conserver a 'abri de la lumiéere.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu’a la date de péremption
indiquée sur ['étiquette, et si les flacons sont maintenus hermétiquement
fermés a 2-8°C, a I'abri de la lumiére et des sources de contamination. Ne
pas utiliser les réactifs en dehors de la date indiquée.

Indices de détérioration des réactifs:

- Présence de particules et turbidité.

- Absorbation (A) du blanc a 505 nm >0,1.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

- Spectrophotomeétre ou analyseur pour les lectures a 505 nm (500-550).
- Cuvettes de 1,0 cm d’éclairage.

- Equipement classique de laboratoire.

ECHANTILLONS
Sérum ouplasma’- 2 Stabilité de I'échantillon 7 jours a 2-8°C et 3 mois si
I’échantillon est congelé (-20°C).

PROCEDURE

1. Conditions de test:
Longueurdondes: . ........... ... ... 505 nm (500-550)
Cuvetter. . .. .. 1 cm d’éclairage
Température: . ... . 37°C/15-25°C

2. Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de I'eau distillée
3.  Pipetter dans une cuvette (Remarque 4).

4. Mélanger et incuber pendant exactement 5 minutes a 37°C ou 10 min. at
température ambiante.

5.  Lire l'absorbation (A) du patron et I'échantillon, en comparaison avec le
blanc du réactif. La couleur reste stable pendant au moins 60 minutes.

CALCULS

(A)Echantillon — (A)Blanc x 200 (étalon conc.) = mg/dL de cholestérol dans I'échantillon
(A)Etalon — (A)Blanc

Facteur de conversion: mg/dL x 0,0258= mmol/L.

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d’analyser conjointement les échantillons de sérum dont les valeurs
ont été contrdlées: SPINTROL H Normal et pathologique (Réf. 1002120 et
1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser I'instrument,
les réactifs et le calibreur.

Chaque laboratoire doit disposer de son propre contréle de qualité et déterminer
les mesures correctives a mettre en place dans le cas ou les vérifications ne
correspondraient pas aux attentes.

VALEURS DE REFERENCE
Evaluation du risque® ©:

Moins de 200 mg/dL Normal
200-239 mg/dL Modéré
2240 Elevé

Ces valeurs sont données a titre d’'information. Il est conseillé a chaque laboratoire
de définir ses propres valeurs de référence.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

Gamme de mesures: Depuis la limite de détection de 0 mg/dL jusqu’a la limite de
linéarité de 900 mg/dL.

Si la concentration de I'échantillon est supérieure a la limite de linéarité, diluer 1/2
avec du CINa 9 g/L et multiplier le résultat final par 2.

Précision:
Intra-série (n=20) Inter-série (n=20)
Moyenne (mg/dL) 90,4 187 92,8 193
SD 1,15 1,01 1,98 2,39
CV (%) 1,27 0,54 2,14 1,24

Sensibilité analytique: 1 mg/dL = 0,00152 A.

Exactitude: Les réactifs SPINREACT (y) ne montrent pas de différences
systématiques significatives lorsqu'on les compare a d'autres réactifs
commerciaux (x).

Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont été les suivants:

Coefficient de corrélation (r)% 0,99541.

Equation de la Coubre de régression: y=0,95293x — 3,020.

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur employé.

INTERFERENCES

Aucune interférence d’hémoglobine n’a été constaté jusqu’'a 5 g/L et bilirubine
jusqu’a 10 mg/dL" 2.

Différentes drogues ont été décrites ainsi que des substances pouvant interférer
dans la détermination du cholestérol® 4.

REMARQUES

1. CHOLESTEROL CAL: Etant donné la nature du produit, il est conseillé de le
manipuler avec une grande précaution. En effet, il peut étre contaminé avec
facilité.

2. LCF(Lipid Clearing Factor) intégré au réactif.

3. Lecalibrage au moyen du patron de détection peut donner lieu a des erreurs
systématiques lors de méthodes automatiques. Dans de tels cas, il est
conseillé d'utiliser des calibrages sériques

4.  Utiliser des embouts de pipettes jetables propres pour diffuser le produit.

5. SPINREACT dispose de consignes détaillées pour I'application de ce
réactif dans différents analyseurs.
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PRESENTATION
Ref: 1001090

A

ouprw

R1:10x 50 mL, R2: 10 — 50 mL, CAL: 1 x5 mL

Blanc Etalon Echantillon . . . )
RT (mL) 1.0 1.0 1.0 Ref: 1001091 R1:10x 20 mL, R2: 10 — 20 mL, CAL: 1 x5 mL
Etalon Remaraue 13) () - 10 - Ref: 1001092 R1:4x125mL, R2: 4 — 125mL, CAL: 1 x5 mL
Echantillon (uL) - - 10 Ref: 1001093 R1:4x250 mL, R2: 4 — 250 mL, CAL: 1 x5 mL
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HDLc -D

HDL Cholestérol D

Directe. Enzymatique colorimétrique

C€

Détermination quantitative de cholestérol HDL
IVD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE

Détermination directe de HDL (cholestérol de lipoprotéines de haute
densité) sans besoin de prétraitement ou centrifugation de I'échantillon®5,
La détermination est réalisée en deux étapes :

—1° Elimination de lipoprotéines non-HDL

Esters cholestérol ﬂ) Cholestérol + Acides gras
Cholestérol + O, % Cholesténone + H,0,
Catalasa
2H,0, 2H,0+0,
—2° Mesure de HDL
CHE

Esters cholestérol — = Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + O, &) Cholesténone + H,0,

2H,0, + HDAOS + 4-AA —P92_, pigment Quinone + 4H,0

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de
HDL présente dans |'échantillon testé.

SIGNIFICATION CLINIQUE

Les particules de HDL sont des lipoprotéines qui transportent le cholestérol
vers les cellules. Le cholestérol transporté par les lipoprotéines a forte
densité est appelé “bon cholestérol”, étant donné que des niveaux élevés
sont associés a un risque cardiovasculaire faible. Un niveau faible de
cholestérol HDL est considéré comme I'un des principaux facteurs de risque
cardiovasculaire et y de maladies des artéres coronaires 24,

Le diagnostic clinique doit tenir compte des données cliniques et de
laboratoire.

REACTIF
N,N-bis (2-hydroxyéthyl)-2-
Acide Aminoéthanesulfonique pH 6.6 100 mM
N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-
R1 dimethoxyaniline (HDAOS) 0,7 mM
Cholestérol estérase 2800 U/L
Cholestérol oxydase > 500U/L
Catalase 2300 U/L
Ascorbique oxydase >3000 U/L
N,N-bis (2-hydroxyéthyl)-2-
R2 Acide Aminoéthanesulfonique pH 7,0 1,1 mmol/L
4 — Aminoantipyrine (4-AA) 100 mM
Péroxydase > 3500 U/L
PREPARATION

- R1 et R2: Préts a 'emploi.

CONSERVATION ET STABILITE(Remarque 1)

Tous les composants du kit sont stables jusqu’a la date de péremption
indiquée sur l'étiquette de la capsule, et si les capsules sont maintenus
hermétiquement fermés a 2-8°C, a I'abri de la lumiére et des sources de
contamination. Ne pas congeler les réactifs.

- R 1 et R 2: Une fois ouverts, restent stables 8 semaines a 2-8°C.

-Ne pas utiliser les réactifs en dehors de la date indiquée.

Indices de détérioration des réactifs:

- Présence de particules et turbidité.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE
- Auto-analyseur SPIN640 / SPIN640PIus.
- Equipement classique de laboratoire

ECHANTILLONS

Sérum, plasma hépariné ou plasma EDTA. Si tout échantillons montrent
précipités, centrifugeuse avant d'utiliser.

Stabilité de I'échantillon: 6 jours a 2-8°C et 1 anné stocké a -70°C.

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d’analyser conjointement les échantillons de sérum dont les
valeurs ont été controlées: SPINTROL H Normal et pathologique (Réf.
1002120 et 1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser
'instrument, les réactifs et le calibreur.

Chaque laboratoire doit disposer de son propre contréle de qualité et
déterminer les mesures correctives a mettre en place dans le cas ou les
vérifications ne correspondraient pas aux attentes.

POUR TRAVAILLER AVEC CODES A BARRES, IL FAUT CHARGER LA
BASE DE DONNEES QUE VOUS DEVEZ SOLLICITER
PREALABLEMENT A SPINREACT.

APPLICATION AU SPIN640

TEST INFORMATION REAGENT VOLUME

Ne *x Vol. R1 210

Test HDL Vol. R2 70

Full Name HDL Cholesterol ~ Vol. R3

Standard n? 1 Vol. R4

SAMPLE VOLUME RESULT SETUP

Vol. Sample Stand. 2 Decimal 0.1 Slope 1
Vol. Sample Increas. Unit mg/dL Inter. 0

Vol. Sample Dec

REACTION PARAMETERS

Reac. Type Fixed Time Direction Increase
Pri. Wave. 570 Reagent Blank 0-0
Sec. Wave. React. Time 43-76
APPLICATION AU SPIN640Plus

EDIT PARAMETERS

Test HDL No. **

Full name HDL Cholesterol Print name HDL

Reac. Type Fixed Time Direction Increase

Pri. Wave. 570 Sec. Wave.

Unit mg/dL Decimal 0.1

Reagent Blank 0-0 React. Time 51-82

Vol. Sample 2ul R1 210 ul

Increased R2 70 ul

Decreased R3

Sample blank R4

L’étalonnage est stable jusqu’a 36 jours. Passé ce délai, doit étalonnager de
nouveau pour obtenir de bons résultats.

VALEURS DE REFERENCE

Hommes Femmes
Risque mineur > 50 mg/dL > 60 mg/dL
Risque normal 35 - 50 mg/dL 45 — 60 mg/dL
Risque élevé < 35 mg/dL < 45 mg/dL

Ces valeurs sont données a titre d'information. Il est conseillé a chaque laboratoire
de définir ses propres valeurs de référence.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

Gamme de mesures: Depuis la limite de détection 9,7 mg/dL jusqu’a la limite de
linéarité 151 mg/dL.

Si la concentration de I'échantillon est supérieure a la limite de linéarité, diluer 1/2
avec du CINa 9 g/L et multiplier le résultat final par 2.

Précision:
Intra-série (n= 30) Inter-série (n= 30)
Moyenne (mg/dL) 52,4 61,6 50,1 61,6
SD 1,31 1,35 2,77 2,62
CV (%) 2,52 2,18 5,57 4,27

Sensibilité analytique: 1mg/dL = 0,001897 (A).

Exactitude: Les réactifs SPINREACT (y) ne montrent pas de différences
systématiques significatives lorsqu'on les compare a d'autres réactifs
commerciaux (x).

Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont été les suivants:

Coefficient de corrélation (r)%: 0,994.

Equation de la Coubre de régression: y=0,93x + 0,033

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant 'analyseur employé.

REMARQUES
1. Le réactif 2 présente une coloration jaune due a la peroxydase qu’il contient, ce
qui n’affecte pas dans I'absolu la fonctionnalité du réactif.

BIBLIOGRAPHIE
1. National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement:
Triglyceride, High Density Lipoprotein and Coronary Heart Disease. Washington D.C.
Feb 26-28, 1992.
2. Izawa S., Okada M., Matsui H., and Horita Y. J. Medicine and Pharmaceutical Sci., 1385
- 1388, 37 (1997).
3. Shih WJ, Bachorik PS, Haga JA, Myers GL, Stein EA; Clinical Chemistry, 2000;
46:3:351 — 364
4. Third Report of the National Cholesterol Education Programme (NCEP) Expert Panel
on Detection, Evaluation and treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel IIl). JAMA Publication, Vol 285, No. 19, P2486 - 2497; 2001.
5. Jacobs, D. et al. In Laboratory and Test Handbook; Jacobs, D.S; Kasten, B.L., De
Mott, W.R., Wolfson, W.L., Eds; Lexi - Comp Inc: Hudson (Cleveland), 1990; P. 219.

PRESENTATION

Ref:MD1001096 R1:4 x30 mL

R2:2 x20 mL
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LDL Cholestérol D

Enzymatique colorimétrique. Liquide

Détermination quantitative de cholestérol LDL
IVD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE

Détermination directe du LDLc (cholestérol de lipoprotéines de faible densité)
sans besoin de prétraiter ou centrifuger I'échantillon®*.

La détermination est réalisée en deux étapes :

- 1° Elimination de lipoprotéines non-LDL

Esters cholestérol ﬂ) Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + O2 ﬂ) Cholesténone + HZO2

2H,0, Catalase
—2° Mesure du LDLc

2H,0+0,

Esters cholestérol i) Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + O2 ﬂ) Cholesténone + H202

2 HZO2 + TOOS + 4-AA ﬂ) Pigment Quinone + 4HZO

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

SIGNIFICATION CLINIQUE

Les particules de LDLc sont des lipoprotéines qui transportent le cholestérol
dans les cellules. Des niveaux élevés de cholestérol LDL constituent un facteur
de risque de développement de maladies cardiovasculaires, c’est pourquoi on
'appelle souvent « mauvais cholestérol ». Des niveaux élevés de cholestérol
LDL sont rattachés & I'obésité, aux diabétes et a la néphrose’-2°.

Le diagnostic clinique doit étre réalisé en tenant compte de toutes les données
cliniques et de laboratoire.

REACTIFS

Tampon PIPES pH 7,0 50 mmol/L

R1 Cholestérol-estérase (CHE) 2600 U/L
Cholestérol-oxydase (CHOD) 2500 U/L
Catalase 2600 KU/L
TOOS 2 mmol/L

R2 Tampon PIPES pH 7,0 50 mmol/L
4-Aminoantipyrine (4-AA) 4 mmol/L
Peroxydase (POD) >4 KU/L

HDLc/LDLc CAL | Calibrateur. Sérum humain lyophilisé

PRECAUTIONS

HDLc/LDLc CAL: Tous les composants d'origine humaine sont apparus
comme négatifs pour I'antigéne HBs, HCV et pour I'anti-HIV (1/2). Toutefois, ils
doivent étre traités avec précaution car ils sont potentiellement infectieux.

PREPARATION

R 1etR 2: Préts a 'emploi.

HDLc/LDLc CAL : Reconstituer le contenu d'un flacon avec 1 mL deau
distillée. Boucher le flacon et mélanger doucement jusqu’a dissoudre son
contenu.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu’a la date de péremption indiquée
sur I'étiquette, et si les flacons sont maintenus hermétiquement fermés a 2-8°C,
a 'abri de la lumiére et des sources de contamination.

R 1 et R 2: Une fois ouverts, ils sont stables 4 semaines a 2-8°C.

HDLc/LDLc CAL : Une fois reconstitué, il est stable 30 heures a 20-25°C, 2
semaines a 2-8°C ou 3 mois a —20°C. Ne pas utiliser les réactifs si la date
indiquée est dépassée.

Indices de détérioration des réactifs:

- Présence de particules et turbidité.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

- Spectrophotométre ou analyseur pour les lectures a 600 nm.
- Cuvettes de 1,0 cm d’éclairage.

- Equipement classique de laboratoire

ECHANTILLONS

Sérum, plasma hépariné ou plasma EDTA.

Si un échantillon a précipité centrifugeuse avant d'utiliser®.

Le sérum est stable pendant 6 jours a 2-8 °C Ne pas congeler les échantillons.

PROCEDURE

1. Conditions de test:
Longueurdondes: . ........ ... ... 600 nm (590-700)
Cuvette: .. ... 1 cm d’éclairage
Température: . ... ... 37°C

2. Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de 'eau distillée.

3. Pipeter dans une cuvette:

Blanc Etalon Echantillon
R 1 (ul) 300 300 300
Etalon (ulL) - 4 -
Echantillon (uL) - - 4
4. Mélanger et incuber pendant 5 minutes a 37°C
5. Ajouter :
[R2(uL) 100 100 [ 100

6. Mélanger et incuber pendant 5 minutes a 37°C et lire I'absorbance (A) contre le
Blanc du réactif.

CALCULS

(A)Echantillon — (A)Blanc
(A)Etalon — (A)Blanc

Facteur de conversion : mg/dL x 0,0259 = mmol/L

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d’analyser conjointement les échantillons de sérum dont les valeurs ont
été controlées: SPINTROL H Normal et pathologique (Réf. 1002120 et 1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser l'instrument, les
réactifs et le calibreur.

Chaque laboratoire doit disposer de son propre contrdle de qualité et déterminer les
mesures correctives a mettre en place dans le cas ou les vérifications ne
correspondraient pas aux attentes.

VALEURS DE REFERENCES7:8

x Conc. Etalon = mg/dL de LDL cholestérol dans I'’échantillon

Optimal <100 mg/dL
Bon 100-129 mg/dL
Modérément élevé 130-160 mg/dL
Elevé > 160 mg/dL

Ces valeurs sont données a titre d’information. Il est conseillé a chaque laboratoire de
définir ses propres valeurs de référence.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

Plage de mesure: Depuis la limite de détection de 10 mg/dL, jusqu’a la limite de
linéarité de 976 mg/dL

Si la concentration de I'échantillon est supérieure a la limite de linéarité, diluer 1/2 avec
du NaCl 9 g/L et multiplier le résultat final par 2.

Précision:
Intra-série (n= 20) Inter-série (n= 20)
Moyenne mg/dL) 31,4 67,8 321 68,1
SD 0,42 1,11 0,92 2,02
CV (%) 1,35 1,64 2,87 2,97

Sensibilité analytique: 1mg/dL = 0,001784 (A).

Exactitude'®'": Les réactifs de SPINREACT (y) ne présentent pas de différences
systématiques significatives quand ils sont comparés a d’autres réactifs commerciaux
(x).

Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont été les suivants:

Coefficient de corrélation (r)%: 0,99123

Equation de la Coubre de régression: y=0,914x + 1,58283

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur employé

INTERFERENCES

Le test n'a pas été affecté par échantillons ictériques. Les concentrations en acide
ascorbique n'interférent pas jusqu'a 50 mg/dL, I'hémoglobine jusqu'a 0,5 g/dL, as
d'interférences ont été détectées jusqu'a 30 mg/dL de bilirubine, les facteurs
rhumatoides jusqu’a 1000 Ul/mL et les échantillons lipémiques jusqu'a 1200 mg/dL de
triglicerides.

Les échantillons lipémiques avec concentration de triglycérides supérieure a 1200
mg/dL doivent étre dilués a raison de 1/10 avec NaCl 9 g/L et il faut multiplier le
résultat final par 10.

REMARQUES
SPINREACT dispose de consignes détaillées pour I'application de ce réactif
dans différents analyseurs.

BIBLIOGRAPHIE

Naito H. K., et al, Clin Chem, 41: 132-133, 1995.
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Weiland H. and Seidel D., J Lip Res, 24: 904-909, 1983.

Friedewald w.F., et al, Clin Chem, 18:499-502, 1972.

Clinical Laboratory Diagnostics: use and Assesment of Clinical Laboratory Results: First
Edition T-H Books Germany; p 172.

Rifai N., et al, Clin Chem, 38 : 150-160, 1992.

National Cholesterol Education Program. Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel IIl). JAMA, Vol.285,
No. 19; p.2846-2897 Publication 2001.

8. Armstrong V., et al, Arztl Lab, 31: 325-330, 1985.

9. Bachorik P.S. and Ross J.W., Clin Chem, 41: 1414-1420, 1995.

10. Passing H. and Bablok W., J Clin Chem Clin Biochem, 21: 709-720, 1983.

11. Bablok W., et al, J Clin Chem Clin Biochem, 26: 783-790, 1988.

PRESENTATION

aRWN =

No

Réf: 41023 R1 1x30mL
R2 1x10mL
CAL 1x1mL
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TRIGLYCERIDES

Triglycérides

GPO-POD. Enzymatique colorimétrique

Détermination quantitative de triglycérides
IVD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE
Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) libérent du glycérol
et des acides gras libres. Le glycérol est phosphorilasé par du
glycérophosphate déshydrogénase (GPO) et de I’ATP en présence de glycérol
kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et de I'adénosine-5-di
phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone phosphate
(DAP) et en peroxyde d’hydrogene (H,O,) par le GPO.
Au final, le peroxyde d’hydrogéne (H,O,) réagit avec du 4-aminophénazone (4-
AF) et du p-chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui
donne une couleur rouge:

Triglycérides + H,O L Glycérol + Acides gras libres

Glycérolkinase

Glycérol + ATP G3P+ ADP

G3P + 0O, ﬂ» DAP + H,0,

H>0; + 4-AF + p-Chlorophénol ﬂ» Quinone + H,O

L’intensité de la couleur formée est propergi?nnelle a la concentration de
triglycérides présents dans I'échantillon testé = “~.

SIGNIFICATION CLINIQUE

Les triglycérides sont des graisses qui fournissent a la cellule son énergie. Tout
comme le cholestérol, ils sont transportés vers les cellules de I'organisme par
les lipoprotéines du sang.

Un régime fort en graisses saturés ou en carbohydrates peut élever les niveaux
de triglycérides.

Leur augmentation est relativement neutre. Diverses maladies, telles que
certaines dysfonctions hépatiques (cirrhose, hépatite, obstruction biliaire; ou
diabetes mellitus, peuvent étre associées a des hausses de triglycéridesa'e' '

Blanc Etalon Echantillon
RT (mL) 1,0 1,0 1,0
Etalon (Remarque 1, 3) (HL) - 10 _—
Echantillon (uL) -- -- 10

4. Mélanger et incuber 5 minutes a 37°C ou 10 min. a température ambiante.
5. Lire I'absorbation (A) du patron et I’échantillon, en comparaison avec le blanc du
réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes.

CALCULS
(A) Echantillon - (A) Blanc
(A) Etalon - (A) Blanc

Facteur de conversion: mg/dL x 0,0113 = mmol/L.

x 200 (Etalon conc.) = mg/dL de triglycéride dans I'échantillon

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d’analyser conjointement les échantillons de sérum dont les valeurs ont
été controlées: SPINTROL H Normal et pathologique (Réf. 1002120 et 1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser l'instrument, les
réactifs et le calibreur.

Chaque laboratoire doit disposer de son propre contrle de qualité et déterminer les
mesures correctives a mettre en place dans le cas ou les vérifications ne
correspondraient pas aux attentes.

VALEURS DE REFERENCE

Hommes: 40 — 160 mg/dL

Femmes: 35— 135 mg/dL
Ces valeurs sont données a titre d’information. Il est conseillé a chaque laboratoire de
définir ses propres valeurs de référence.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

Gamme de mesures: Depuis la limite de détection de 0,000 mg/dL jusqu’a la limite
de linéarité de 1200 mg/dL.

Si la concentration de I'échantillon est supérieure a la limite de linéarité, diluer 1/2
avec du CINa 9 g/L et multiplier le résultat final par 2.

Le diagnostique clinique doit tenir compte des données cliniques et de Précision:
laboratoire. Intra-série (n=20) Inter-série (n=20)
REACTIES Moyenne (mg/dL) 103 219 103 217
R1 GOOD pH7,5 50 mmol/L SD 0,41 0,93 3,74 7,80
Tampon p-Chlorophénol 2 mmol/L CV (%) 0,39 0,43 3,62 3,59
Lipoprotéine lipase (LPL) 150000 U/L Sensibilité analytique: 1 mg/dL = 0,00137 A.
G'YC?"O' kinase (GK) 500 U/L Exactitude: Les réactifs SPINREACT (y) ne montrent pas de différences
R2 e Glycérol-3-oxydase (GPO) 2500 U/L systématiques significatives lorsqu’on les compare a d’autres réactifs commerciaux (x).
Enzymes Peroxydase(POD) 440 UL Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont été les suivants:
4 — Aminophénazone (4-AF) 0,1 mmol/L Coefficient de corrélation (r): 0,99760.
ATP __ ____0.1 mmollL Equation de la Coubre de régression: y=0,905x +10,77.
TRIGLYCERIDES CAL azt/l’gf primaire de détection de triglycérides 200 Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur employé.

PREPARATION
Réactif de travail (RT): Dissoudre ( — ) le contenu d’une capsule d’enzymes R
2 et un flacon de tampon R 1.

Refermer et agiter doucement jusqu’a ce que le contenu soit dissout. Stabilité
du RT: 6 semaines au réfrigérateur (2-8°C) ou une semaine a 15-25°C.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu’a la date de péremption indiquée
sur I'étiquette, et si les flacons sont maintenus hermétiquement fermés a 2-
8°C, a l'abri de la lumiere et des sources de contamination. Ne pas utiliser les
réactifs en dehors de la date indiquée.

Indices de détérioration des réactifs:

- Présence de particules et turbidité.

- Absorbation (A) du blanc a 505 nm =0,14.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

- Spectrophotometre ou analyseur pour les lectures a 505 nm.
- Cuvettes de 1,0 cm d’éclairage.

- Equipement classique de laboratoire.

ECHANTILLONS
Sérum ou plasma héparinisé ou EDTA . Stabilité de I'échantillon : 5 jours a 2-
8°C.

PROCEDURE

1. Conditions de test:
Longueurdondes: . ...... ... 505 nm (490-550)
Cuvetter. ... o 1 cm d’éclairage
Température: . .. ..o 37°C/15-25°C

2. Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de I'eau distillée
3.  Pipetter dans une cuvette (Remarque 4).

INTERFERENCES

Aucune interférence n’a été relevée avec bilirubine jusqu’a 170 umol/L et hémoglobine
jusqu’a 10 g/L>.

Différentes drogues ont été décrites ainsi que d’autres substances
interférer lors de la détermination de la triglycérides 5,

REMARQUES

1. TRIGLYCERIDES CAL: Etant donné la nature du produit, il est conseillé de
manipuler le produit avec une grande précaution. En effet, il peut étre contaminé
trés facilement.

qui peuvent

2. Du LCF(Lipid Clearing Factor) est intégré au réactif.

3. Le calibrage au moyen du patron de détection peut donner lieu a des erreurs
systématiques lors de méthodes automatiques. Dans de tels cas, il est conseillé
d’utiliser des calibrages sériques

4. Utiliser des embouts de pipettes jetables propres pour diffuser le produit.

5. SPINREACT dispose de consignes détaillées pour I'application de ce

réactif dans différents analyseurs.

BIBLIOGRAPHIE
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PRESENTATION

Ref: 1001310 R1:1x50mL,R2: 5 — 10 mL, CAL: 1 x 5 mL

Ref: 1001311 R1:10x 20 mL, R2: 10 — 20 mL, CAL: 1 x 5 mL
Ref: 1001312 m R1:10 x 50 mL, R2: 10 — 50 mL, CAL: 1 x 5 mL
Ref: 1001313 R1:4x125mL, R2: 4 — 125 mL, CAL: 1 x 5 mL
Ref: 1001314 R1:4 x 250 mL, R2: 4 — 250 mL, CAL: 1 x5 mL
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APO A-|

Apolipropotéine A-I

Turbidimétrie

Détermination quantitative de I’'apolipropotéine A-I (APO A-I)
IvD

Conserver a 2 - 8°C

PRINCIPE DE LA METHODE'

Essai turbidimétrique pour la quantification d’apolipropotéine A-l en sérum ou plasma
humain.

Les anticorps anti-Apo A-l forment des composés insolubles quand ils sont associés
avec les Apo A-l de I'échantillon du patient, occasionnant un changement
d’absorption proportionnel a la concentration d’Apo A-I dans I'échantillon, et qui peut
étre quantifiée par comparaison avec un calibreur d’Apo A-l de concentration
connue.

SIGNIFICATION CLINIQUE!

L’Apo A-l est la principale apoliproprotéine structurelle associée a la lipoprotéine HDL
et constitue environ 70% du total de la protéine. L’Apo A-l, est un cofacteur de la
lécithine cholestérol acyltransférase (LCAT), enzyme responsable de la majeure
partie de I'estérification du cholestérol et du transport de celui-ci a partir des cellules
des tissus vers la fois, pour étre finalement excrété. La mesure de la concentration
d’Apo A-l est particulierement importante dans la détection du risque de maladie
cardiovasculaire (CHD) et dans le diagnostic de I'hyperlipoprotéinémie. Les
concentrations <120 mg/L peuvent étre associées a une augmentation du risque
CHD tandis que les concentrations = 160 mg/L peuvent méme protéger de ce méme
risque. Le risque de CHD augmente énormément chez les individus avec des
déficiences dans la synthése d’Apo A-I.

La maladie de Tangier, conséquence d’un défaut dans le catabolisme de I'’Apo A-l,
se caractérise par une grave diminution des concentrations de HDL cholestérol
(HDL-c), une composition anormale de HDL et une accumulation d’esters de
cholestérol dans de nombreux tissus corporels. Chez les individus homozygotes, la
concentration Apo A-l et HDL-c est trés faible, tandis que celle d'Apo A-Il est
inférieure a 10% de sa concentration normale. Chez les individus hétérozygotes, la
concentration de HDL-c, Apo A-l et Apo A-Il est réduite a la moitié. Ces patients
possedent une augmentation de I'incidence de CHD.

REACTIFS
Diluant (R1)

Tampon tris 20 mmol/L, PEG pH 8,3. Conservateur.

IgG de chévre, anti-Apo A-l humaine, tris 50 mmol/L, pH
7,5. Conservateur.

APO CAL réf : 93005

Anticorps (R2)

En option :

ETALONNAGE

La sensibilité des réactifs ainsi que la valeur de concentration du calibreur sont
standardisées face au Matériel de référence certifié¢ WHO/IFCC SP1-01 (CDC, USA).
Il est recommandé d'utiliser le calibreur APO CAL pour I'étalonnage.

PREPARATION
Réactifs : Prét a 'usage.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu’a la date d’expiration quand les flacons
sont gardés bien fermés a 2-8°C, et que la contamination est évitée au cours de leur
utilisation. Ne pas utiliser de réactifs qui ont dépassé la date d’expiration.
Indicateurs de détérioration : La présence de particules et de turbidité.

Ne pas congeler, la congélation de I'anticorps ou du diluant peut affecter leur
fonctionnalité.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE
- Auto-analyseur SPIN640 / SPIN640Plus.
- Equipement classique de laboratoire.

ECHANTILLONS

Sérum ou plasma frais, recueilli avec héparine ou EDTA comme anticoagulants.
Stable 2 semaines a 2-8°C ou 3 mois a -20°C.

Les échantillons avec des restes de fibrine doivent étre centrifugés.

Ne pas utiliser d’échantillons fortement hémolysés ou lypémiques.

VALEURS DE REFERENCES
Entre 122 — 161 mg/dL.
Il est conseillé que chaque laboratoire établisse ses propres valeurs de référence.

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d'utiliser des sérums de contrdle pour contréler les essais aussi bien
en procédure manuel qu’automatique. Spinreact dispose du Sérum APO Contréle
Réf : 93006.Chaque laboratoire devrait établir son propre Contréle de qualité et
établir des corrections dans le cas ou les contréles ne sont pas conformes aux
tolérances exigées.

REMARQUES
Le diagnostic clinique ne doit pas étre réalisé uniquement avec les résultats d'un seul
essai, il faut considérer en méme temps les données cliniques du patient.

POUR TRAVAILLER AVEC CODES A BARRES, IL FAUT CHARGER LA BASE
DE _DONNEES QUE VOUS DEVEZ SOLLICITER PREALABLEMENT A
SPINREACT.

APPLICATION AU SPIN640

TEST INFORMATION REAGENT VOLUME
Ne *x Vol. R1 240
Test ApoAl Vol. R2 60
Full Name ApoliproteinAl Vol. R3
Standard n? 6 Vol. R4
SAMPLE VOLUME RESULT SETUP
Vol. Sample Stand. 2 Decimal 1 Slope 1
Vol. Sample Increas. Unit mg/dL Inter. 0O
Vol. Sample Dec
REACTION PARAMETERS
Reac. Type Fixed Time Direction Increase
Pri. Wave. 340 Reagent Blank 0-0
Sec. Wave. React. Time 43-76
CALIBRATION DILUTION (5 CAL + 1 WATER BLANK)
CALIBRATION TYPE: SPLINE
N2 CAL DIL CONCENTRATION SAMPLE DIL VOL DIL VOL SAMPLE
0 CAL *0.1 10.0 90.0 2.0
1 CAL *0.25 30.0 90.0 2.0
2 CAL *0.4971 30.0 90.0 4.0
3 CAL *0.7412 30.0 90.0 6.0
4 CAL 0.0 0.0 2.0
APPLICATION AU SPIN640Plus
EDIT PARAMETERS
Test APO A1 No. *k
Full name APO A1 Print name APO A1
Reac. Type Fixed Time Direction Increase
Pri. Wave. 340 Sec. Wave.
Unit mg/dL Decimal 0.1
Reagent Blank 15-16 React. Time 51-82
Vol. Sample 2.1ul R1 240 ul
Increased R2 60 ul
Decreased R3
Sample blank R4
CALIBRATION Spline Water 0 Vol aspirated Vol net Vol dil
Calibrator ~ *0.1 2.1 13 115
Calibrator ~ *0.25 2.1 35 105
Calibrator ~ *0.489 4.2 35 105
Calibrator ~ *0.735 6.3 35 105
Calibrator ~ (*)Cal Value 2.1

L’étalonnage est stable jusqu’a 27 jours. Passé ce délai, doit étalonnager de

nouveau pour obtenir de bons résultats.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

1. Gamme de mesure : jusqu’a 250 mg/dL dans les conditions décrites de I'essai.
Les échantillons avec des valeurs supérieures doivent étre dilués 1/5 avec NaCl
9 g/L et testés a nouveau. L'intervalle de mesure dépend du rapport
échantillon/réactif. En réduisant le volume d’échantillon, on augment la limite
supérieure de l'intervalle de mesure, méme si la sensibilité est réduite.

2. Limites de détection : les valeurs en dessous de 0.1 mg/dL entrainent des
résultats peu reproductibles.

3. Précision : Le réactif a été testé pendant 20 jours avec trois niveaux de sérum
différents dans une étude basée sur les normes EP5 (NCCLS).

EP5 CV (%)

27,22mg/dL 65,74 mg/dL 131,07 mg/dL
Total 4% 3,7% 4,8%
Pendant 2,2% 0,8% 1,1%
Entre I'exécution 2,3% 1,3% 1,4%
Entre jours 2,4% 3,3% 4,5%

4. Exactitude: Le comportement de cette méthode (y) a été comparé avec une
méthode immunoturbidimétrique de Bayer. 39 échantillons de concentrations
d’Apo-A1 entre 50 et 200 mg/dL ont été analysés avec les deux méthodes. Le
coefficient de régression (r) a été de 0,92 et I'équation de la droite de régression

y=1,18 x-378.

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier selon I'analyseur utilisé.

BIBLIOGRAPHIE

1. Clinical Guide to Laboratory Tests, Edited by NW Tietz W B Saunders Co.,
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2.Mahley RW et al. J Lipids Res 1984; 25: 1277-1294.

3. Rifai N Arch Pathol Lab Med 1986: 110: 694-701.
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APO B

Apolipoprotéine B

Turbidimétrie

Détermination quantitative de I’apolipropotéine B (APO B)
IVD

Conserver a 2 - 8°C.

PRINCIPE DE LA METHODE'

Essai turbidimétrique pour la quantification d’apolipropotéine B en sérum ou plasma
humain.

Les anticorps anti-Apo B forment des composés insolubles quand ils sont associés
avec les Apo B de I'échantillon du patient, occasionnant un changement d’absorption
proportionnel a la concentration d’Apo B dans I'échantillon, et qui peut étre quantifiée
par comparaison avec un calibreur d’Apo B de concentration connue.

SIGNIFICATION CLINIQUE?

L’Apo B est la principale apolipoprotéine structurelle associée aux lipoprotéines de
VLDL (Very Low Density Lipids), LDL (Low Density Lipides) et chylomircrons. Sa
principale fonction est la sécrétion de lipoprotéines riches en triglycérides depuis
l'intestin et le foie vers d’autres tissus. L’Apo B existe sous deux formes distinctes.
Apo B-100 composant majoritaire de la LDL synthétisée dans le foie et excrétée dans
le plasma comme partie de VLDL et 'Apo B-48, composant majoritaire des
chylomicrons et synthétisée dans l'intestin.

Diverses études montrent que des individus avec une maladie coronaire (CHD)
subissent des changements dans les concentrations d’Apo A-l et Apo B, semblables
aux changements de concentration de HDL et LDL. En outre, la concentration d’Apo
A-l et Apo B sont de meilleurs indicateurs que la concentration LDL et HDL
cholestérol.

Dans I'hyperbétalipoprotéinémie, la concentration de LDL cholestérol est normale ou
légerement basse, tandis que la concentration d’Apo B-100 est nettement élevée. Le
rapport de LDL cholestérol et I’Apo B-100 diminue chez ces patients.

Les défauts dans la structure d’Apo B ou les lipoprotéines qui contiennent de I'Apo
B empéchent la sécrétion des lipoprotéines intestinales et hépatiques riches en
triglycérides. Cette dislipoprotéinémie se nomme abétalipoprotéinémie ou
hypobétalipoprotéinémie homozygotique.

REACTIFS
Diluant (R1)

Tampon tris 20 mmol/L, PEG pH 8,3. Azoture de sodium
0,95 g/L.

IgG de chévre, anti-Apo B humaine, tris 50 mmol/L, pH
7,5. Azoture de sodium 0,95 g/L.

APO CAL réf : 93005

Anticorps (R2)

En option :

ETALONNAGE

La sensibilit¢ des réactifs ainsi que la valeur de concentration du calibreur sont
standardisées face au Matériel de référence certifié WHO/IFCC SP3-07 (CDC, USA).
Il est recommandé d'utiliser le calibreur APO CAL pour I'étalonnage. Le réactif (aussi
bien monoréactif que biréactif) doit étre recalibré toutes les trois semaines, quand
les contréles sont en dehors des spécifications, et quand le lot de réactif ou la
configuration de l'instrument change. Dans le cas de monoréactif il faut verser un
blanc de réactif avant les échantillons.

PREPARATION

Réactifs : Prét a 'usage.

Courbe d’étalonnage : Préparer les dilutions suivantes du calibreur APO CAL dans
CINa 9 g/L comme diluant. Pour obtenir les concentrations de chaque dilution d’Apo
B, multiplier la concentration d’Apo B du calibreur par le facteur correspondant
indiqué dans le tableau :

Dilution calibreur 1 2 3 4 5 6
Calibreur (uL) -- 10 25 50 75 100
CINa 9 g/L (uL) 100 90 75 50 25 -
Facteur 0 0.1 0.25 0.5 0.75 1.0

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu’a la date d’expiration quand les flacons
sont gardés bien fermés a 2-8°C, et que la contamination est évitée au cours de leur
utilisation. Ne pas utiliser de réactifs qui ont dépassé la date d’expiration.
Indicateurs de détérioration : La présence de particules et de turbidité.

Ne pas congeler, la congélation de I'anticorps ou du diluant peut affecter leur
fonctionnalité.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

- Bain d’eau a 37°C.

- Spectrophotométre ou photomeétre avec cuvette thermostabilisable a 37°C pour des
lectures a 340 nm.

ECHANTILLONS

Sérum ou plasma frais, recueilli avec héparine ou EDTA comme anticoagulants.
Stable 2 semaines a 2-8°C ou 3 mois a -20°C.

Les échantillons avec des restes de fibrine doivent étre centrifugés.

Ne pas utiliser d’échantillons fortement hémolysés ou lypémiques.

PROCEDURE
1. Chauffer les réactifs et le photométre (porte-cuvettes) a 37°C.

2. Conditions de I'essai :

Longueur d’onde : 340 nm

Température : 37°C

Passage de lumiére de la cuvette : 1 cm
3. Régler le spectrophotomeétre a zéro par rapport a I'eau distillée.
4. Introduire la pipette dans une cuvette :
[ Réactif R1 [ 800 pL |
| Echantillon ou calibreur | 7 ul |
5. Mélanger et lire I'absorption (A1) apres I'ajout de I'échantillon.
6. Introduire la pipette dans la cuvette tout de suite aprés :
[ Réactif R2 | 200 pL |
7. Mélanger et lire I'absorption (Az) exactement 2 minutes apres avoir ajouté le
réactif R2.
Spinreact dispose d’adaptations détaillées a la majorité des analyseur
automatiques du marché. Demandez des informations a votre distributeur.

CALCULS

Calculer la différence d’absorptions (A2 — A+) obtenues pour les différents
calibreurs, et construire la courbe d’étalonnage des valeurs obtenues face aux
concentrations d’Apo B de chaque dilution du calibreur. La concentration d’Apo B
dans I'échantillon est calculée par interpolation de sa différence (A2— A1) dans la
courbe d’étalonnage.

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d'utiliser des sérums de contréle pour controler les essais aussi
bien en procédure manuel qu'automatique. Spinreact dispose du Sérum APO
Controle Réf: 93006.

Chaque laboratoire devrait établir son propre Contréle de qualité et établir des
corrections dans le cas ou les contréles ne sont pas conformes aux tolérances
exigées.

VALEURS DE REFERENCES
Entre 69 — 105 mg/dL.
Il est conseillé que chaque laboratoire établisse ses propres valeurs de référence.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

1. Plage de mesure : jusqu’a 250 mg/dL dans les conditions décrites de I'essai.
Les échantillons avec des valeurs supérieures doivent étre dilués 1/5 avec NaCl
9 g/L et testés a nouveau. L'intervalle de mesure dépend du rapport
échantillon/réactif. En réduisant le volume d’échantillon, on augmente la limite
supérieure de l'intervalle de mesure, méme si la sensibilité est réduite.

2. Limites de détection : les valeurs en dessous de 3.02 mg/dL entrainent des
résultats peu reproductibles.

3. Précision : Le réactif a été testé pendant 20 jours avec trois niveaux de sérum
différents dans une étude basée sur les normes EP5 (NCCLS).

EP5 CV (%)

23,92 mg/dL 59,08 mg/dL 119,07 mg/dL
Total 7,4% 4,3% 3,6%
Entre I'exécution 3,7% 2,2% 1,8%
Entre jours 6,1% 3,4% 3,0%

4. Précision : Le comportement de cette méthode (y) a été comparé avec une
méthode immunoturbidimétrique de Daiichi. 48 échantillons de concentrations
d’Apo B entre 50 et 200 mg/dL ont été analysés avec les deux méthodes. Le
coefficient de régression (r) a été de 0,982 et I'équation de la droite de
régression y = 0,996 x +5,112.

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier selon I'analyseur utilisé.

INTERFERENCES

Bilirubine (40 mg/dL), hémoglobine (20 g/L), lipides (2.5 g/L) et facteurs
rhumatoides (800 UI/mL), n’interférent pas. D’autres substances peuvent
interférer 57

REMARQUES
Le diagnostic clinique ne doit pas étre réalisé uniquement avec les résultats
d’un seul essai, il faut considérer en méme temps les données cliniques du
patient.
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Abstract

Background and aims: Our objective was to determine common risk factors and lifestyle
habits associated with atherogenic risk and with the use of lipid-lowering therapy in men
with type 2 diabetes. Material and Methods: A comparative cross-sectional study was
performed in the northwestern Algeria during eleven months on adult men patients with
type 2 diabetes. Anthropometric parameters, blood pressures and lipid profile were
evaluated. Data of common risk factors and lifestyle habits associated to atherosclerosis
were compared between two groups according to the lipid lowering therapy use based on
statins. Results: 147 adult men patients with type 2 diabetes were involved in the study,

68 (46.26%) were under statins therapy and 79 (53.74%) were not. Significant
associations with statins use were observed regarding the age group of 61-70 years (OR:
0.156 [0.043-0.570]; p=0.005), a salary of less than 30000 Algerian dinars (=250.608)
(OR: 5.758 [1.299-25.512]; p=0.021), age of diabetes of 2-3 years (OR: 0.105 [0.013-
0.867]; p=0.036) as well as with lipid ratios and body mass index (BMI). However, no
significant associations were noted regarding the other studied parameters (marital
status, educational level, occupation, salary, and family history, smoking status, alcohol
consumption and sports practices) with lipid lowering therapy. Conclusion: Age of
patients, diabetes duration, lipid ratios and the low income of patients are the strongest
factors associated with the use of lipid lowering therapy (statins). However, largest
longitudinal studies are needed to determine whether modifiable lifestyle habits could

influence the lipid lowering therapies prescription in diabetic patients over time.
key words: fype 2 diabetes, lipid-lowering therapy, lifestyle habits, atherogenic risk,

statins
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Background and aims

The epidemic of diabetes mellitus and its
related complications poses a worldwide health
threat. Data suggest that the burden of diabetes
continues to increase in most countries, which is

often interpreted as evidence of increasing risk

in the population. However, selective incidence
studies and some evidence of risk factors that
follow suggest the opposite [1-3]. In 2015, the
Diabetes (IDF)
estimated that 1 in 11 adults worldwide aged 20
to 79 years had diabetes mellitus (about 415
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million adults). This estimate is expected to
increase to 642 million adults by 2040, with the
largest contribution from countries with low-
income to middle-income levels [4].

Type 2 diabetes (T2D) is now recognized as
a pandemic and a significant risk factor for
cardiovascular disease (CVD) and peripheral
vascular disease especially in the presence of
other common risk factors, such as smoking,
hypertension, male gender and dyslipidemia [5].
The higher risk of atherosclerosis in type 2
diabetic patients consists of several factors.
Diabetic dyslipidemia as one of the key factors
that intensify the risk of CVD in diabetics, is

characterized by high levels of plasma
triacylglycerol, low concentration of high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol, and

increased concentration of small-dense particles
of low-density lipoprotein (LDL) [6].

The management of dyslipidemia is majorly
based on LDL-cholesterol lowering therapy with
the use of statins as treatment of choice for CVD
prevention. A  significant  reduction in
cardiovascular events has been observed in a
large number of large-scale, randomized and
clinical trials on LDL reducing therapies [7].

Although the associated complications of
T2D are often responsible of important rates of
morbidity and mortality, it is a preventable
disease. To control the diabetes disease, it is
essential to determine associated risk factors [8].
The

socioeconomic

uncontrollable factors consist of

status, age, seXx, genetic

predisposition, family history and other

environmental factors. However, controllable

risk factors include anthropometric

characteristics such as obesity and waist
circumference, life style habits, hypertension,
dyslipidemia, and smoking status [9].

The main purpose of the present study is to
assess common risk factors associated to the
diseases

atherosclerosis-related cardiovascular

426

by comparing two groups of male adult patients
suffering from type 2 diabetes treated or not with
statins as a preliminary lipid-lowering therapy.

Material and method

Framework of the study

and selection of patients

A comparative cross-sectional study was
level of the public
establishment of local health (Larbi BEN
M’HIDI Diabetes Center) in the Wilaya of Sidi-
Bel-Abbes located in the northwestern Algeria.
The investigation lasted for 11 months
(September, 2018 to July, 2019). Male patients,
aged between 35 and 75 years, with confirmed

carried out at the

type 2 diabetes (for less than 10 years) coming
for medical consultation according to a pre-
established schedule
participate in the study. Authorizations were
obtained from the Public
Establishment of the Proximity Health of the
Wilaya of Sidi-Bel-Abbes and the chief of the
Antidiabetic Centre, in order to perform the

have been solicited to

director of the

study. Excluding criteria were used in order to
studied
hypothyroidism,

reduce confounding effects on the

parameters; female gender,
renal impairment, liver dysfunction and patients
already operated on for cardiovascular
complications as well as patients with non-
communicable diseases and patients with a
motor or mental disability.

The study population was divided into two
groups: a group of T2D patients treated with
statins, as a preliminary lipid-lowering therapy,
and a comparative group of T2D patients not

treated with statins.

Questionnaire data

Data were collected through a face-to-face
interview with patients using a well-detailed

questionnaire includes questions on socio-

economic status, lifestyle, marital status,
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education level, food hygiene, smoking and
alcohol consumption, the duration of diabetes,
periodic medical consultation, medical treatment
and physical activity. The average time allocated

to each patient was 30 minutes.

Anthropometric measurements

The
measured in the morning on patients with a

anthropometric ~ parameters  were
minimum of clothing and without shoes by
taking care of the instructions of the World
Health Organization (WHO) [10]. The weight
and height parameters were measured using a
digital column scale with height measuring rod
(TCS-200-RT: max: 200kg, d: 100g,

2kg).The weight and height measurements of

min:

each patient were used to calculate the body
mass index (BMI) as follows: BMI = weight
(Kg)/ height2 (m?). Waist circumference was
measured using a plastic tape (max: 150 cm,
graduation length: 1mm) at the line with the
navel.

Blood pressure measurement

Blood pressure was measured using a

manual sphygmomanometer and stethoscope
(Riester, Jungingen Germany). An average mean
of three measurements was considered for each

patient.

Biochemical parameters

From patients’ medical records, the results
of the latest analysis of blood were taken
namely; fasting glycaemia, glycated hemoglobin
(HbAlc), total cholesterol TC), high density
lipoprotein cholesterol (HDL-c), low density
lipoprotein cholesterol (LDL-c) and triglycerides
(TG). Furthermore, lipid ratios as indicators of
atherogenic risk were calculated; TC/HDL,

LDL/HDL and TG/HDL.

Romanian Journal of Diabetes Nutrition & Metabolic Diseases / Vol. 26 / no. 4 / 2019

Statistical analysis

Statistical analyses were processed using the
SPSS statistical [11].
Number and percentage were calculated for

software version 22.0

qualitative variables and means =+ standard
deviations were considered for quantitative
variables. However, Odds Ratios (OR) with a
confidence interval of 95% were calculated to
assess risk factors associated to the lipid
lowering therapy prescription. Student z-test was
employed to compare quantitative variables and
Chi-square test for comparing qualitative
variables. A p value of less than 0.05 was

considered statistically significant.

Results

Table 1 summarises the comparison of basic
characteristics of participants. 147 adult men
patients with confirmed type 2 diabetes were
included in this study. Amongst all patients, 68

(46.26%) were under treatment with cholesterol-

lowering therapy based on statins and 79
(53.74%) were not. Using Chi-square test, higher
significant effect (p=0.002) of age group

difference was found between the two groups of
diabetic patients (treated vs. not treated with
statins). The age group of 61-70 years was the
most frequent in patients treated with statins;
however, the 50-60 years group was for patients
non-treated with statins. All the same, significant
effect (p=0.038) of age of diabetes was recorded
between the two groups of diabetic patients
treated vs. non-treated with statins. Nevertheless,
no significant influences were noted for the other
studied parameters (marital status, educational
level, occupation, salary, family history and
sports practices) between the two groups of
patients.

Table 2 displays the
anthropometric characteristics, blood parameters

comparison of

and life style habits between type 2 diabetic

patients treated or not with statins. The age of
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patients treated with statins was significantly
(p=0.005)
treated. Likewise, regarding the anthropometric

higher comparing to those non-
parameters, the body weight (p=0.020) and the

BMI (p=0.037) were significantly higher in

patients treated with statins. When analysing the
diet characteristics of our patients, the frequency
of fast-food
higher in patients who were not under statins

consumption was significantly

therapy comparing to the statin users.

Table 1. Comparison of demographic and socio-economic characteristics between cases (treated with statins)
and controls (not treated with statins)

Variables Group treated with Group non treated with p value
statins (n=68) statins (n=79)
Count | Yo Count | %o

Age (In years) 0.002

<50 8 11.8 10 12.6

50-60 16 23.5 41 51.9

61-70 34 50.0 24 304

170 10 14.7 4 5.1

Marital Status 0.224

Single 1 1.5 6 7.6

Married 65 95.5 71 89.9

Widowed 1 1.5 0 0.0

Divorced 1 1.5 2 2.5

Educationallevel 0.052

Llliterate 10 14.7 8 10.1

Primary 11.8 19 24.1

Middle 9 13.2 20 253

Secondary 20 29.4 14 17.7

High 21 30.9 18 22.8

Occupation 0.261

Jobless 4 5.9 11 13.9

Employed in the state sector 13 19.1 17 21.5

Employed in the private sector 8.8 4 5.1

Indep endent job 8 11.8 14 17.7

Retired 37 54.4 33 41.8

Salary (in Algerian dinars) 0.110

Without 3 4.4 10 12.6

<30000 24 35.3 27 34.2

30000-50000 22 32.4 30 38.0

50000-100000 19 27.9 11 13.9

01700000 0 0.0 1 1.3

Age of diabetes (In years) 0.038

<1 4 5.9 9 11.4

1-2 1 1.5 8 10.1

2-3 5 7.4 9 11.4

3-4 3 4.4 7 8.9

14 55 80.9 46 58.2

Family history of diabetes 0.218

No one 26 38.2 38 48.1

Father 11 16.2 10 12.7

Mother 18 26.5 18 22.8

Both of parents 6 8.8 11 13.9

Notmentioned 7 10.3 2 2.5

Sport practices 0.523

Yes 45 66.2 53 67.1

No 23 33.8 26 32.9

p value for Chi-square test, p<0.05 was considered as statistically significant.
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did not reveal differences

between the patients treated and those non-

Our results about the comparison of arterial any significant
blood pressure, blood parameters, lipid ratios,

smoking status, alcoholism and physical activity = treated with statins.

Table 2. Comparison of anthropometric characteristics, blood parameters and life style habits between type 2 diabetic
patients treated or not with statins.

Variables Group treated with Group non treated with | p value
statins (n=68) statins (n=79)
Age of patients (in years) 61.89+8.61 58.10+£7.68 0.005"
Anthropometric parameters
Height(m) 1.72+0.06 1.71+0.05 0.810
Weight (kg) 84.75+13.54 79.67£12.33 0.020"
Waist circumference (cm) 108.33+£10.48 105.46+8.95 0.078"
BMI (kg/m”) 28.59+4.16 27.074.44 0.037"
Arterialblood pressure
Diastolic blood pressure (mmHg) 131.7£21.8 124.7£15.0 0.245"
Systolic blood pressure (mmHg) 63.8+£10.5 61.1£11.9 0.437*
Blood tests results
HbAlc (%) 7.29+0.98 8.75+2.80 0.117%
TC (g/) 1.52+0.63 1.60+0.53 0.789"
HDL-c(g/l) 0.37+0.06 0.36+0.08 0.850"
LDL-c(g/l) 0.80+0.46 0.88+0.30 0.703"
TG (g/) 1.71+1.16 1.44+0.61 0.550"
Lipid ratios
TC/HDL 4.31+2.45 4.00+0.66 0.771%
LDL/HDL 2.30+1.65 2.35+0.57 0.933"
TG/HDL 5.10+2.27 3.48+1.84 0.382"
Smoking status
Smoker (%) 7.35 11.39 0.405%*
Ex-smoker (%) 67.64 36.29 0.740%*
Non-smoker (%) 25.01 52.32 0.041*
Beginning age of active smoking for smokers and | 28.00£16.85 20.37+13.29 0.382"
ex-smokers (in years)
Age of smoking cessation for ex-smokers (in 39.74+11.96 37.95+10.32 0.447"
years)
Active smoking duration for smokers and ex- 20.39+13.65 18.33+£10.72 0.4327
smokers (in years)
Number of cigarettes per day for smokers and ex- | 22.14+20.12 19.63+11.99 0.448"
smokers
Number of packets of cigarettes per day for 1.70+1.08 1.26+0.51 0.055"
smokers and ex-smokers
Alcoholconsumption
Alcohol drinker (%) - -- --
Ex-alcohol drinker (%) 41.17 30.37 0.172*
Non-alcohol drinker (%) 58.82 69.62 0.214*
Age of alcoholism cessation for ex-drinkers (in 35.36+11.73 32.38+9.05 0.395
years)
Active alcoholism duration for ex-drinkers (in 14.16+1.20 12.37+0.99 0.623"
years)
Dietcharacteristics
Frequency of meals per day 3.53+0.78 3.51£0.67 0.848"
Taking snakes (%) Yes 19.1 25.3 0.369*
No 80.9 74.7
Eating fast food (%) Yes 13.4 27.8 0.034%*
No 86.6 72.2
Physicalactivity
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Practice of physical activity Yes 66.2 67.1 0.907*
(%)
No 33.8 32.9
Frequency of practicing Everyday 81.8 84.9 0.777*
hysical activity (%
physicalactivity (%) Everyweek 7.0 3.8
Occasionally 11.6 11.3

*) p value for student ¢ test; (*) p value for Chi-square test; p<0.05 was considered as statistically significant; BMI:
body mass index; HbAlc: glycated haemoglobin; TC: total cholesterol; HDL: high-density lipoproteins; LDL: low-
density lipoprotein; TG: triglycerides.

Table 3. Multivariate logistic regression displaying crude association of mean risk factors associated with statins use.

Variables | Unadjusted OR (95% CI) | p value
Age group (In years)

<50 Reference -
50-60 0.320[0.072-1.415] 0.133
61-70 0.156[0.043-0.570] 0.005
170 0.567[0.159-2.022] 0.381
Maritalstatus

Single Reference --
Married 0.333[0.014-8.182] 0.501
Widowed 1.831[0.162-2.672] 0.625
Divorced 1.323[0.031-3.164] 0.974
Educationallevel

llliterate Reference -
Primary 1.071[0.349-3.293] 0.904
Middle 0.361[0.128-1.020] 0.054
Secondary 0.386[0.141-1.056] 0.064
High 1.22410.484-3.100] 0.669
Occupation

Jobless Reference -
Employed in the state sector 2.103]0.543-8.138] 0.282
Employed in the private sector 4.125[0.749-22.714] 0.104
Independent job 1.571[0.374-6.611] 0.538
Retired 3.083[0.895-10.621] 0.074
Salary (in Algerian dinars)

No salary Reference --
<30000 5.758[1.299-25.512] 0.021
30000-50000 2.44410.601-9.939] 0.212
50000-100000 2.963[0.729-12.045] 0.129
0700000 1.116[0.778-2.506] 0.149
Currently smoking status

Non Smoker Reference -
Smoker 1.620[0.516-5.091] 0.409
Past smoking status

Non Smoker Reference -
Smoker 0.880[0.414-1.871] 0.740
Alcoholconsumption

No Reference -

Yes 0.623[0.316-1.231] 0.173
Age of diabetes (In years)

<1 Reference -

1-2 0.372[0.107-1.286] 0.118
2-3 0.105[0.013-0.867] 0.036
3-4 0.465[0.145-1.484] 0.196
14 0.358[0.088-1.465] 0.153
Diabetes treatment
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Diet alone Reference --
Oralantidiabetics 0.378[0.170-0.844] 0.018
Insulin alone 0.193[0.051-0.725] 0.015
Oral antidiabetics and insulin 2.071[1.235-3.758] 0.025
Family history of diabetes

No one Reference --
Father 0.314[0.052-1.882] 0.205
Mother 0.286[0.052-1.567] 0.149
Both of parents 0.156[0.024-1.001] 0.050
Hypertension

No Reference --

Yes 0.365[0.186-0.714] 0.003
Sport practices

No Reference --

Yes 1.042[0.524-2.072] 0.907
Corpulence

Normalweight Reference --
Overweight 0.375[0.148-0.948] 0.038
Obese 0.708[0.313-1.604] 0.408

CI: confidence interval; OR: Odds Ratio.

For the whole study population (Table 3),
the crude association of mean risk factors
associated with statins use resulted in significant
associations regarding the age group of 61-70
years (OR: 0.156; CI 95%: 0.043-0.570;
p=0.005), a salary of less than 30000 Algerian
dinars (=250.60$8) (OR: 5.758; CI 95%:1.299-
25.512; p=0.021), age of diabetes of 2-3 years
(OR:0.105; CI 95%: 0.013-0.867; p=0.036).
Furthermore, regarding the clinical
considerations, significant associations  were
found with all kind of diabetes treatments (oral
antidiabetics and/or insulin alone), with family
history of diabetes in “both of parents” (OR:
0.156; CI 95% 0.024-1.001; p=0.050), with
hypertension (OR: 0.365; CI 95% 0.186-0.714;
p=0.003) and with overweight as one of the
corpulence variants (OR: 0.375; CI: 0.148-0.948;
p=0.038).

Discussion

People with type 2 diabetes mellitus as an
independent risk factor, as well as the common
conditions

coexisting (hypertension  and

dyslipidemia), are prone to several
cardiovascular events such as atherosclerosis and

stroke [12]. In the present study, 53.74% of adult

male patients with type 2 diabetes mellitus aged
35 to 75 years were not statin users. Evidences
support that the use of statin therapy, as
recommended by guidelines, in patients with
type 2 diabetes is an indicator of the existence of
a preliminary cardiovascular risk [13]. In their
study, involving 56,934 patients and based on 18
randomized controlled trials studies, Taylor et al
(2013) found that statin therapy reduced all-
cause mortality. Similarly, statin therapy reduces
the incidence of fatal and nonfatal cardiovascular
events, especially cerebrovascular and
atherosclerotic events [14,15].

showed that

comparing to those non-treated with statins had

Our findings statins users
significantly higher age, diabetes duration and
This

approach is supported by evidence showing that

were categorised in older age groups.

the majority of type 2 diabetic patients are
considered at lower risk. However, mostly
individuals will attain a higher risk with a long
duration of diabetes disease (about 20% over a
20-year period) [13].

In the current study, male T2D patients were
more likely to be less educated (illiterate,
primary and middle levels) and to have lower

monthly salary (<250.60%). Rabi et al (2006)
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established the [16]. The
relationship between income and development of

same conclusions

diabetes is complex. It has been speculated that
the increased diabetes risk encountered in low
income groups is correlated to the increased
prevalence of obesity within this group. People
with a high income can afford to maintain a
healthy lifestyle by buying healthier
and food [17,18].
educational level, it is

products
Likewise, regarding the
that high-

educated patients are advocate for their health

possible

and care better of their disease [19].

We demonstrated that the prevalence of T2D
was higher in married patients. Our results are in
accordance with the consequences of Murad et al
(2006) and Qi et al (2019) [8,19]; however,
previous findings showed that marital status was
not correlated with diabetes development [20].

The
characteristics and arterial blood pressure in our

comparison of  anthropometric
study population revealed higher values of body
weight, wait circumference, BMI, systolic and
diastolic blood pressures in T2D patients under
statin therapy comparing to those who were not.
Ho et al (2018) reported the same observations;
the corpulence parameters and hypertension are
significantly correlated to the statins prescription
and to their high intensity use [21]. However,
other authors suggest that statin therapy reduces
subcutaneous fat, usually related to BMI, but not
that is
significantly associated with CV complications
[22,23].

The results of lipid parameters and their

visceral fat (waist circumference)

ratios indicated high levels of LDL cholesterol in
both patients treated with statins (0.80+0.46 g/l)
and those non treated (0.88+0.30 g/l), these LDL
values suggest a higher cardiovascular risk in
In addition, TC/HDL,
TG/HDL ratios were higher in both groups thus

T2D population. and

exceeding the atherosclerosis risk thresholds of
4.1 for both TC/HDL and TG/HDL [24-26].
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Nichols et al (2018) established that even with

statin therapy, CV event rates were greater
among diabetes patients [27].
Our results regarding smoking  status,

alcohol consumption and physical activity did
not reveal any significant difference between the
two groups of patients (patients treated with
statins or not). These findings are in accordance
works [21,28].
Furthermore, smoking status was not associated

with conclusions of previous

with statin prescription. The finding is consistent
with previous literature showing that people

continued to smoke despite known adverse
health effects. In addition, even non- and ex-
smokers treated with statins or not are exposed
to passive smoking, which can be a confounding
factor since it is difficult to quantify [29,30].

No difference in

alcohol  consumption

between statin-treated and untreated patients.
Previous studies have reported conflicting results
despite the known effect of alcohol consumption
as a CV risk factor. However, there is no
consensus on the relationship between alcohol
consumption and statin prescription [31].

This study showed no relationship between
physical activity and statin prescription. Our
studies, which

showed that statin-treated patients exercise less

results differ from previous
physical activity than untreated patients do [32].
In addition, according to a French study, among
several

patients taking statins, complications

were observed (muscle symptoms, symptoms
that interfere with daily activities and there were
even patients who became bedridden with their
symptoms) [33].

There are some limitations to the present
study. First, the participation in the study was
voluntary and several parameters were self-
reported, which may have underestimated or
overestimated these factors. Second, the study
was done in a single area of Algeria, wherever
the time was constrained, however, despite these
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inherent limitations, we Dbelieve that our

conclusions would remain unchanged in the
general population. Third, the cross-sectional
design does not assess the real causality between
statins since

prescription of and lifestyle,

lifestyle factors may certainly change over time.

Conclusions

In adult male patients suffering from type 2
diabetes, a significant proportion of statin users
did not achieve the goals of normal lipid status
(especially LDL levels) and threshold of lipid
ratios (atherosclerosis risk indices), compared
with patients not treated with statins, which
that the risk of

complications still persists.

means cardiovascular

Statin users had higher body weight, waist
circumferences and BMI, higher blood pressures
and blood lipid ratios. However, there was no
difference in smoking status, physical exercise
levels or alcohol consumption, as life style
factors, between statin users and non-users after
adjusting for clinically important covariates.
Longitudinal studies are needed to determine
whether possible lifestyle modifications among
statin users are sustained over time.
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