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RESUME

RESUME

L’objectif de ce travail est mettre en évidence les déterminants des complications
cardiovasculaires chez des diabétiques de type 2 par une étude épidémiologiques et une
enquéte nutritionnelle réalisées aupres d’une population de deux cent treize (213) sujets
diabétiques type II présentant des complications cardiovasculaires, 120 femmes, 93 hommes
comparés a Soixante-dix (70) témoins diabétiques type II indemne de toute complication
cardiovasculaire (45 femmes et 25 hommes) dans la commune de Mascara. On a constaté une
prédominance féminine, 1’ancienneté du diabéte 7,57+ 4,30 ans. (42,3%) des sujets ont des
antécédents familiaux de diabete, 19,7% de dyslipidémie et 24,5% de maladies
cardiovasculaires. (44,60%) sont en surpoids, 38,40% présentent une obésit¢ modérée,
13,93% sont en obésité sévere, 3,07% présentent une obésité morbide et 98,24% présentent
une obésité abdominale. (86,45%) des sujets présentent une obésité androide et 13,55%
présentent une obésité¢ gynoide. Nos sujets présentent HTA 97,7%, IDM 9,9%, AVC 14,6%,
rétinopathie 11,3%, néphropathie 22,5%. Nos résultats révelent une relation rapport TT/TH et
IMC avec les complications CV, une dépendance significative (p = 0,033) a été mise en
¢vidence entre la néphropathie diabétique et LDLc, une relation significative existe entre le
HDLc et la néphropathie diabétique (p = 0,000), ’'HTA (p = 0,000), I’'IDM (p = 0,000) et
I’AVC (p = 0,006), une relation significative entre les TG et la néphropathie (p = 0,013),
rétinopathie diabétique (p = 0,000), HTA (p = 0,000) et I'IDM (p = 0,000) a été révélée, en
plus une dépendance significative de la néphropathie a la micro albuminurie (p = 0,001), la
créatinine (p = 0,000) et a la clairance (p = 0,000). Les résultats indiquent une relation de
dépendance significative entre la CRP est I'IDM (p = 0,001), ainsi que I’AVC (p=0,001).

L’AET était 2647,66 + 238,06 kcal. Le petit déjeuné représente 14%, le déjeuner
26%, le gouter 19%, et le diner 41% de 1’apport énergétique total des sujets. Nos résultats ont
mis en évidence une relation entre la néphropathie diabétique et la consommation d’acide
arachidonique et I’acide linoléique. La rétinopathie diabétique présente une relation avec la
consommation des vitamines du groupe B, la Vit D, Vit E et Vit C, ainsi qu’avec les
minéraux : Na, Mg, Mn et F. On constate une corrélation négative non significative de I'IMC
et du TT avec la consommation des acides gras saturés et une corrélation négative
significative entre le rapport TT/TH et la consommation des acides gras saturés. Notre
population d’étude présente une consommation insuffisante en zinc, sé¢lénium, vit C et vit E.
(37,50%) pratiquent une activité physique « marche 30mn », 47% sédentaires, 16,9% des
hommes sont des fumeurs.

En conclusion, ’HbAIc représente le parameétre idéal pour assurer un bon équilibre
glycémique. Le taux du LDLc et des TG, le taux de la CRP ainsi que le taux de la
microalbiminurie constituent des marqueurs biochimiques avérés des complications
cardiovasculaires. L’obésité androide et une consommation alimentaire riche en AGS et
sucres simple « Fructose » et faible en vitamines et éléments antioxydants sont des
déterminants importants dans I’évaluation du risque cardiovasculaire chez le diabétique
type 2.

Mots clés : -Diabéte de type II- insulino-résistance-macroangiopathies-microangiopathies,

obésité¢ abdominale-dyslipidémie-régime méditerranéen-obésité androide



ABSTRACT

ABSTRACT

The aim of this work is to identify the determinants of cardiovascular complications in type 2
diabetes by an epidemiological study and a nutrition survey conducted with a population of two
hundred and thirteen (213) subjects with type II diabetes with cardiovascular complications, 120
women, 93 men compared to seventy (70) type II diabetes control group without cardiovascular
complications (45 women and 25 men) in Mascara city. A female dominance was detected, the
age of diabetes was 7.57 = 4.30 years. (42.3%) of subjects had a family history of diabetes,
dyslipidemia 19.7% and 24.5% of cardiovascular disease. (44.60%) are overweight, 38.40% with
moderate obesity, 13.93% are severely obese, 3.07% have a morbid obesity, 98.24% have
abdominale obesity. (86, 45%) of subjects have an android obesity and 13.55% have a gynoid
obesity. Our results show that 97.7% of subjects have a high blood pressure, 9.9% myocardium
infarction, cerebrovascular accident 14.6%, 11.3% retinopathy, nephropathy 22.5%. The results
demonstrate a relationship between waist / hips ratio, BMI and CV complications, a significant
dependence (p = 0.033) was found between diabetic nephropathy and LDLc, a significant
relationship exists between HDLc and diabetic nephropathy (p = 0.000), hypertension (p = 0.000),
the M I (p = 0.000) and CVA (p = 0.006), a significant relationship between TG and nephropathy
(p = 0.013), diabetic retinopathy (p = 0,000), VAH (p = 0.000) and MI (p = 0.000) was revealed,
in addition to a significant dependence between nephropathy and micro albuminuria (p = 0.001),
creatinine (p = 0.000), clearance (p = 0.000). The results show a significant dependency between
the CRP and the MI (p = 0.001), and CVA (p = 0.001). TEI was 2647.66 + 238.06 kcal. Breakfast
14%, lunch 26%, snack 19%, and dinner 41% of the total energy intake of the subjects. Our
results have shown a relationship between diabetic nephropathy and consumption of arachidonic
acid and linoleic acid. Diabetic retinopathy has a relation with the consumption of the B group
vitamins, D vit, E vit, C vit, as well as minerals: Na, Mg, Mn and F. There was a no-significant
negative correlation between BMI and waist circumference and the consumption of saturated fatty
acids and a significant negative correlation between the waist/hips ratio and the consumption of
saturated fatty acids. The population of study has an insufficient intake of zinc, selenium, C and E
vit. (37.50%) practice a physical activity as “walking 30 min", 47% are sedentary, 16.9% of men

are smokers.

Finally, HbAT1c is the perfect setting to ensure good glycemic control. LDLc and the level
of TG, the level of the CRP and the level of the microalbiminurie are a proved biochemical
markers of cardiovascular complications. The android obesity and rich food consumption in
SFA and simple sugars "Fructose” and low in vitamins and antioxidants elements are
important determinants in assessing cardiovascular risk in type 2 diabetics.

Keywords:-Type Il diabetes-insulinresistance-macroangiopathies-microangiopathies-abdominal

obesity, dyslipidemia- Mediterranean diet- android obesity
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INTRODUCTION

Les changements dans le comportement humain et le mode de vie au cours du siecle
dernier ont entrainé une augmentation spectaculaire de l'incidence du diabéte dans le monde
entier. Selon la Fédération Internationale du Diabéete (FID), en 2035, le diabéte touchera 592
millions de personnes devenant ainsi I’une des principales causes d’invalidité et de déceés dans
le monde. Entre aujourd’hui et 2035, la prévalence de diabéte passera de 8,3% a 10,1% de la
population mondiale. Le diabéte de type 2 (DT2) est la maladie métabolique chronique du
3°™M¢ millénaire, dans les 15 ans avenirs environ 6 % de la population en sera atteinte (Amani,
2012). Le diabete de type 2 est causé par des facteurs environnementaux et comportementaux
comme un mode de vie sédentaire, trop riche en nutrition et de l'obésité. La prévention du
diabete et le controle de ses complications micro et macro vasculaires exigera une approche
intégrée, internationale si nous voulons voir une réduction significative dans 1'immense

morbidité prématurées et la mortalité qu'elle provoque, (Zimmet et al, 2001).

Les maladies vasculaires et surtout coronariennes représentent la premiere cause de

morbidité et mortalité chez le diabétique.

Dans le monde, plus de 5,1 millions de déces par an sont dus au diabéte, soit 14 000 morts par

jour et 1 mort toutes les 7 secondes (ONU, 2013).

L’abondance de la nourriture (dans certains pays), la présence des «fast-foods» et des
«junk-foods», la publicité et le marketing entourant les produits alimentaires, le changement
d’un mode de vie actif a un mode de vie sédentaire, la mécanisation de nombreuses taches et
la facilit¢ des moyens de transports ne sont que les principaux facteurs environnementaux
contribuant a I’explosion du nombre de cas d’obésité et de DM2 (Ben Salem et al., 2011). De
plus, une hypothése proposée en 1962 mais qui a récemment refait surface propose que nous
sommes présentement victimes de notre évolution. En effet, I’humain a évolué afin de faire
des réserves en période d’abondance afin de pouvoir survivre aux périodes de disettes. Or,
dans les pays occidentaux, I’humain se retrouve en constante abondance, favorisant ainsi la

progression de 1’obésité et du DM2 (Neel, 1962).
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En 2001 Malek et collaborateurs ont constaté une prévalence de 8,2% de diabétiques

de type 2 dans la région de Sétif en Algérie.

Les travaux de Belhadj et al., (2011), ont révélé Iatteinte des diabétiques de type 2 par

différentes complications macro et micro vasculaires.

Les travaux de cette these ont pour but d’illustrer les déterminants biochimiques,
anthropométriques et nutritionnels des complications cardiovasculaires chez une population
de diabétiques de type 2, habitant la ville de Mascara située a I’ouest de 1’Algérie a 359 Km
de la capitale Alger. L’étude a été réalisée au niveau du service de médecine interne et service
des pathologies cardiovasculaires de 1’hopital Yesaad Khaled et au sein de la maison du

diabétique de la polyclinique Boukeroucha Abdellah Ali (ex : 400 logements).

Dans la premicre partie de la theése, consacrée a une revue de la littérature, nous
présentons 1’histoire, définition, étiologie, symptomes et critéres de diagnostic du diabéte de
type 2 ; Suivi des données épidémiologiques actuelles concernant la prévalence du diabéte de
type 2 dans le monde et en Algérie, ensuite on a détaillé la physiopathologie et les
complications cardiovasculaires du diabete de type 2 et en fin la nutrition et les pathologies
cardiovasculaires. La deuxiéme partie présente le mode d’échantillonnage, les populations et
la méthodologie adoptée dans la réalisation de cette theése. La troisiéme partie rassemble les
résultats de I’étude épidémiologique ainsi que 1’enquéte alimentaire. La quatrieme partie
présente la discussion de I’ensemble des résultats obtenus. Une conclusion générale vient
achevée cette thése en soulignant les principales constatations faite dans 1’analyse des
résultats et proposant des perspectives tant sur la prise en charge du patient diabétique type 2

et sur I’intérét de continuer et d’approfondir les recherches dans cet axe.
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I. Le Diabete sucré
1.1. Histoire du diabete

Les premieres observations du diabete remontent a la plus haute antiquité. Hormis les
médecins des Indes -Sucruta en est le plus célebre- qui pressentirent la glycosurie, les anciens
auteurs ne voyaient dans cette maladie qu'une émission d'urine considérable, accompagnée

d'une soif insatiable, d'ou le nom de diabete qu'ils donnerent a l'affection.

Par son étymologie grecque, ce mot signifie "qui passe a travers", et le terme latin
"diabetes", qui en dérive, veut dire "siphon". Les boissons passaient a travers le corps, sans
retenue, comme a travers un tube. En 1674, Thomas Willis signala, pour la premiere fois, la
saveur sucrée de l'urine des diabétiques. Des lors, on pouvait distinguer le diabéte sucré, ou

"diabetes mellitus", et le diabete insipide, ou "diabétes insipidus".

La découverte du sucre dans les urines des diabétiques fut le résultat des travaux des
auteurs anglais Pools et Dobson (1775), Cawley (1778), William Cullen. C'est ce dernier qui
introduira le terme "diabete sucré". Un autre médecin anglais, John Rollo (1797), a insisté sur
la nature métabolique de I’affection ; il a mis l'accent sur la nécessité du régime alimentaire.
Son grand mérite est d'avoir signalé I'hyperglycémie du diabéte sucré. Le médecin frangais,
Apollinaire Bouchardat, dont les travaux s'échelonnent de 1830 a 1879, continua les théories
de Rollo en les modifiant et en les adaptant aux découvertes plus récentes. En 1815, Chevreul

avait identifi¢ le sucre urinaire ou glucose.

En 1848, Claude Bernard inaugura la période moderne. Il a démontré la fonction
glycogénique du foie, mais il a ignoré¢ le role du pancréas. En 1870, il déterminait une
glycosurie par piqiire du plancher du IVéme ventricule. Le diabéte fut aussi identifi¢ par ses
complications, qui évoluent a bas bruit et peuvent étre redoutables. Le syndrome clinique du
coma diabétique fut décrit par Kussmaul en 1874. Le role du pancréas dans I'étiologie du

diabete fut présumé par Bouchardat.

Oskar Minkowski et Joseph von Mering, en 1886, ont enlevé le pancréas d'un chien ;
ils ont ainsi réalisé le diabéte pancréatoprive, susceptible d'étre corrigé par une greffe du
pancréas extirpé. En 1921, Banting et Best isolérent l'insuline, hormone sécrétée par le
pancréas endocrine. Cette découverte fondamentale modifia entiérement le pronostic du

diabete et de ses complications. ; Elle fut suivie de celle des sulfamides hypoglycémiants et

3



BIBLIOGRAPHIE Le Diabete Sucré

des biguanides. Comme on le voit, l'histoire du diabete n'est pas toute simple, elle procede
d'une succession de grandes périodes de l'histoire de la médecine, concernant la chimie,
l'anatomie, la physiologie, la biologie. Les observations cliniques recueillies sur les malades
et les expérimentations faites en laboratoire se recoupent, et I'on peut suivre le cheminement
de la pensée médicale jusqu'aux données actuelles, traitement et régime, qui n'ont pas encore

atteint leur perfection (Peumery, 1988).

1.2. Définition

Le diabete sucré (diabetes mellitus) est une maladie chronique définie précisément
selon I’OMS par une glycémie a jeun (le matin) supérieure a 7mmol/L (soit 1,26g/L) sur 2
dosages consécutifs (il peut toutefois se définir aussi par une glycémie supérieure a 1 lmmol/L
(soit 2g/L) quel que soit le moment de la journée. Il survient lorsque 1’organisme ne fabrique

plus assez d’insuline ou qu’il a des difficultés a I’utiliser (insulinorésistance).

I peut provenir d'une incapacité, partielle ou totale, du pancréas a fabriquer l'insuline
(type-1) et/ou d'une inaptitude des cellules des tissus périphériques a utiliser 1'insuline pour
absorber le glucose (type-2) (OMS, 2010).

Dans le diabete de type 1, qu’on appelait avant insulinodépendant, le pancréas est
incapable de produire I’insuline indispensable a la vie. Cette forme apparait le plus souvent
chez I’adolescent, mais de plus en plus de cas sont diagnostiqués a 1’age adulte.

Le diabete de type 2, non insulinodépendant, résulte de 1’incapacité de I’organisme a réagir
correctement a 1’action de I’insuline produite par le pancréas. Il est beaucoup plus fréquent et
représente 90 % de 1’ensemble des cas mondiaux. Il survient le plus souvent chez 1’adulte,

mais on I’observe de plus en plus chez les adolescents (Richard et al., 2008).



BIBLIOGRAPHIE

Le Diabete Sucré

Tableau 01 : Différence entre le diabéte de type 1 et de type 2.

Caractéristiques

Age de début

Obésité associée
Tendance a 1’acidocétose
Taux d’insuline

endogene
plasmatique

Anticorps anti-ilots

Pathologie des ilots de
Langerhans

Prédisposition aux
complications
diabétiques

Hyperglycémie
répondant

aux
antihyperglycémiants
oraux

Type 1

le plus souvent < 30 ans
non

oui

extrémement bas voire
indétectable

oui

insulite, perte sélective de
la plupart des cellules 3

ouil

non

Type 2

le plus souvent > 30 ans
tres fréquente

non

variable : peut-étre faible,
normal ou ¢élevé

non

ilots plus petits,
d’apparence normale

oul

oui, au départ chez la
quasi-totalité des patients
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1.3. Diabéte de type 2

Le diabete de type 2 est la forme la plus fréquente du diabéte. 1l est caractérisé par une
résistance a 1’insuline et une carence relative de sécrétion d’insuline, I’une ou 1’autre de ces
deux caractéristiques pouvant dominer a un degré variable (Grimaldi, 2009). 11 peut évoluer
sans symptome pendant plusieurs années et générer des complications sans avoir été
diagnostiqué. Son dépistage est recommandé en France chez les personnes agées de 45 ans et
plus présentant des facteurs de risque, en particulier un surpoids ou une obésité,

(Anaes, 2003).

Il peut étre traité par régime diététique seul, par médicament antidiabétique oral et/ou
par injections d’insuline. Cette forme de diabete survient essentiellement chez les adultes mais
peut apparaitre également des I’adolescence. Chez les adultes, le diabete de type 2 représentait
un peu plus de 91,9% des cas de diabete traité pharmacologiquement en 2007 en métropole
(soit 16% de cas de diabete de type 2 traités par insuline avec ou sans antidiabétique oral et 76

% de cas de diabete de type 2 traité par antidiabétique oral sans insuline)

1.3.1 Causes et critéres diagnostiques du diabéte de type 2
1.3.1.1. Etiologie du diabéte de type 2

I existe de nombreuses causes du diabete de type 2, qui sont maintenant connu pour
inclure un large éventail de troubles avec différentes progression. Le mécanisme sous-jacent
est d{i soit a une diminution de la sécrétion d'insuline, qui est un défaut des cellules des ilots
de Langerhans, associée a une augmentation de la résistance périphérique a l'action de
l'insuline entrainant une diminution de l'absorption du glucose périphérique, ou augmentation
de la production hépatique de glucose.

Pres de 98% de diabétiques de type 2 sont de cause «idiopathique» (Watkins, 2003).
L'obésité est la cause la plus fréquente de l'insulinorésistance. Certains adultes (en particulier
ceux en surcharge pondérale) de moins de 25 ans semblent présenter un diabete de type 2
peuvent avoir un diabéte auto-immun latent de 1'dge adulte (LADA) et devenir insulino-

dépendant. Les auto-anticorps sont souvent présents dans ce groupe de patients



BIBLIOGRAPHIE Le Diabete Sucré

(Watkins, 2003). Le diabete de type 2 est une maladie lentement progressive : la sécrétion de
l'insuline diminue au cours de plusieurs décennies, résultant en une dégradation insidieuse du
controle de la glycémie qui devient de plus en plus difficile a réaliser.

1.3.1.2. Symptomatologie

Le diabete de type 2 est une maladie chronique €évoluant souvent silencieusement
pendant des années. Pendant la phase d’insulino-résistance, la glycémie est plus ou moins
équilibrée et le patient ne ressent pas vraiment de symptomes. En revanche, lorsque
I’hyperglycémie chronique est installée, phase d’insulino-déficience, une polyurie, polydipsie,
amaigrissement et asthénie peuvent apparaitre.

En effet, ’hyperglycémie provoque une glycosurie, d’ou une diurése osmotique qui
provoque une soif importante (polydipsie) avec une envie fréquente d’uriner (polyurie). Cela
peut évoluer vers une déshydratation séveére qui entraine une fatigue. L hyperglycémie peut
aussi provoquer une perte de poids avec nausées et vomissements.

Dans certain cas, on dépiste le diabete de type 2 par apparition d’autres pathologies
comme des infections urinaires répétées, mycoses, furonculoses souvent associés au diabete.
Parfois seules les complications du diabéte permettent de le repérer : trouble visuel, douleurs
ou crampes des jambes, impuissance, pathologie cardiaque ou vasculaire, coma
hyperosmolaire en particulier en cas de stress ou de prises médicamenteuses altérant le

métabolisme glucidique comme les corticoides (CHUPS, 2010).

1.3.1.3. Diagnostic du diabéte de type 2

I1 est réalisé par une prise de sang a jeun, c’est-a-dire que 12 heures avant celle-ci, le
patient ne doit ni manger, ni boire, ni fumer. La glycémie plasmatique a jeun supérieure ou
¢gale a 1,26 g/L soit 7 mmol/L et cela a deux reprises, affirme le diagnostic de diabete.
L’hyperglycémie provoquée par voie orale, avec prise de la glycémie 2 heures apres peut étre
réalisée.

I s’agit de la prise par voie orale de 75 grammes de glucose et la glycémie est réalisée
deux heures apres. Si celle-ci est supérieure a 2 g/L soit 11 mmol/L, cela pose le diagnostic de
diabete.

Le diagnostic de diabéte est avéré si la glycémie a jeun est égale ou supérieure a 1,26

g/L et peut étre associée : a des signes cliniques de diabete, a un IMC > 27 (indice de masse
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corporelle = poids/taille2), a une absence de cétonurie, a un antécédent familial de diabete de

type 2 (OMG, 2010).

Tableau 02 : Critéeres diagnostiques du diabete de type 2 (IDF, 2015)

HbA1c >6.5%

ou

Glycémie a jeun >1,26 g/l (7.0 mmol/l)
ou

Glycémie 120 min apreés 75 g de glucose >1,99 g/l (11.1 mmol/l)
ou

Symptomes d’hyperglycémie avec glycémie  >1,99 g/l (11.1 mmol/l)

Tableau 03 : Risque accru pour un diabete (Pré-diabéte) (IDF, 2015)

Glycémie a jeun (IFG) 1-1,24 g/l (5.6-6.9 mmol/l)
ou
Glycémie 120 min apreés 75 g glucose (IGT)  1,40-1,98 g/l (7.8-11.0 mmol/l)
ou
HbA1c 5.7-6.4%

1.3.2. Impact du diabéte de type 2 sur le métabolisme glucidique

1.3.2.1. Diabéte de type 2 et résistance cellulaire a I’insuline

L’insuline est une hormone hypoglycémiante produite sous forme d’un précurseur, la
pro-insuline, par les cellules  des ilots de Langerhans du pancréas. L’insuline mature est
composée de deux chaines polypeptidiques (la chaine A de 21 acides aminés et la chaine B de
30 acides aminés) reliées par deux ponts disulfures. Sa sécrétion est principalement controlée
par la concentration en glucose plasmatique. Elle joue un role dans un ensemble de
mécanismes métaboliques. Sa fonction principale est le controle de la capture et de
I’utilisation du glucose dans les tissus périphériques par 1’intermédiaire de transporteurs
passifs de glucose (GLUT) (Zhao and Keating, 2007).
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Cet effet hypoglycémiant est facilité par sa capacité a inhiber la néoglucogenese et la
glycogénolyse tout en stimulant la glycogenese hépatique. Ces effets sont neutralisés par des
hormones hyperglycémiantes s’opposant a 1’insuline comme le glucagon (produit par les
cellules o des ilots de Langerhans du pancréas). Elle posséde également un effet anti-
lipolytique au niveau des adipocytes (Manganiello et al., 1991).

Lorsqu’un défaut d’action de I’insuline apparait, il en résulte une hyperinsulinémie a
jeun pour maintenir 1’euglycémie. La résistance a 1’insuline est en partie due a des facteurs
innés génétiques (Bogardus et al., 1989) et a des facteurs acquis avec le style de vie
occidental comme par exemple le manque d’activité physique et la sédentarité. En effet, il est
connu que l’activité physique augmente la sensibilit¢ a I’insuline (Perseghin et al., 1996).
L’obésité favorise la résistance a I'insuline.

Les acides gras libres (AGL) sont libérés en abondance dans la circulation sanguine du
tissu adipeux élargi et insulino-résistant et leur clairance est diminuée (Bjorntorp et al.,
1969) contribuant a augmenter les taux d’AGL circulants chez les obéses. Ces derniers
contribuent a la résistance a 1’insuline des muscles squelettiques (Boden et al., 1994) tandis
que leur diminution 1’améliore (Santomauro et al., 1999). Les AGL favorisent la résistance a
I’insuline du foie en inhibant 1’action anti-glycogénolytique de I’insuline, contribuant a
augmenter la production hépatique de glucose (Boden et al., 2002).

IIs contribuent a I’accumulation intracellulaire de lipides, associée a la résistance a
I’insuline des muscles squelettiques et au dysfonctionnement des cellules  (Schaffer, 2003).
En effet, les AGL pénetrent facilement dans la cellule et leur accumulation contribue a une
augmentation de leur ré-estérification en TG mais aussi a une augmentation des
diacylglycérols (DAG) produits.

Ces derniers activent la protéine kinase C (PKC) qui diminue la phosphorylation des «
Insulin Receptor Substrate » (IRS-1/2), diminuant ainsi la capture de glucose (Boden, 2008).
Enfin, les AGL diminuent la transcription des génes codant pour GLUT4 et diminuent la
stabilité de leur ARNm (Armoni et al., 2005; Long and Pekala, 1996).

Cependant, il est important de souligner que I’augmentation des AGL induit
paradoxalement une sécrétion compensatoire d’insuline ainsi qu’une diminution de sa
clairance afin de maintenir 1’euglycémie. Seuls les individus dont la compensation est
insuffisante deviennent hyperglycémiques, expliquant ainsi pourquoi seulement 50% des

obeses insulino-résistants développent un diabéte de type 2 (Boden, 2005).
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1.3.2.2. Diabéte de type 2 et intolérance au glucose

Les défauts d’action de I’insuline dans le métabolisme du glucose entrainent des
déficiences de la capacité de I’hormone d’une part a supprimer la production hépatique et
rénale de glucose, et d’autre part a induire la capture et I'utilisation du glucose dans les tissus
insulino-sensibles. La relation entre insulino-résistance et intolérance au glucose est bien
connue : afin de compenser ses défauts d’action, I’organisme est capable de modifier la
sécrétion et/ou la clairance de I’insuline (Byrne et al., 1995) pour maintenir une glycémie
normale. Lorsque la sécrétion d’insuline commence a diminuer et devient insuffisante pour
maintenir 1’euglycémie, [’organisme devient intolérant au glucose et des phases

d’hyperglycémie apparaissent, notamment en périodes post-prandiales.

1.4. Facteurs de risque du diabéte de type 2

Le risque de développer le diabete de type 2 augmente avec L'dge, l'obésité et le
manque d'activité physique. Les antécédents familiaux et l'origine ethnique peuvent
augmenter le risque de développer un diabéte de type 2 (Virally et al., 2007).

Le diabete de type 2 est aussi diagnostiqué plus souvent chez les femmes qui ont
développé un diabete au cours de leur grossesse (diabete gestationnel), chez celles qui ont le
syndrome des ovaires poly-kystiques ainsi que chez les individus ayant une intolérance au
glucose ou une anomalie de la glycémie a jeun, avec une hypertension et une dyslipidémie
(ADA, 2015). L'age étant un facteur de risque du diabéte, une mesure de la glycémie a jeun

devrait étre effectuée chez les personnes de 45 ans et plus a tous les trois ans (IDF, 2015).

1.5. Impact du diabéte sur les caractéristiques structurales et fonctionnelles
des vaisseaux sanguins

Plusieurs mécanismes pourraient avoir des impacts négatifs sur les vaisseaux sanguins
et altérer le transport de 1'02. Le diabéte de type 2 meéne a une augmentation de la rigidité
artérielle périphérique. En effet, une augmentation de l'index de rigidit¢ béta (index de
I'¢lasticité de la paroi artérielle) de l'artére fémorale a été observée chez le diabétique de type
2 sans maladie vasculaire périphérique et serait inversement reliée a la circulation
périphérique (Kizu et al., 2003). L'augmentation de la formation d'AGEs, qui altérent la

structure et la fonction des molécules de plusieurs systémes biologiques (Watts et Marwick,
10
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2003) et qui est souvent observée dans le diabete type 2 pourrait expliquer en partie cette
augmentation de la rigidité artérielle périphérique, via un épaississement de la paroi interne
des vaisseaux. La présence d'une dysfonction endothéliale pourrait aussi étre responsable de

ce phénomene.

En effet, l'activation de la PKC par I'hyperglycémie agirait directement en réduisant
l'oxyde nitrique via la suppression de l'activité de I'oxyde nitrique synthase endothéliale. De
plus, l'activation de la PKC augmenterait la formation de prostaglandines menant a la
formation de radicaux libres, résultant en la destruction de 1'oxyde nitrique et d'une variété de

prostaglandines déja formées, changeant ainsi la régulation des cellules vasculaires (Bohlen,

2004).

En fait, la grande concentration de glucose entrant dans les cellules observée en
présence d'hyperglycémie mene a une augmentation de la génération de diacylglycérol (DAG)
Le DAG active a son tour une varié¢té¢ d'isoenzymes de PKC, incluant celles présentes au
niveau des cellules endothéliales (PKC II béta). Une fois que la PKC est activée, cette
dernicre active a son tour la phospholipase C, menant a une augmentation additionnelle de
DAG (Bohlen, 2004). Cette quantit¢ excessive de DAG ameéne un surplus d'acide
arachidonique, qui est un substrat du métabolisme des prostaglandines, et la formation de

radicaux libres qui 'accompagnent.

Au niveau de cellules endothéliales saines, la forme prédominante de prostaglandines
lors de conditions normales de glycémie est vasodilatatrice (Hammer et al., 2001).
Cependant, en présence d'hyperglycémie, on observe plutot une diminution de la formation de
prostacycline (PGI2) en faveur de la thromboxane A2 qui a un puissant effet vasoconstricteur
(Cosentino et al., 2003). Ces différentes altérations jouant un role important au niveau de la
diminution de la vasodilatation dans la microcirculation. Il est a noter qu'une altération de la
vasodilatation médiée par l'insuline, conséquence de la résistance a l'insuline présente dans le
diabete de type 2, pourrait aussi contribuer a la rigidité artérielle (Symeonidis et al., 2001).

De plus, 'agrégation plaquettaire pourrait mener a une réponse microvasculaire altérée.

11
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Il. Epidémiologie et traitement du diabete de type 2

11.1. Prévalence du diabéte de type 2 dans le monde

Le diabete est I'une des maladies métaboliques les plus répandues qui touche
aujourd’hui plus de 382 millions de personnes dans le monde. Les modeles mathématiques de
progression de la maladie prédisent 518 millions de diabétiques pour 2025 (OMS, 2015), soit
5.4% de la population mondiale (Winer & Sowers, 2004) dont plus de 90% de ces
diabétiques seront de type 2.

Cette importante progression est due a un grand nombre de causes. La mondialisation
a mené a des changements radicaux de mode de vie dans de nombreux pays. L'essentiel de
cette augmentation se produira dans les pays en développement et sera dii a l'accroissement
démographique, au vieillissement de la population, a des régimes alimentaires déséquilibrés, a
l'obésité et a un mode de vie sédentaire.

En 2025, alors que la plupart des diabétiques dans les pays développés seront agés
de 65 ans et plus, c'est dans le groupe d'age le plus productif, de 45 a 64 ans, qu'ils seront

les plus nombreux dans les pays en développement.

12



BIBLIOGRAPHIE Epidémiologie et Traitement du diabete de type 2

<4 g 79
4-5 # 912
85-7 12

Figure 01 : Prévalence (%) du diabéte chez les adultes (20-79 ans) dans le monde,
(IDF 2013)
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Figure 02 : Prévalence (%) du diabéte chez les adultes (20-79 ans), en Afrique (IDF,
2013)
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L’ Afrique connaitra la progression de la prévalence de diabete la plus importante dans

le monde au cours de la période 2013 — 2035.

Le nombre de personnes souffrant de diabéte en Afrique augmentera de 109 % au

cours des 20 prochaines années, passant de 19,8 millions en 2013 a 41,5 millions en 2035.

cette date, la prévalence de cette maladie attendra les 6% de la population du continent.

11.2. Prévalence du diabéete de type 2 en Algérie

Selon I’ Association des médecins de 1’Oranie pour la prévention cardio-vasculaire
(Amoprec), lors du 7e Congres international de 1’association qui s’est tenu a Oran, le 11

octobre 2014, ont révélé que I’ Algérie compte pres de 3 millions de diabétiques.

Plusieurs études portant sur le diabete en Algérie ont relevé la hausse inquiétante
du taux de prévalence de cette pathologie. En effet, celui-ci serait passé de 8% en 1998 a
16% en 2013, soit le double en 15 ans.

Sien 1998, une étude menée par le chef du service de médecine interne au CHU de
Sétif, le Pr. Rachid Malek a démontré que le taux d’atteinte du diabete de type 2 chez les
sujets agés entre 30-64 ans était de 8 %, une récente ¢tude réalisée dans la wilaya de Msila
sur un échantillon de plus de 1000 personnes agées entre 30 et 64 ans a révélé que le taux

de prévalence du diabete de type 2 a atteint 16 %.

11.2. Prise en charge du diabete de type 2

11.2.1.Traitement hygiénodiététique

Lors de tout diagnostic de diabete de type 2, il est tres important de commencer le
traitement par des mesures hygiénodiététiques. Effectivement, la perte de poids est le
moyen le plus rapide et le plus efficace pour réduire I’hyperglycémie, I’hyperinsulinémie
et I’insulino-résistance. Les traitements médicamenteux ne servent qu’a pallier I’échec des
recommandations diététiques. Les mesures diététiques mises en place doivent &tre
individualisées et prendre en compte les habitudes culinaires, sociales, culturelles voire

religieuses du patient (Grimaldi, 2009). Les patients diabétiques de types II sont le plus

A
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souvent en surpoids, le régime alimentaire préconisé doit étre hypocalorique, mais ne doit
surtout pas étre trop restrictif et trop contraignant afin de ne pas étre interrompu. Il est
conseillé une réduction de 500 kcal/j soit 1500 kcal/j chez les femmes et 2000 kcal/j chez
les hommes. Les régimes a restriction calorique modérée entrainent une baisse glycémique

progressive, mais soutenue (Buysschaert, 2011).

Ce régime doit se calquer sur le régime « méditerranéen » c’est-a-dire qui privilégie
la consommation d’aliments a faible pouvoir hyperglycémiants et riches en graisse
monoinsaturée et en fibres alimentaires tout en diminuant les graisses saturées et les sucres
rapides. Les acides gras poly-insaturés se trouvent principalement dans la volaille, les
poissons gras (saumon, hareng, sardine) et les poisons maigres (maquereau, anchois, thon
truite) et les mono-insaturés dans 1’huile d’olive. L’objectif étant de perdre de 2 a 3 kg par
mois sachant qu’une perte supérieure a 4 kg par mois aboutit a un échec a moyen terme

avec reprise de poids rapide (Monnier, 2010).

La diminution de I’hyperglycémie chronique appréciée par le dosage de
I’hémoglobine glyquée n’est pas le seul but du régime. Il vise aussi a réduire les
fluctuations glycémiques responsables du stress oxydatif. Deux sortes de pics glycémiques
existent : " Les pics hyperglycémiques aigus apres les repas dits excursions glycémiques
postprandiales " Les hypoglycémies excessives plus ou moins séveres a distance des repas
(Monnier, 2010). Les excursions glycémiques sont les plus importantes apres le petit
déjeuner c’est pourquoi il doit étre composé de seulement 10 a 20% de la ration glucidique
journaliere. Et apres le repas du soir avec une excursion glycémique qui se produit une
majeure partie de la nuit, accentuée par le manque d’activité physique ; d’ou le proverbe «

un petit déjeuner de prince, un déjeuner de roi et un diner de pauvre » (Monnier, 2010).

Les hypoglycémies sont tres rares chez le diabétique de type II, mais peuvent étre
prévenues par une collation en fin d’aprés-midi. Enfin, I’alcool qui est treés calorique (7
kcal/g) doit étre comptabilisé dans les apports caloriques, car un verre a dose normale
représente 100 a 200 kcals. De plus, a distance des repas, 1’alcool a forte dose est

hypoglycémiant et donc augmenter les fluctuations glycémiques (Buysschaert, 2011).

Le régime mis en place lors du diagnostic doit étre hypocalorique, de type

méditerranéen, reparti sur trois repas et une collation avec une consommation d’alcool la
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plus modérée possible. Ces regles diététiques sont donc accompagnées de mesures
hygiéniques qui visent a prévenir les complications. Il s’agit donc d’une hygiene
irréprochable des pieds, de la peau, mais aussi dentaire. L’activité physique chez le

diabétique de type 2 est tres importante.
11.2.2. Traitement médicamenteux

Six mois apres, il faut vérifier Iefficacité de ces mesures grace a 'HbAlc. Si
I’HbAlc est inférieure a 6% on poursuit les mesures sans mise en place de traitement
médicamenteux. En revanche, si le taux est supérieur a 6%, les mesures hygiénodiététiques
doivent étre maintenues et renforcées, plus une monothérapie orale. En premiere intention
la  metformine ou les inhibiteurs des alpha-glucosidases seront choisis. Les
recommandations prévoient un controle de ’HbA ¢ tous les trois a six mois. Si le taux est
supérieur a 6,5% une bithérapie orale sera alors mise en place (exemple : metformine +

sulfamide ou glinide ou inhibiteurs des alpha-glucosidase).

Si le taux dépasse 7% le passage a une trithérapie voire a une insulinothérapie
devra étre envisagé (Vidal, 2012). Evidemment, ces recommandations sont a adapter en
fonction du patient, de sa physiologie, de ses habitudes et de son observance, mais aussi en
fonction du prescripteur et de ses habitudes. Avant de rajouter une molécule, il est par

exemple possible de changer la précédente ou d’augmenter les posologies.
11.2.2.1. Les insulinosensibilisants
e Les biguanides

La metformine ou du Glucophage®. La molécule de metformine ne subit pas de
métabolisme hépatique, ne se lie pas aux protéines plasmatiques et est facilement ¢liminée
par les voies urinaires. C’est pourquoi elle est aujourd’hui prescrite en premicre intention.
(Grimaldi, 2009). De plus, la metformine n’entraine pas d’hypoglycémie, car elle n’agit
pas sur la sécrétion d’insuline, mais va diminuer I’insulinorésistance hépatique et
musculaire. Elle va aussi diminuer 1’absorption digestive du glucose et des lipides,
diminuer la néoglucogenese et la glycogénolyse hépatique (Vaubourdolle, 2013).
Toutefois, le mécanisme d’action moléculaire n’est pas encore €lucidé. Il pourrait entre

autres agir sur la mobilisation des transporteurs GLUT4 (Buysschaert, 2011).
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= Effets indésirables de la metformine
(Vaubourdolle, 2013)

Les biguanides étant des bases fortes, elles sont a I’origine d’effets indésirables
digestifs dose dépendants dans 5 a 20% des cas. 1l s’agit le plus souvent d’anorexie,
nausées, vomissement, diarrhées et gout « métallique » dans la bouche. Ces effets ne sont
potentiellement pas graves pour le patient, mais peuvent entrainer une mauvaise
observance du traitement voire méme sans arrét complet. Ces effets peuvent étre prévenus
par ’administration du traitement apres le repas et une augmentation des posologies lente

et progressive.

Des cas d’acidoses lactiques rares, mais souvent mortelles sont aussi possibles. Ils
sont liés a un déficit de conversion des lactates en pyruvates. Or, les biguanides inhibent la
néoglucogenese et provoquent une forte production de lactate par I'intestin. Toutes les
situations d’accumulation de la metformine contre-indiqueront alors son utilisation. Les
traitements par la metformine peuvent aussi produire une mauvaise absorption des
vitamines B12 et donc une carence (Bouvenot et Caulin, 2011). Pour mémoire, il existait
les glitazones (pioglitazone et rosiglitazones) retirés du marché notamment pour

augmentation du risque de cancer de la vessie.
11.2.2.2. Les insulinosécréteurs

I1 existe deux sortes de molécules agissant sur la sécrétion d’insuline les sulfamides
(sulfonylurées) et les glinides. Ces deux familles agissent sur la cellule f mais pas au
méme niveau. Elles ne sont pas capables d’agir sur des cellules qui ne sont plus

fonctionnelles.
e Les sulfamides hypoglycémiants

On ne connalt pas exactement le mécanisme d’action des sulfamides
hypoglycémiants, mais ils agiraient sur la dépolarisation membranaire par I’intermédiaire
des canaux potassiques ATP dépendants. En effet, physiologiquement on assiste a une
fermeture des canaux potassiques, une dépolarisation de la membrane suivie d’une
ouverture des canaux calciques, un influx d’ions calcium et 1’éxocytose des granules
d’insulines. Ainsi, la molécule se lie a une protéine couplée aux canaux potassiques, il y a

fermeture du canal et par suite exocytose d’insuline (Buysschaert, 2011). Les sulfamides
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stimulent donc de facon puissante la sécrétion d’insuline. C’est pourquoi ils peuvent
entrainer des hypoglycémies et ne doivent pas &tre pris si un repas est sauté
(Vaubourdolle, 2013).

Au niveau de la cinétique, les sulfamides sont totalement absorbés dans le tube
digestif, et se lient de facon importante aux protéines plasmatiques. L’élimination est tres
variable selon les molécules. Les temps de demi-vie allant de 20 a 45 heures pour les
molécules de demi-vie longue et de 4 a 10 pour les demi-vies courtes. Les insuffisances
hépatiques et rénales influencent fortement la cinétique de ces molécules (Vaubourdolle,

2013).
= Effets indésirables des sulfamides hypoglycémiants
(Vital et al ; 2015)

L’effet indésirable principal est I’hypoglycémie, celle-ci étant favorisée par
I'insuffisance rénale et hépatique, une activit¢ physique imprévue, une alimentation
insuffisante et I’alcool. Les sulfamides présentent un effet antabuse lorsqu’ils sont associés
a I’alcool qui est donc a proscrire. Pour finir, il existe de rares cas de troubles digestifs,
hépatites cytolityques et cholestatiques, des éruptions cutanées et des cas de
thrombopénies. 11 faut faire attention, car tous ces effets indésirables sont croisés avec les

diurétiques sulfamidés et les antibiotiques sulfamides (par exemple le bactrim®).
e Les Glinides

Il existe une seule molécule représentant la classe des glinides, le répaglinide ou
Novonorm®. Ils agissent de la méme fagon que les sulfamides, mais avec un site de liaison
différent. Ils vont fermer les canaux potassium ATP dépendants, entrainer une
dépolarisation, un influx de calcium et donc une sécrétion d’insuline. C'est pourquoi il
n’est pas nécessaire d’associer les sulfamides et les glinides lors du traitement.
(Vaubourdolle, 2013), A I’opposé, ces deux types de molécules présentent des valeurs de
pharmacocinétique tres différentes. L’absorption gastro-intestinale est rapide et compléte,
leur demi-vie est courte et I’excrétion est biliaire. Le repaglinide doit donc &tre pris avant
les trois repas (maximum 30 min avant), la prise doit étre sautée si le repas est sauté et
I’administration est possible chez les insuffisants rénaux puisque la molécule est sécrétée

par la bile (Bouvenot et Caulin, 2011).
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= Effets indésirables du répaglinide

Comme pour les sulfamides, I’effet indésirable principal est I’hypoglycémie
généralement assez modérée. Ainsi que les troubles digestifs, diarrhée, douleurs
abdominales, vomissements et nausées. Des éruptions cutanées, des troubles hépatiques
avec ¢lévation des enzymes hépatiques, trouble de la vision et hypersensibilité sont aussi

présents, mais beaucoup moins fréquents (Vital et al ; 2015).
e Les inhibiteurs des alpha-glucosidases

Physiologiquement, pour que les polysaccharides ou les disaccharides soient
absorbés par la bordure en brosse de I’intestin, ils doivent d’abord étre hydrolysés en
monosaccharides. Cette réaction se fait grace a une enzyme I’alpha-glucosidase. Ainsi
I’acarbose glucor® ou le Miglitol diastabol® inhibent I’alpha-glucosidase, diminuent
I’absorption des monosaccharides et donc diminuent I’hyperglycémie post prandiale sans
aucun effet sur la sécrétion ou [I'utilisation de I’insuline (Buysschaert, 2011). Les

inhibiteurs des alpha-glucosidases doivent donc étre pris avant chaque repas.
= Effets indésirables

Du fait de leur action digestive, ils possedent de nombreux effets indésirables
digestifs, car ils favorisent la fermentation par la flore colique. 1l s’agit de flatulence,
météorisme, dyspepsie, diarrhées et douleurs abdominales. Ces troubles digestifs sont
doses dépendants. Et peuvent étre atténués par une augmentation progressive des doses et
le respect du régime hypoglucidique (Buysschaert, 2011). Il peut aussi y avoir des
troubles hépatiques avec une augmentation des valeurs des enzymes hépatiques et un ictere
(Vital et al ; 2015).

e Les incrétinomimétiques

Les incrétines sont des hormones sécrétées au début du repas. Elles ont pour role de
stimuler la sécrétion d’insuline, stopper celle du glucagon, retarder la vidange gastrique et
apporter un effet de satiété. Or, dans le diabete de type II leur sécrétion est fortement
diminuée notamment celle du GLP-1. 40 Le GLP-1 étant dégradé quasiment
instantanément par les enzymes DPP-4 (1/2 vie une minute), il ne peut pas étre utilisé en
thérapeutique c’est pourquoi d’autres voies de recherche ont été développées. Il s’agit des

inhibiteurs des DPP-4 et des analogues de la GLP-1. (Bouvenot et Caulin, 2011).
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e Les inhibiteurs de la DDP-4

Les DDP-4 clivent le GLP-1, les inhibiteurs vont donc empécher ce clivage,
augmenter le taux de GLP-1 circulant et augmenter les effets sur la glycémie du GLP-1.
(Vaubourdolle, 2013). Les représentants de cette classe thérapeutique sont : la sitagliptine
Januvia® ou Xelevia®, la vildagliptine Galvus® et la saxagliptine ou Onglyza®. Les deux
premicres molécules existent aussi en association avec la metformine dans le Janumet®, le
velmetia® (sitagliptine) et ’Eucréas® (vildagliptine). Cette classe thérapeutique reste

neutre au niveau du poids et ne provoque pas d’hypoglycémie.
= Effets indésirables des inhibiteurs de la DDP-4

Les effets indésirables les plus souvent observés sont les troubles infectieux, les
troubles digestifs : nausées, flatulences, constipation et douleurs abdominales. Mais aussi
des troubles sanguins (anémie, déficit en fer) et des troubles hépatiques sont possibles
(Vital et al; 2015). Des cas de rash cutané, urticaire, angioedéme, et lésion cutanée
exfoliatrice ont été rapportés notamment avec la prise concomitante d’inhibiteurs de
I’enzyme de conversion. En effet, ces deux classes thérapeutiques inhibent la dégradation
du peptide P. Il est préférable d’utiliser les sartans qui ne possedent pas d’effet sur la

substance P (Bouvenot et Caulin, 2011).
¢ Les analogues du GLP-1

Comme nous I’avons vu la deuxiéme approche consiste en 1’utilisation d’analogue de
la GLP-1, résistant aux enzymes de dégradation les DDP-4. Il existe donc deux molécules
aujourd’hui sur le marché, I’Exénatide Byetta® et le Liraglutide Victoza®. 41 L’Exénetide
possede une faible analogie structurale avec la GLP-1 physiologique et résiste donc au
DDP-4. Alors que le Liraglutide possede 97% d’analogie avec GLP-1 et tire sa longue
durée d’action de sa lente vitesse d’absorption et de sa forte liaison a 1’albumine. (Caulin
& Bouvenot, 2012, p. 380) Il faut savoir que ces deux produits sont des formes injectables
sous-cutanées administrées en une seule fois pour le Liglutide et en deux fois pour

I’Exénatide. IIs sont donc prescrits apres échec d’une bithérapie.
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= Effets indésirables des analogues de la GLP-1

Comme pour tous les médicaments antidiabétiques les effets indésirables les plus
fréquents sont des troubles digestifs. Céphalées, vertiges, réaction d’hypersensibilité et
infection des voies aériennes sont aussi fréquents. Il existe aussi, mais de fagon tres rare
des cas de pancréatite, thyroidite, voire de cancer thyroidien. C’est pourquoi il est
important d’informer le patient de consulter un médecin en cas de tous nouveaux signes
cliniques (Vital et al ; 2015). De facon trés générale, nous rappelons qu’il convient de
faire attention a D’association de ces médicaments avec tout autre médicament
hypoglycémiants ou hyperglycémiants. Les médicaments hypoglycémiants les plus
fréquents sont : les inhibiteurs de ’enzyme de conversion, les B bloquants, les AINS, les
antidépresseurs et I’alcool. Les médicaments hyperglycémiants les plus fréquents sont : les

glucocorticoides, les f-2 mimétiques et les neuroleptiques.
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111. Physiopathologie du diabéte de type 2

Le diabete de type 2 résulte a la fois d’un déficit de ’insulinosécrétion et d’une
insulinorésistance.

111.1. Anomalies de ’insulinosécrétion

La sécrétion de I'insuline suite & une charge en glucose se fait en 2 phases. La
premiere phase dite précoce dure 10 a 30 min en moyenne (selon que la charge est réalisée par
voie IV ou orale). Et la seconde phase, plus tardive, persiste toute la durée de la stimulation
par le glucose. La phase précoce évite 1’¢lévation de la glycémie post prandiale et cette phase

est précocement perdue chez le diabétique de type 2.

Plus tard ce sont les 2 phases qui sont altérées. Outre I’insuline, la cellule béta sécrete
normalement la pro insuline et les produits intermédiaires de la conversion de la pro insuline
en insuline. Et il existe chez les patients atteints d’un diabéte de type 2 un exces de pro
insuline circulante. Le fait que la proportion de pro insuline augmente avec la glycémie
ambiante suggere un défaut intrinseque de la cellule béta au niveau du processus de clivage de

la pro insuline (Rigalleau et al., 2007, Guillausseau et Laloi Michelin, 2003).

111.1.1. Résistance a Pinsuline

La résistance a I’action de I’insuline au niveau hépatique et périphérique se trouve de
facon constante chez les sujets diabétiques de type 2. Et la résistance a I’insuline peut étre
évaluée par la technique des « euglycemic hyperinsulinemic clamp «, qui consiste a
déterminer la quantit¢ de glucose nécessaire a administrer en IV pour maintenir une
euglycémie entre 4,4 a 5 mol / 1 sous un régime continu d’insuline également administrée par

voie veineuse.

Les mécanismes actuellement reconnus a I’origine de la résistance a 1’ insuline sont, d’
une part, la présence d’un 40 défaut de phosphorylation de la tyrosine kinase du récepteur a
I’insuline au niveau du foie, des muscles et du tissu adipeux et d’ autre part, une altération du
métabolisme du glucose par la voie oxydative et non oxydative au niveau de la cellule. Plus
récemment le TNF alpha a été impliqué comme médiateur de I’insulinorésistance (Busch-
Brafin et Pinget, 2001, Gerich, 2003).
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Figure 03 : Caractéristiques physiopathologique du diabéte de type 2 (Pinget, 2002)
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Figure 04 : Mécanisme de ’insulino-résistance (MemoBio, 2012)
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111.2. Les formes du diabéte de type 2

111.2.1. Formes monogéniques

Les formes monogéniques sont liées a un déficit isolé de I’insulinosécrétion. Elles
représentent 5 2 10 % des cas de DT2. Les diabétes de type MODY (Maturity Onset Diabetes
of the Young) (Fajans et al., 2001) sont caractérisés par une transmission autosomique
dominante, une pénétrance en principe ¢levée, un début précoce, avant 25 ans, et un poids
normal.

L’expression des genes mutés dans des tissus autres que les cellules b des ilots de
Langerhans du pancréas explique la nature multi-organe du MODY 3, avec des anomalies de
la réabsorption tubulaire du glucose et surtout la possibilité d’adénomatose hépatique, ou celle
du MODY 35, avec une cytolyse hépatique discréte mais fréquente et différentes anomalies

rénales et génitales.

Les diabétes mitochondriaux ou MIDD (Maternally Inherited Diabetes and Deafness)
sont habituellement dus a une mutation ponctuelle de I’ADN mitochondrial en position 3243
(ARN de transfert de la leucine). Ils sont caractérisés par leur transmission maternelle, leur
début précoce (en moyenne 35 ans), et des manifestations associées qui témoignent de
I’atteinte multi-organe : surdité¢ (100 %), altération de 1’épithélium pigmentaire rétinien ou
dystrophie maculaire réticulée (85 %), atteintes musculaires et neurologiques (50 %),
myocardiopathie (20 %) (Guillausseau et al., 2001), le poids est normal ou bas. D’autres
mutations ponctuelles ou des délétions de I’ ADN mitochondrial associées a un diabete ont été
décrites, notamment chez I’enfant, mais elles sont exceptionnelles.
111.2.2. Formes polygéniques ou « communes » du diabéte de type 2

Les formes « communes » de DT2 représentent 90 a 95 % des cas. Il s’agit de
maladies multifactorielles, ou se conjuguent des facteurs héréditaires et des facteurs liés a
I’environ nement. Le phénotype comporte un exceés pondéral ou une obésité (80 % des cas),
une fréquence élevée des facteurs de risque cardiovasculaire « classiques » (HTA,
dyslipoprotéinémies) et une morbi-mortalité¢ cardiovasculaire sévere. Ces formes associent
selon la définition de ’OMS (E.C.D.C.D.M, 1997 ; Alberti et Zimmet, 1998), deux
anomalies métaboliques dont I’'importance relative est variable d’une forme a l’autre : un

déficit de I'insulinosécrétion ou insulinopénie, et une diminution de la sensibilité a I’insuline
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des tissus cibles, principalement muscle, foie et tissu adipeux, encore appelée
insulinorésistance. La combinaison des deux anomalies conduit au DT2
(Polonsky et al., 1996 ; Elbein et al., 2000) Ce sont ces formes, dont la prévalence augmente

actuellement, qui représentent un probleme majeur de santé publique.

111.3. Etapes évolutives du diabéte de type 2
L’évolution du diabete de type 2 se déroule en 3 phases.

111.3.1. Insulino-résistance initiale compensé par une hypersécrétion

pancréatique d’insuline

-Le terme « insulino-résistance » signifie que, a niveau de glycémie identique, il faudra une
sécrétion plus importante d’insuline pour normaliser la glycémie chez un patient insulino-
résistant, du fait d’'une moins bonne efficacité périphérique de I’insuline (diminution de

I’insensibilité a 1’insuline) ;

- L’insulino-résistance est liée a I’obésité. Initialement, I’obese non diabétique est insulino-
résistant, mais garde une tolérance normale au glucose : cela signifie que le pancréas

augmente sa sécrétion d’insuline pour faire face a cette insulino-résistance ;
- Le mécanisme de I’insulino-résistance est multifactoriel ;

- Les acides gras libres diminuent I’entrée du glucose dans les tissus périphériques, s’opposant

ainsi a I’action de I’insuline ;

- L’hyperglycémie entraine une résistance a 1’insuline en diminuant la réponse de la cellule
béta a une stimulation hyperglycémique (gluco-toxicité) et en diminuant le transport du

glucose dans les tissus insulino-dépendants.

111.3.2. Hyperglycémie secondaire : absence de compensation suffisante de
I’insulino-résistance, diabéte non insulino-requérant

Au stade suivant, avec I’dge ou I’aggravation de 1’obésité, I’insulino-résistance
augmente (et la sensibilité¢ a 1’insuline baisse). Les cellules béta pancréatiques essaient de

compenser cette baisse de sensibilité a I’insuline en augmentant leur sécrétion d’insuline, mais

pas suffisamment pour maintenir une normoglycémie. Le diagnostic de diabéte est posé.
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Un traitement par antidiabétiques oraux peut étre proposé : il est basé sur les traitements
jouant sur I’insulino-résistance (diminuent la résistance périphérique a l’insuline) ou des
insulino-sécréteurs (augmentent la sécrétion d’insuline pancréatique pour obtenir la

normoglycémie).
111.3.3. Stade de diabéte insulino-requérant

Au stade suivant, I'insulino-résistance progresse ; 1’hyperglycémie chronique est
toxique pour le pancréas (glucotoxicité) qui ne parvient plus a augmenter sa sécrétion
d’insuline (insulinopénie). Il existe une hyperglycémie franche qui nécessite une
insulinothérapie. Des signes de syndrome cardinal peuvent apparaitre (polyuropolydipsie,

amaigrissement, hyperphagie) (Monnier, 2014).
111.4. Mécanismes de la toxicité du glucose

L’hyperglycémie est considérée comme 1’élément initiateur des dommages tissulaires
diabétiques visant notamment les cellules endothéliales des capillaires de la rétine, les cellules
mésangiales des glomérules rénaux, les neurones et les cellules de Schwan des nerfs
périphériques. En effet, ces cellules n’étant pas capables de maintenir constantes leurs Normal
InsulinoRésistance Intolérance au glucose Diabéte de type-2 Sécrétion d’insuline Glycémie
Résistance a I’insuline concentrations en glucose, en condition d’hyperglycémie, il en résulte

une augmentation de sa concentration intracellulaire.

Le glucose est capable d’interagir avec les molécules qui I’entourent. Les effets
déléteres de I"hyperglycémie peuvent étre expliqués par plusieurs mécanismes biochimiques
dont I’auto-oxydation du glucose, les produits avancés de glycation ou « Advanced Glycation
End-products » (AGE), I’activation de la protéine kinase C, la voie des polyols et la voie des

hexosamines (Négre-Salvayre et al., 2009).
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I11. 4.1. Auto-oxydation du glucose

La chaine respiratoire mitochondriale est composée de quatre complexes protéiques nommeés
I, II, IIT et IV. En conditions normales, lorsque le glucose est métabolis¢ via le cycle des

acides tricarboxyliques, il génere des donneurs d’électrons.

Le principal est le nicotinamide adénine dinucléotide réduit (NADH,H+), donnant des
¢lectrons au complexe I, et ’autre est le flavine adénine dinucléotide réduit (FADH2), formé
par la succinate déshydrogénase, donnant des électrons au complexe II. Les électrons ainsi
récupérés sont transférés au coenzyme Q puis au complexe III, au cytochrome c, au complexe
IV et finalement a I’oxygeéne moléculaire, ainsi réduit en eau. L’énergie de ces électrons est
utilisée pour pomper des protons a travers la membrane mitochondriale via les complexes I,
IIT et IV. Ceci génére un potentiel de membrane, utilisé par I’adénosine triphosphate (ATP)
synthase pour produire de I’ATP ou par les « uncoupling protein » (UCP) pour générer de la
chaleur. Dans des conditions ol les concentrations de glucose intracellulaire augmentent, une
plus grande quantité de glucose est métabolisée, fournissant plus de donneurs d’¢lectrons. Le
potentiel de membrane augmente jusqu’a un seuil critique ou le transfert des électrons au
complexe III est bloqué (Korshunov et al., 1997). Ces derniers sont alors données a I’O2, un

a un, par le coenzyme Q conduisant a la formation d’anion superoxyde (02.-).
111. 4.2. Glycation et produits avancés de glycation

La glycation des protéines est un processus de condensation non enzymatique du
glucose avec des protéines pour former des adduits covalents stables. Il s’ensuit des
altérations structurales et fonctionnelles. Dans des conditions physiologiques, le glucose en
solution existe sous deux formes en équilibre, cycle pyranose stable ou aldéhyde a chaine
ouverte (Bunn et Higgins, 1981). La réaction découverte par Maillard met en jeu le
groupement aldéhyde du glucose (ou de ses dérivés comme le glycoaldéhyde ou le
méthylglyoxal) et les groupements amines des protéines (lysines, hydroxylysines, arginines,
histidines ou acides aminés N-terminaux), les lipides et les acides nucléiques (Shinohara et
al., 1998).

Considéré comme précurseur d’AGE, il forme une base de Schiff réversible sur les
groupements amines. Ces produits subissent ensuite un réarrangement d’ Amadori conduisant

a des céto-amines, bien plus stables. Ces derni¢res peuvent subir d’autres modifications avant
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de se fragmenter (ex: carboxyméthyllysine) ou de se réarranger en dicarbonyles (ex : 3-
desoxyglucosone, qui peut, a son tour, réagir avec d’autres groupements amines), conduisant
a une famille hétérogene de composés connus sous le nom d’AGE. Ces derniers se forment

deés le développement embryonnaire a un taux constant, mais lent (Hernebring et al., 2006).

Au cours du diabete, cette formation est largement accélérée en raison de
I’hyperglycémie. Trois mécanismes semblent expliquer les dommages cellulaires. Les
précurseurs d’ AGE peuvent entrainer la modification de protéines intracellulaires structurales
(protéines du cytosquelette et de myéline des nerfs périphériques, protéines de la cornée et du

cristallin). Les AGE peuvent alors conduire a la synthese de certaines protéines (Brownlee,

2005).

Ils peuvent également diffuser en dehors de la cellule et modifier des molécules de la
matrice extracellulaire comme le collagéne ou la fibronectine (Charonis et al., 1990), causant
des dysfonctions cellulaires. Enfin, ces précurseurs peuvent aussi modifier des protéines
circulantes du sang comme I’hémoglobine Alc (HbAlc) (Koenig et al., 1976), I’albumine,
les protéines membranaires érythrocytaires ou encore les apolipoprotéines B100 (Tames et
al., 1992). Ces protéines modifiées se lient alors a des récepteurs aux AGE (RAGE) (Li et al.,
1996) qui induisent ’expression de cytokines inflammatoires (TNFa, IL-1,...), de facteurs de
croissance et de molécules d’adhésion (« Vascular Cell Adhesion Protein » (VCAM))
(Abordo et Thornalley, 1997).
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V. Diabete de type 2 et complications cardiovasculaires

1V.1. Perturbations métabolique du diabéte de type 2 influencant
I’apparition des complications cardiovasculaires

Des perturbations d’ordre biochimiques et anthropométriques sont souvent engendré
par le dysfonctionnement du métabolisme glucidique du au diabete de type 2. Plusieurs études
épidémiologiques ont souligné cette implication dans le développement des MCV, ces
désordres métaboliques sont maintenant bien reconnus et pour lesquels une évaluation est
fréquente en clinique afin de déterminer le risque cardiovasculaire d’un individu.

Parmi ces facteurs de risque dits traditionnels, notons les concentrations plasmatiques
¢levées de cholestérol total, de LDL-C, d’apo B et de TG, les concentrations plasmatiques
faibles de HDL-C ainsi qu’une élévation du ratio cholestérol totalHDL-C et de la tension
artérielle (Anderson et al., 2013). Ces facteurs sont modifiables par 1’adoption de saines
habitudes de vie ou par traitement pharmacologique et peuvent donc étre des cibles
appropriées dans les efforts de prévention des MCV (NCEP, 2002).

1V.1.1. Résistance a I’insuline

La résistance a I'insuline est définie comme une altération de 1’action de I’insuline
dans le métabolisme du glucose, bien qu’elle entraine aussi des altérations au niveau du
métabolisme des protéines et des lipides (Sesti, 2006). Ce phénomene se traduit par une
absorption réduite du glucose médiée par I’insuline dans les muscles et le tissu adipeux, tandis
que la résistance a I’insuline au foie entraine une diminution de la synthese et de I’entreposage
du glycogene, un échec de I’insuline a supprimer la production de glucose ainsi que sa
libération dans la circulation sanguine et une diminution de la clairance de I’insuline
(Despres, 1993).

En clinique, la résistance a I’insuline se manifeste par une hyperinsulinémie,
puisqu’une plus grande quantité d’insuline doit étre sécrétée par les cellules- du pancréas
afin de subvenir au maintien d’une glycémie normale. Apres plusieurs années, 1’incapacité
des cellules-B a produire des quantités adéquates d’insuline pour contrer la résistance a
I’insuline mene a I’hyperglycémie et, au final, au développement du diabete de type 2. En
plus d’étre un précurseur du diabete de type 2, la résistance a 1’insuline est une caractéristique
centrale du syndrome métabolique (Mikhail, 2009). De plus, la résistance a I’insuline favorise

I’athérosclérose en créant une dysfonction endothéliale vasculaire (Rachek, 2014).
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L’action de I’insuline dans le métabolisme du glucose, des protéines et des lipides se
réalise par I’entremise de la fixation de I’insuline a son récepteur exprimé au niveau du foie,
des muscles et du tissu adipeux. Une fois que I’insuline a atteint son récepteur, elle active une
cascade de phosphorylation qui implique plusieurs protéines, dont le substrat du récepteur a
I’insuline (insulin receptor substrate; IRS), la phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K), la
protéine B-kinase (protein kinase B; Akt) ainsi que la protéine kinase activée par I’AMP
(AMP-activated protein kinase; AMPK) et méne a la translocation du transporteur 4 du
glucose (glucose transporter type 4; GLUT4) des vésicules cytoplasmiques a la membrane
cellulaire (Sesti, 2006). Une fois ancré a la membrane cellulaire, GLUT4 permet le transport
du glucose dans la cellule. La translocation de GLUT4 représente I’étape limitante dans

I’absorption du glucose par I’insuline. (Bjornholm & Zierath, 2005).

1V.1.2. Dysfonctionnement du métabolisme lipidique

Il est maintenant bien documenté qu’une proportion non négligeable des événements
cardiovasculaires surviennent chez des individus qui ne possedent aucun des facteurs de
risque traditionnels (Hackam & Anand, 2003). Pour ces raisons, il y a un intérét grandissant
afin d’identifier d’autres facteurs permettant d’améliorer la quantification du risque
cardiovasculaire. De ce fait, plusieurs facteurs de risque dits non traditionnels des MCV sont
actuellement en émergence dans la littérature.

De ce nombre, la présence d’une dyslipidémie athérogéne caractérisée par des
particules LDL petites et denses, le stress oxydatif, un état pro-inflammatoire ainsi que des
altérations dans les concentrations d’adipokines ont tous été associés a un risque plus
important de développer une maladie cardiovasculaire (IDF, 2010).

En fait, il a été longtemps pris pour acquis que le développement des Iésions
d’athérosclérose, processus responsable de la majorité des MCV, était un phénomene
purement causé par un dépot de lipides dans la paroi de 1’artere. Toutefois, il est maintenant
bien reconnu que la pathogenese de 1’athérosclérose est complexe et qu’elle est sous la
gouverne de plusieurs facteurs qui interagissent ensemble, notamment les désordres
lipidiques, le stress oxydatif et I’inflammation (Libby, 2012).

Dans le cadre d’une dicte athérogeéne, une concentration plasmatique élevée de
particules LDL favorise leur transfert dans I’intima de la paroi artérielle, ou elles seront

oxydées par les radicaux libres (Libby, 2006). L’oxydation des particules LDL entraine des
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changements de conformation de I’apo B, diminuant ainsi leur capacité a se lier au récepteur
responsable de leur clairance (Li & Mehta, 2005).

Comparativement aux particules LDL ayant un diametre plus grand, les particules
LDL petites et denses possedent une affinité plus faible pour le récepteur LDL, et donc une
demie-vie plus longue dans le plasma (Nigon et al., 1991). Se lient plus fortement aux
protéoglycanes artériclles (Camejo et al., 1998), pénetrent plus facilement 1’espace sous-
endothélial (Bjornheden et al., 1996) ct sont plus susceptibles a I’oxydation (De Graaf et al.,
1991) tous des mécanismes favorisant D’initiation et la progression de la plaque
d’athérosclérose.

Cette accumulation de lipides dans la paroi artérielle induit une réaction
inflammatoire, ce qui stimule ’expression de molécules d’adhésion, telles que la molécule
d’adhésion des cellules vasculaires-1 (vascular cell adhesion molecule-1; VCAM-I) et la
molécule d’adhésion intercellulaire-1 (intercellular adhesion molecule-1; ICAM-I) (Libby,
2012). Ces molécules d’adhésion endothéliales permettent 1’attachement des monocytes a la
paroi artérielle et leur séquestration dans I’espace sous-endothélial.

Une fois dans I’espace sous-endothélial, les monocytes se transforment en
macrophages, expriment des récepteurs scavengers, captent et ingerent les LDL oxydées
(LDL-0x) et se transforment progressivement en cellules spumeuses. Ce processus contribue a
son tour a augmenter et a maintenir 1’état pro-inflammatoire au niveau de la plaque
d’athérosclérose, favorisant le recrutement des monocytes et, par conséquent, le
développement de la plaque d’athérosclérose.

De plus, lors du développement de la lésion, les lymphocytes T rejoignent les
macrophages dans I’intima et sécrétent des cytokines et des facteurs de croissance qui
favorisent la migration et la prolifération des cellules musculaires lisses jusqu’a la surface de
I’intima formant ainsi une enveloppe fibreuse sur la zone instable de la Iésion (Libby, 2006).
Toutefois, les cytokines présentes au niveau de la Iésion inhibent la production de collagene et
stimulent D’expression d’enzymes dégradant le collagéne, ce qui affaiblit la Iésion
d’athérosclérose et favorise sa rupture (Libby, 2006). Environ 25 % des MCV reliées a
I’athérosclérose sont causées par une obstruction de l’artere a I’endroit de la plaque
d’athérosclérose (Gagné & Gaudet, 2007). En effet, la majorité du temps, ’enveloppe
fibreuse recouvrant le noyau nécrotique se détache, entrainant ainsi la libération du thrombus

(caillot) (Gagné & Gaudet, 2007).
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Bref, les LDL petites et denses, les LDL-ox et I’inflammation sont tous des facteurs

impliqués, par divers mécanismes, dans le développement et la progression des plaques
d’athérosclérose. D’autre part, I’adiponectine et la leptine, deux adipokines sécrétées par le
tissu adipeux, jouent aussi un role dans le développement de plusieurs désordres métaboliques
impliqués dans le processus de I’athérosclérose (Lee & Kwak, 2014, Wang et al., 2014).
De plus, tous ces facteurs de risque ont démontré leur capacité a prédire le risque
d’événements cardiovasculaires futurs, que cela soit de fagon indépendante ou en association
avec d’autres facteurs de risque. Ces évidences démontrent bien I’importance d’étudier ces
facteurs de risque moins traditionnels, conjointement aux facteurs traditionnels, en prévention
des MCV afin d’obtenir une vision plus globale du risque cardiovasculaire de I’individu, mais
aussi de mieux identifer par quels mécanismes I’alimentation exerce ses effets afin de
prévenir ces maladies.

1V.1.2. 1. Taille des LDL

I1 existe une grande hétérogénéité dans les particules LDL, variant en matiere de taille,
de densité et de composition physico-chimique, et ces propriétés ont été¢ démontrées comme
influengant grandement 1’athérogénicité de ces particules (Hirayama & Miida, 2012).
Plusieurs méthodes ont été développées afin de caractériser les particules LDL, notamment
I’¢lectrophorese sur gel de polyacrylamide, I'ultracentrifugation et la résonance magnétique
nucléaire (Stronley Ip et al, 2009). 1l a été rapporté que les individus ayant une
prédominance de particules LDL petites et denses ont environ trois a sept fois plus de risque
de développer une maladie coronarienne, indépendamment des concentrations de LDL-C
(Mikhailidis et al., 2011).

La taille des LDL a été associ¢e aux risques de MCV, et ce, tant chez les hommes que
chez les femmes (Arsenault et al., 2007). Deux phénotypes ont été décrits en lien avec la
taille des LDL : le profil A, qui est caractérisé par une proportion plus élevée de particules
LDL de taille moyenne ou élevée, et le profil B, caractérisé par une prédominance de LDL
petites et denses (Berneis & Krauss, 2002).

Le concept de dyslipidémie athérogénique a été introduit par Austin et coll, dans les
années 1990. Cette dyslipidémie est caractérisée par une prédominance de LDL petites et
denses, des concentrations faibles de HDL-C et des concentrations élevées de TG. Puisque ces
trois altérations au niveau du profil lipidique sont fortement associées, un débat persiste a

savoir si la prédominance des particules LDL petites et denses est un facteur de risque
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indépendant des MCV (Carmena et al., 2004). Cette dyslipidémie athérogénique est plus
souvent observée chez des individus caractérisés par un syndrome métabolique une résistance
a I’insuline, un diabéte ou une obésité (Soegondo, 2005 ; Manoria et al.,2013).

L’obésité viscérale et la résistance a I’insuline, deux conditions retrouvées dans le
syndrome métabolique, ont été identifiées comme étant des prédicteurs de la présence de LDL
petites et denses (Tchernof & Despres, 2013). En effet, ces conditions favorisent la libération
des acides gras libres (AGL) par les adipocytes, qui a leur tour stimulent la production
hépatique de TG (Adiels et al, 2006) ce qui a comme conséquence d’augmenter les
concentrations de TG au foie. Une ¢élévation des concentrations de TG au foie stimule par la
suite la production de lipoprotéines de trés faible densité (very low density lipoprotein;
VLDL) enrichies en TG. Ces VLDL enrichies concedent des TG aux particules LDL en
¢change d’ester de cholestérol, une action médiée par la protéine de transfert des esters de
cholestérol (Cholesterol ester transfer protein; CETP) (Kwiterovich, 2002).

Cela aboutit en des particules LDL riches en TG. Ces derni¢res ont une affinité plus
importante avec la lipase hépatique et ’hydrolyse des TG par cette lipase meéne alors a la
formation des particules LDL petites et denses (Packard et al., 2000) . Par conséquent, les
concentrations de TG sont identifiées comme étant le plus important indicateur de la présence
de LDL petites et denses. En fait, environ 50% de la variation dans la taille des particules
LDL serait déterminée par les concentrations plasmatiques de TG (Benton et al., 2005). De
plus, la plupart des études ont indiqué que le phénotype B est plus fréquemment retrouvé
lorsque les concentrations de TG atteignent 1,5 mmol/L (Tan et al., 1995).
1V.1.2. 2. Oxydation des LDL

L’oxydation des particules LDL est considérée comme une étape clé dans la formation
de I’athérosclérose. (Mitra et al., 2011). Les LDL-ox sont impliquées dans plusieurs étapes
du développement de la plaque d’athérosclérose et jouent un role dans la dysfonction
endothéliale (Kugiyama et al., 1990), dans la migration des macrophages dans la paroi
endothéliale, dans le relachement de cytokines ainsi que dans la transformation des
macrophages en cellules spumeuses (Ishigaki et al., 2008). Bien que 1’oxydation des LDL
survienne principalement dans la paroi artérielle, la présence de LDL-ox est aussi observée
dans le sang (Palinski et al., 1996). Par ailleurs, de plus en plus d’évidences indiquent qu’une
concentration élevée de LDL-ox en circulation serait un biomarqueur de 1’athérosclérose

(Fraley & Tsimikas, 2006). Une belle démonstration de ce fait a été réalisée par Ishigaki et
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coll, qui ont observé chez la souris que le retrait des LDL-ox en circulation en exprimant le
récepteur de type lectine des LDL-ox (Lectin-like oxidized LDL receptor-1 ; LOX-1) au foie
prévient completement la progression de la plaque d’athérosclérose.

Ce phénomene est aussi accompagné d’une suppression systémique du stress oxydatif
et de I’inflammation (Ishigaki et al., 2008). Les études chez I’humain ont aussi démontré des
associations entre les concentrations de LDL-ox en circulation et 1’athérosclérose (Nishi et
al., 2002)

Plusieurs études suggerent que des concentrations élevées de LDL-ox sont un
prédicteur important des événements cardiovasculaires (Kiechl et al, 2007) malgré que
d’autres études soient nécessaires afin de confirmer ce role (Ishigaki et al., 2009). De plus,
des concentrations élevées de LDL-ox ont été associées au syndrome métabolique,

(Holvoet et al., 2008) au diabéte, a la résistance a I’insuline (Park et al., 2009).
IV.2. Inflammation systémique

L’inflammation est impliquée dans toutes les étapes du développement de la plaque
d’athérosclérose, passant de la formation initiale de la plaque jusqu’a sa rupture, (Libby et al.,
2010). Au cours des derniéres années, plusieurs efforts ont été consentis afin de mieux
comprendre le role de différentes molécules inflammatoires dans la santé cardiovasculaire, et
aussi d’identifier celles qui pourraient permettre de mieux évaluer le risque cardiovasculaire
d’un individu (Calder et al., 2013).

En ce sens, il a été suggéré que la protéine C-réactive (C-reactive protein, CRP)
permettrait de mieux prédire le risque de MCV comparativement a d’autres marqueurs
inflammatoires (Packard & Libby, 2008). La CRP est un marqueur non spécifique de
I’inflammation systémique qui est produite au foie et qui joue un rdle dans la réponse
immunitaire. Son expression est régulée par certaines cytokines pro-inflammatoires, telles que
I’interleukine-6 (IL-6), I’interleukine-1B (IL-1P) et le facteur de nécrose tumorale-alpha
(tumor necrosis factor-alpha ; TNF-a) (Sun et al., 2005).

La CRP peut étre augmentée a des concentrations tres élevées (>1000 fois) en réponse
a une infection ou un dommage tissulairc (Ansar & Ghosh, 2013). Toutefois, c’est
I’inflammation chronique de bas grade (CRP<10 mg/L) qui a été associée a une augmentation
du risque de MCV (Libby, 2009). Par conséquent, des tests trés sensibles ont été développés
permettant de doser la CRP a haute sensibilité (high sensitivity C-reactive protein; hs-CRP).

Certaines différences entre les hommes et les femmes ont été suggérées en lien avec les
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marqueurs inflammatoires, les hommes étant caractérisés par des concentrations plus élevées
de IL-6 et de TNF-a et des concentrations moindres de CRP que les femmes apres ajustement
pour plusieurs facteurs confondants, tels que 1’age, I’indice de masse corporelle (IMC), le
tabagisme et I’activité physique (Marques-Vidal et al., 2011)

Les études prospectives ont indiqué que la concentration de CRP est un important
prédicteur d’évenements cardiovasculaires, et plus précisément des infarctus du myocarde
d’insuffisance coronarienne, des maladies cérébrovasculaires et des maladies artérielles
périphériques (Boekholdt et al, 2006 ). Une méta-analyse comprenant 52 études
prospectives et presque 250 000 participants sans histoire de MCV a indiqué que I’ajout de la
mesure de la CRP aux facteurs de risque traditionnels améliore de fagon considérable la
prédiction du risque de MCV (Kaptoge et al., 2012).

De plus, plusieurs études ont démontré la participation active de la CRP dans le
processus d’athérosclérose, (Yasojima et al., 2001) Entre autres, la CRP induit 1’expression
des molécules d’adhésion VCAM-I, ICAM-1 et E-sélectine ainsi que la protéine-1 chemo-
attractante des monocytes (monocyte chemoattractant protein-1; MCP-1) et stimule la
production du facteur tissulaire, un activateur de la voie de la coagulation (Corrado et al.,
2010). De plus, il a été suggéré que la CRP serait impliquée dans 1’absorption des particules
LDL par les macrophages et ainsi dans la formation des cellules spumeuses, une étape
cruciale dans la formation des lésions athérosclérotiques (Devaraj et al., 2009).

En plus de son role dans le processus d’athérosclérose, I'inflammation systémique est
impliquée dans plusieurs conditions associées a un risque cardiovasculaire plus important,
telles que le syndrome métabolique, la résistance a [Iinsuline et 1’obésité (plus
particulierement chez la femme) (Choi et al., 2013). Les cytokines pro-inflammatoires, via
leurs actions autocrines et paracrines, induisent une dysfonction des cellules-f3 au niveau du
pancréas et interferent avec la voie de signalisation de I’insuline dans les tissus périphériques,
diminuant ainsi la sécrétion et I’action de I’insuline (Esser et al., 2014).

Vu le développement de techniques fiables et peu onéreuses afin de mesurer cette
protéine, certains experts recommandent maintenant le dosage de la CRP en clinique afin
d’identifier les patients a risque élevé de MCV (Ridker, 2003). Toutefois, malgré ces
¢vidences reliant la CRP au développement des lésions d’athérosclérose et a la résistance a
I’insuline, un débat a actuellement lieu entre les experts afin de déterminer si la CRP joue un
role causal dans le développement des MCV, ce qui lui conférerait le statut de facteur de

risque. Ce débat fait suite aux études génétiques ayant démontré qu’une variation génétique
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dans le geéne codant la CRP est associée a une concentration plus élevée de CRP et que des
concentrations élevées de CRP sont associées a un risque cardiovasculaire plus important

(Zacho et al., 2008)

IV.3. Réle de la Leptine

La leptine joue un role dans la régulation de la prise énergétique et du poids corporel
(Correia & Haynes, 2004). Plus précisément, la leptine interagit avec ses récepteurs au
niveau de I’hypothalamus et du tronc cérébral ou elle provoque un signal catabolique pour
inhiber la prise alimentaire et la sécrétion d’insuline et favoriser la lipolyse, la thermogénese
et la dépense énergétique, en partie par des interactions avec le systéme nerveux sympathique
(Lau et al., 2005). La leptine est sécrétée par le tissu adipeux en proportion directe avec la
masse adipeuse.

En effet, ses concentrations plasmatiques augmentent durant le développement de
I’obésité et diminuent avec la perte de poids (Hou & Luo, 2011). Cependant, chez les
individus obeéses, une résistance a I’action de la leptine a été notée, vu I’incapacité de cette
adipokine a supprimer 1’appétit, et ce, malgré des concentrations ¢levées (Munzberg, 2010).
La résistance a ’action de la leptine a été suggérée comme étant un processus clé¢ dans la
pathogenése de 1’obésité (Hutley & Prins, 2005).

Il a aussi été suggéré que la leptine est étroitement liée a plusieurs conditions
impliquées dans la pathophysiologie de I’athérosclérose, notamment en favorisant
I’agrégation plaquettaire, 1’angiogenése, un état pro-inflammatoire, la dysfonction
endothéliale (Payne et al., 2014) et la prolifération et la migration des cellules musculaires
lisses (Trovati et al., 2014). De plus, des concentrations élevées de leptine ont été associées a
I’hypertension artérielle (Harlan & Rahmouni, 2013) et la résistance a I’insuline (Yadav et
al., 2013).Toutefois, il demeure controversé a savoir si les concentrations de leptine sont un
prédicteur indépendant des événements coronariens.

En fait, une récente méta-analyse incluant huit études prospectives totalisant 10 842
hommes et 10 222 femmes a indiqué que des concentrations ¢levées de leptine sont associées
a un risque plus ¢levé de développer une maladie coronarienne. Toutefois, cette relation n’est
plus significative chez les hommes et les femmes apres ajustement pour d’autres facteurs de
risque, tels que le tabagisme, la pression systolique et 'IMC (Chai et al., 2014). En fait, une

association modérée entre les concentrations de leptine et le risque de maladies coronariennes
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a été démontrée dans la littérature, toutefois cette association serait largement dépendante de

I’IMC (Sattar et al., 2009).

1V.4. Role de I’adiponectine

L’adiponectine est une protéine abondamment sécrétée par le tissu adipeux. A
I’inverse de plusieurs autres adipokines, les concentrations d’adiponectine sont réduites chez
les individus obeses, diabétiques, hypertensifs et chez ceux ayant une maladie coronarienne
(Kumada et al., 2003, Nakamura et al.,2004).

Il a été suggéré que I’adiponectine joue un role protecteur dans le développement de
plusieurs altérations métaboliques impliquées dans le processus de I’athérosclérose. En fait,
I’adiponectine a de multiples actions anti-athérogéniques, favorisant une bonne fonction
endothéliale (Lee & Kwak, 2014), réduisant la conversion des macrophages en cellules
spumeuses et inhibant la prolifération des muscles lisses et le remodelage artériel qui
caractérise le développement de la plaque d’athérosclérose mature (Matsuzawa et al.,2004)
L’adiponectine est également reconnue pour ses effets anti-inflammatoires, entre autres par
ses effets antagonistes a 1’action de TNF-a. (Ouchi et al., 2000).

D’un autre coté, I’adiponectine favorise aussi la sensibilité a ’insuline par ses effets
bénéfiques sur les organes insulino-sensitifs (Yadav et al., 2013). Au niveau du muscle
squelettique, il a été observé qu’une anomalie dans le transport du glucose médi¢ par
I’insuline est le principal désordre métabolique chez les individus insulino-résistants.

Les AGL semblent étre la cause de cette anomalie en inhibant la phosphorylation de la
tyrosine du substrat 1 du récepteur de I'insuline (Savage et al., 2005). Par conséquent,
I’adiponectine, via une augmentation de 1’expression des génes impliqués dans 1’oxydation
des AGL, améliore la voie de la signalisation de I’insuline et le transport du glucose dans les
muscles (Yamauchi et al., 2001). Au foie, I’adiponectine inhibe aussi les enzymes liées a la
gluconéogeneése et diminue le taux de production de glucose (Berg et al., 2001).

Par ailleurs, une controverse existe quant a I’implication de 1’adiponectine dans le
développement du diabete de type 2 et des MCV. En fait, les études prospectives ont suggéré
que les concentrations d’adiponectine seraient associées a un plus grand risque de diabete de
type 2 dans diverses populations (Li et al, 2009). Toutefois, les études génétiques ne
supportent pas le role causal de I’adiponectine dans ce processus (Yaghootkar et al., 2013)
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En fait, ces études n’ont pas observé de relation entre des concentrations faibles
d’adiponectine déterminées génétiquement et le risque de diabete de type 2.

D’autre part, les études prospectives n’ont observé aucune association entre les
concentrations d’adiponectine et I'incidence des MCV et de la mortalité liée a ces maladies
(Sook Lee et al., 2013, Kanhai et al., 2013). Donc, de par ces études, il demeure difficile de
suggérer qu’une intervention visant a accroitre les concentrations d’adiponectine est une

stratégie efficace afin diminuer le risque cardiovasculaire.

IV.5. Complications cardiovasculaires du diabéte de type 2

Les personnes atteintes de diabete présentent un risque accru de développer un certain
nombre de problémes de santé graves. Des niveaux constamment élevés de glucose dans le
sang peuvent conduire a des maladies graves affectant le cceur et les vaisseaux sanguins, les
yeux, les reins, les nerfs et les dents. En outre, les personnes atteintes de diabéte ont
¢galement un risque plus élevé de développer des infections. Dans presque tous les pays a
revenu ¢€levé, le diabete est la principale cause de maladies cardio-vasculaires, la cécité,

l'insuffisance rénale et d'amputation des membres inférieurs (IDF, 2015).

1V.5.1. Les macroangiopathies

Les complications cardiovasculaires constituent ce qu’on appelle la macroangiopathie
diabétique. C’est I’atteinte des arteres musculaires allant de I’aorte jusqu’aux petites arteres
distales d’un diametre supérieur a 200 um. La dysfonction endothéliale, plus diffuse, favorise
la survenue de nouvelles 1ésions. Dans ce contexte, la sténose athéromateuse n’est que la
partie émergée d’un iceberg dont la base regroupe les nombreux facteurs de risque associés au
diabete (Gaede et al., 2008).

L’hyperglycémie intervient dans la survenue des complications cardiovasculaires en
potentialisant les autres facteurs de risque d’athérosclérose ou en aggravant I’athérome
constitué. A chaque point supplémentaire de 1’hémoglobine HbAlc correspond une
augmentation d’environ 12 % du risque d’infarctus du myocarde. La macroangiopathie
provoque une athérosclérose équivalente a celle d’un non diabétique.

Le diabete entraine un risque relatif hiérarchisé de 1,5 a 2 pour les accidents
vasculaires cérébraux, de 2 a 4 pour I’insuffisance coronaire, de 5 & 10 pour Dartérite des
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membres inférieurs. Les patients diabétiques de type 2 ont un risque tres élevé d’insuffisance
coronaire lié¢ a une hypertension artérielle sévere, une obésité viscérale et a une dyslipidémie.
L’athérosclérose se complique d’accidents vasculaires cérébraux, d’ischémie myocardique et

d’artérite des membres inférieurs (CHUPS, 2010).

VP 81-154

Figure 05 : Infarctus du myocarde (Hardoon, 2008)
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1V.5.2. Les microangiopathies

¢ Rétinopathie

La rétinopathie diabétique est la quatrieme cause de perte de I’acuité visuelle chez les
diabétiques de plus de 65 ans. Sa prévalence précise est mal connue. Selon les données
d’ENTRED, 7,9 % des diabétiques de type 2 présenteraient une rétinopathie relevant d’un
traitement et 3,9 % auraient une atteinte sévére de I’acuité visuelle d’un ceil. Elle est la
conséquence de I’hyperglycémie chronique mais son évolution est aussi influencée par

I’équilibre tensionnel et, a un moindre degré, lipidique (Megherbi et al., 2003).

Figure 06 : Fond d'ceil montrant la répartition de points de coagulation (Massin, 2014)
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o Néphropathie

Le diabete s’est hiss¢ a la premiere place des causes d’insuffisance rénale chronique
terminale. La néphropathie est avant tout la conséquence de la microangiopathie. En France
31 % des patients en dialyse étaient atteints d’un diabete de type 2 (Kremer et al., 2011).
L’¢tude ENTRED a situé I’importance du probléme. En 2007, 23 % des diabétiques de type 2
avaient une filtration glomé-rulaire (estimée par MDRD) supérieure a 90 mL/min/1,73 m2 et
19 % une filtration inférieure a 60 mL/min/1,73 m2. Le diabete de type 2 multiplie d’un
facteur 3 I’incidence de I’insuffisance rénale terminale (Couchoud et al., 2008).

Figure 07 : Glomérulosclérose nodulaire diabétique de Kimmelstiel et Wilson (Corpus
meédical, 2006).
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V. Nutrition et pathologies cardiovasculaires

V.1. Profils alimentaires et maladies cardiovasculaires

Deux profils alimentaires ressortent fréquemment dans les études dérivant les profils
alimentaires par analyse factorielle, le profil Prudent/Healthy caractéris€é par une
consommation plus ¢élevée de légumes, fruits, produits céréaliers a grains entiers,
légumineuses et poissons et le profil Western/Unhealthy caractérisé par une consommation
plus élevée de viandes rouges et transformées, produits céréaliers raffinés et sucreries.

Des profils alimentaires tels que le profil Prudent/Healthy, la dicte DASH (Dietary
Approach to Stop Hypertension) ou encore la diéte méditerranéenne sont associés avec le
risque de MCV (Sherzai et al., 2012). Williams et collaborateurs en 2013 ont examiné des
¢tudes prospectives et ont observé que chez les individus adhérant aux profils alimentaires
Healthy, Prudent, Méditerranéen ou DASH la réduction du risque de MCV était de 1’ordre de
10 a 60%. Une réduction du risque d’accidents cérébrovasculaires avec la consommation des
profils Prudent, DASH ou Méditerranéen a également été observée, tandis qu’une adhésion
¢élevée au profil alimentaire Western en augmentait le risque (Sherzai et al., 2012).

Chez une cohorte de 30 239 adultes agés de 45 ans et plus, un profil Plant-based
caractérisé entre autres par une consommation plus élevée de légumes, fruits, légumineuses et
produits céréaliers a grains entiers, €tait associ¢ avec une diminution du risque d’accidents
cérébrovasculaires (Judd et al., 2013). En 2010, Kant et collaborateurs avaient constaté que
les individus ayant une alimentation de type Healthy avait un risque réduit de 15% a 30% de

la mortalité toute causes confondues et aussi due a une maladie coronarienne.

En 2014, dans une cohorte de 7 216 participants a risque cardiovasculaire élevé, un
profil alimentaire de type Provegetarian caractérisé par une consommation plus élevée de
légumes, fruits, noix, céréales, légumineuses, huile d’olive et pommes de terre, ¢tait associé
avec un plus faible taux de mortalité¢ toutes causes confondues (0.59; 95% IC : 0.40-0.88)
(Martinez-Gonzalez et al., 2014).
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Il a également été rapporté qu’une augmentation de deux points du score a la dicte
Méditerranéenne (Alternate Mediterranean Diet (aMED)) était associé a une réduction de 7%
du risque de mortalité toutes causes confondues. Cette observation a aussi été décrite chez 16
008 Espagnols ou le risque de mortalité toute causes confondues était de 0,53 (95% IC : 0,34-
0,84) chez les individus ayant les scores les plus élevés comparativement aux individus ayant

les scores les plus bas au profil alimentaire Méditerranéen (Zazpe et al., 2013).

V.2. Profils alimentaires et diabéte de type 2

Les profils alimentaires ont aussi €t¢ associ€s au risque de diabéte de type 2,
(Alhazmi et al., 2013).

Une récente méta-analyse a observé qu’un score élevé a un profil alimentaire Healthy
(alimentation contenant plus de légumes, fruits, produits céréaliers a grains entiers, poissons,
produits laitiers faible en gras, produits du soya, poulet ) diminuait le risque de diabete de
type 2, tandis que les individus avec un score élevé au profil Unhealthy (consommation élevée
de viandes rouges et/ou transformées, produits céréaliers raffinés, frites, produits laitiers
riches en gras, sucreries, desserts, boissons sucrées, grignotines) augmentaient leur risque de
diabete de type 2 (Alhazmi et al., 2013).

De plus, un profil alimentaire caractérisé par des apports plus importants en légumes,
fruits, produits laitiers, huile d’olive, pates alimentaires et pain a été associ€¢ avec une

meilleure sensibilité a 1’insuline dans une cohorte de 507 adultes en santé¢ (Buscemi et al.,

2013).
V.3. Profils alimentaires et profils de métabolites

Les apports alimentaires et les profils de métabolites sont depuis les cinq derniéres
années de plus en plus étudiés. Le métabolome est influencé par 1’alimentation de deux
fagons, d’abord par le métabolome endogeéne et ensuite par le métabolome issu des aliments
(«food metabolome»). Le métabolome endogeéne représente tous les métabolites dun hote.
Ses variations sont un reflet de I’effet métabolique de I’alimentation sur la santé (Scalbert et
al., 2014). Le métabolome issu des aliments est plutot la sommation de tous les métabolites
qui sont directement issus de la digestion des aliments, leur absorption dans I’intestin et la

biotransformation dans les tissus de 1’hote et du microbiote (Fardet et al., 2008).
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V.3.1. Impact de I’alimentation sur les profils de métabolites

Les profils de métabolites pourront éventuellement étre utilisés comme biomarqueurs
de I’'impact métabolique de 1’alimentation et des apports alimentaires (Scalbert et al., 2014).
Entre autres, Scalbert et collaborateurs ont observé que des métabolites spécifiques issus du
sérum sont des marqueurs des apports alimentaires en certains aliments tels que certains fruits
(citron, pomme, banane, fraises, etc.), certains légumes, entre autres les légumes cruciferes,
les carottes et des légumes verts, les viandes rouges, le poulet et le poisson de méme que
d’autres aliments ou boissons tels que le chocolat, les croustilles et café. Guertin et
collaborateurs ont répliqué en 2014 certaines associations entre les apports en certains
aliments et les métabolites issus du sérum tels que le citron et la stachydrine de méme qu’ils
ont observé de nouvelles associations telles que la consommation d’arachides et le bétaine
tryptophane. O’Sullivan et collaborateurs en 2011, quant a eux ont observé que I’O-
acetylcarnitine et le phenylacetylglutamine, issus de 1’urine, étaient associés positivement
avec les apports en viandes rouges et en légumes, respectivement.

Des métabolites issus de 1’urine permettent également de distinguer la consommation
d’une dicte élevée en composés phytochimiques issus des légumes et fruits d’une dicte sans
aucun légume et fruit. Les métabolites les plus présents lors de la dicte sans légume et fruit
¢taient la riboflavine, les acylcarnitines et les acides aminés (May et al, 2013). Des
différences dans les concentrations de métabolites issus du plasma ont aussi été¢ observées
entre la consommation de brocolis a teneur ¢levée en glucoraphanine comparativement a la
consommation de brocolis standards ou encore de pois verts (Armah et al., 2013).

Les auteurs concluaient que les différences observées dans les concentrations de
métabolites durant la consommation de la diete avec les brocolis a teneur élevée en
glucoraphanine semblaient indiquer un rebalancement des réactions anaplérotiques (qui
synthétisent les intermédiaires du cycle de Krebs) et cataplérotiques (qui catabolisent les
intermédiaires du cycle de Krebs) de méme qu’une meilleure intégration de la béta-oxydation
des acides gras et de I’activité du cycle de Krebs tel que présenté a la (Figure 05) .

Xu et collaborateurs ont examiné en 2010 I’effet de la dicte sur les profils de métabolites issus

de I’urine.
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Ces derniers ont déterminé que les profils alimentaires lactovégétarien versus omnivores
affectaient davantage les concentrations de métabolites urinaires que le sexe. La
consommation de noix de Grenoble affecte certains métabolites issus de ’urine reliés au
métabolisme des lipides, des composés dérivés de I’ellagitanin et de la voie métabolique du

tryptophane et de lasérotonine (Garcia-Aloy et al., 2014).
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Figure 08 : Le cycle de Krebs, réactions anaplérotiques et cataplérotiques.
« réactions anaplérotiques en vert et cataplérotiques en rouge » (Armah et al., 2013).

La quantité d’acides gras saturés de la di¢te principalement I’acide palmitique semble
avoir un impact sur les profils de métabolites. La consommation d’une dicte élevée en acide
palmitique durant trois semaines comparativement a la consommation d’une dicte faible en
acide palmitique et élevée en acide oléique, a produit une augmentation des concentrations

d’acylcarnitines chez neuf femmes en santé.
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Dans cette étude, une augmentation de I’oxydation des gras avec la dicte €levée en
acide palmitique a également été observée. Conséquemment, les auteurs mentionnaient que
I’augmentation des acylcarnitines avec la dicte €élevée en acide palmitique était possiblement
due a une augmentation du catabolisme des gras afin de fournir de 1’énergie (Kien et al.,
2014). Une récente étude a observé des associations entres des profils alimentaires dérivés par
reduced rank regression et les profils de métabolites mesurés dans le sérum (Floegel et al.,
2013). Dans cette étude, les auteurs ont observé que les profils alimentaires habituels des
individus étaient associés avec les concentrations de métabolites circulant dans le sérum. Un
profil alimentaire caractérisé par une consommation ¢levée en viandes rouges, poulet, beurre
et autre maticres grasses d’origine végétale et une consommation faible de pains a grains
entiers, de thé, de margarine, de soupe, de pates et de riz était associée a un profil de
métabolites reli€¢ a un risque plus élevé de diabéte de type 2. Ce profil de métabolites issus du
sérum était composé entre autres d’acides aminés ramifi¢s, d’acides aminés aromatiques et de
propionylcarnitine (C3). Un profil alimentaire caractéris€¢ par des apports plus élevés en
pommes de terre, produits laitiers et céréales a déjeuner de type cornflakes expliquait
significativement les concentrations de méthionine et d’acides aminés ramifi¢es (Floegel et
al., 2013).

Une autre étude a observé chez 1 977 Afro-Américains qu’un profil alimentaire
caractéris¢ par une consommation ¢levée d’aliments et de breuvages sucrés modulait les
concentrations de certains métabolites (métabolites de la voie métabolique du 2-
hydroxybutyrate, y-glutamyl dipeptides et acides gras insaturés a longues chaines) associés au

stress oxydatif et au métabolisme des lipides (Zheng et al., 2014).

En 2014, au sein d’une cohorte de 2 380 participants une association positive entre les
concentrations d’acylcarnitines mesurées dans le sérum et 1’obésité a été observée tandis
qu’une association inverse a ¢t¢ observée entre les concentrations d’acylcarnitines et la

consommation de pains a grains entiers (Floegel et al., 2014).

V.3.2. Profils de métabolites et risque de maladies cardiovasculaires

D’autres études ont plutot observé des associations entre les profils de métabolites et
différents facteurs de risque des MCV tels que le diabete de type 2 ou encore I’obésité (Khoo
et al., 2014). Tel que mentionné précédemment, les métabolites refletent le métabolisme

endogene. Des patients ayant subi une chirurgie bariatrique ont été étudiés afin de mieux
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comprendre les changements métaboliques survenant suite a ce type d’opération (Laferrere
etal., 2011).

Des changements dans les concentrations plasmatiques d’acides aminés ramifiés, de
méthionine, de phénylalanine et d’acides gras insaturés ont été observés suite a la chirurgie
bariatrique (Mutch et al., 2009). L’observation des profils de métabolites pourrait contribuer
a déterminer précocement la qualité du fonctionnement du métabolisme d’une personne, et
cela, avant méme D’apparition des modifications au niveau des facteurs risque traditionnels.
Par exemple, Wang et collaborateurs en 2011 ont suivi durant 12 ans 2 422 individus ayant
une glycémie normale. Sur ces 2 422 individus, 201 ont développé le diabéte. Des
concentrations ¢€levées d’acides aminés ramifiés (leucine, isoleucine et valine) et d’acides
aminés aromatiques (tyrosine et phénylalanine) étaient associées avec un risque augmenté

de développer le diabéte.

Un risque augmenté de résistance a I’insuline a méme été observé chez des enfants et
des adolescents ayant des concentrations plasmatiques plus élevées d’acides aminés ramifiés
indépendamment de I’'IMC (McCormack et al, 2013). Plusieurs auteurs ont également
observé des associations entre les acides aminés ramifiés, leurs dérivés (les acylcarnitines C3
et isovaleryl carnitine (C5)) et les acides aminés aromatiques de méme que la méthionine et le

risque de diabete de type 2 ou de résistance a I’insuline (Lu et al., 2013).

Une ¢étude chez 1 872 participants a permis de déterminer qu’un profil de métabolites
caractéris¢ par des concentrations plus ¢élevées d’acides aminés ramifiés était,
indépendamment de I’IMC, associé & un métabolisme altéré défini par la présence d’au moins
deux des caractéristiques suivantes : (1) une glycémie a jeun élevée, (2) de I’hypertension, (3)
des TG ¢élevées, (4) des concentrations de C-HDL bas et (5) une résistance a I’insuline (Batch
etal., 2013).

V.4. Influence de la consommation des acides gras sur la glycémie

Des groupes de recherche ont voulu examiner les effets de dictes dont le contenu en
glucides et en lipides variait. Pieke et ses collaborateurs ont observé qu'une dicte riche en
AGMI et AGPI (41% de glucides, 20% de protéines, 39% de lipides dont 8% en AGS, 15%
en AGMI, 1.6% en AGPI n-3 et 10% en AGPI n-6) abaissait les niveaux de TG, de VLDL, de
LDL, d'apoC-III, d'insuline et augmentait les niveaux de HDL comparativement a une diéte
faible en gras (54% de glucides, 18% de protéines, 28% de lipides dont 7% en AGS, 10% en
AGMLI, 0.6% en AGPI n-3 et 7% en AGPI n-6) (Pieke et al., 2000).
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D'autres chercheurs ont également noté les bénéfices d'une diéte riche en gras par rapport
a une dicte riche en glucides. Une augmentation des TG a jeun, du cholestérol et des TG dans
les résidus de lipoprotéines chez les sujets en réponse a une diete riche en glucides (60% de
glucides, 15% de protéines et 25% de lipides dont moins de 10% en AGS) par rapport a une
diéte riche en gras (40% de glucides, 15% de protéines et 45% de lipides dont moins de 10%
en AGS) (Abbasi et al., 2000).

Une étude évaluant les effets d'une di¢te riche en AGMI (45% de glucides, 15% de
protéines, 40% de gras dont plus de 50% provenant d'AGMI) et d'une dicte ¢levée en glucides
(58% de glucides, 16% de protéines, 26% de lipides) réalisée chez des hommes sédentaires de
la région de Québec a observé les bénéfices des AGMI sur le profil lipidique (Archer et al.,
2003).La consommation d'une di¢te riche en AGMI a été associ¢e avec une réduction du
cholestérol total, du C-VLDL, C-LDL, des TG-VLDL et de 1'apoCIII dans le plasma alors que
la consommation d'une di¢te riche en glucides a été associée a une réduction des

concentrations plasmatiques de C-LDL et de C-HDL (Archer et al., 2005).

Toutefois, d'autres études ont rapporté que les glucides et les lipides avaient les mémes
effets. Ainsi, apres une dicte riche en AGS de mise a niveau, la réduction des niveaux de LDL
et de HDL demeuraient du méme ordre en réponse a une diete riche en glucides et a une dicte
riche en lipides. De méme, les 2 dictes n'ont pas amené de changements dans les niveaux de

TG et de glucose a jeun mais ont amélioré la sensibilité a 1’insuline (Perez-Jimenez et al.,

2001).

Une étude a court terme a cependant suggéré les désavantages d'un apport €levé en
glucides ou lipides. Ainsi, un repas élevé en lipides (31% de glucides, 62% de lipides)
affectait négativement le métabolisme du glucose a jeun alors qu'un repas riche en glucides
(76% de glucides, 16% de lipides) affectait négativement les niveaux de TG a jeun
(Robertson et al., 2002).
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V.5. Facteurs de risque des MCV liés aux apports lipidiques

Dans les années 1960, les résultats de 1’étude épidémiologique de Framingham ont mis en
évidence une association étroite entre les dyslipidémies et le développement des MCV chez
I’homme (Kannel et al, 1971), d’autres études plus récentes ont montré que les
dyslipidémies ¢étaient le facteur de risque modifiable le plus significatif dans le
développement des MCV (Downs et al., 1998). En France, 4 a 10 % de la population est
affectée par les dyslipidémies sur la base des valeurs de laboratoire jugées normales pour une

population de référence (Castetbon et al., 2009).

Les dyslipidémies définissant un facteur de risque pour 1’athérosclérose et les MCV sont
liées principalement & une hyperlipidémie. Celle-ci se caractérise par des concentrations
¢levées en cholestérol dans le plasma, notamment des concentrations ¢levées de LDL-
cholestérol, des faibles concentrations en HDL-cholestérol et/ou de forts taux de TG
plasmatiques. Les LDL-cholestérol sont les principales lipoprotéines impliquées dans la
genese de 1’athérome. Ainsi, ’augmentation de la concentration plasmatique en LDL-

cholestérol conduit a une augmentation du risque d’apparition d’'une MCV (Libby, 2002).

Par exemple, I’é¢tude allemande Prospective Cardiovascular Munster (Procam) montre
clairement une relation entre 1’incidence des événements coronaires majeurs et 1’évolution des
concentrations plasmatiques en LDL-cholestérol (Bajaj et al., 2004). De méme, en 2005,
I’étude Treating to New Target (TNT) réalisée chez des patients ayant déja déclarés une MCV
mais présentant un état stable, a mis en évidence que la réduction du LDL-cholestérol en
dessous de 2,6 mmol/L a I’aide de statines permettait de réduire la survenue d’événements

cardiovasculaires (LaRosa et al., 2005).
V.5.1. Influence des AGS alimentaires sur le risque de MCV

V.5.1. 1. Impact des AGS sur la lipémie

Il est prouvé que I’exces d’AGS alimentaires participe a 1’étiologie des MCV de par leur
effet sur la lipémie, en particulier ’augmentation de la cholestérolémie (LDL-cholestérol),
qu’ils induisent. Deux hypothéses ont été proposées pour expliquer I’augmentation du taux
sanguin du LDL-cholestérol sous I’effet des AGS. D’une part, ils pourraient étre responsables

d’une diminution de I’expression des récepteurs aux apolipoprotéines a la surface des
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hépatocytes et, d’autre part, leur incorporation dans les phospholipides membranaires des
cellules pourrait nuire a la fluidit¢ des membranes, déstabilisant ainsi 1’action de ces

récepteurs et ainsi a I’épuration des LDL (Dubois et al., 2007).

V.5.1. 2. Effet de 1a nature de PAGS

11 a été bien décrit que les AGS peuvent influencer différemment la lipémie plasmatique
selon leur nature et la longueur de leur chaine carbonée. Les acides laurique et myristique

augmentent modérément le LDL-cholestérol (Dubois et al., 2007).

En revanche, la plupart des études s’intéressant a I’effet de I’acide palmitique sur les
marqueurs lipidiques sanguins ont observé une augmentation importante des taux de LDL-
cholestérol suite a une ingestion chronique de cet AGS (Kris-Etherton et al., 1997). L’acide
stéarique semble neutre par rapport a la concentration plasmatique des index du métabolisme
lipidique. En effet, il a ét¢ démontré qu’un régime alimentaire riche en acide stéarique
n’augmente pas les concentrations lipidiques plasmatiques par rapport a un régime enrichi en
acide oléique ou en acide linoléique. Une hypothese a été proposée pour expliquer ce résultat :

I’acide stéarique pourrait étre rapidement désaturé en acide oléique (Dubois et al., 2007).

Les AGS a courte chaine (moins de 12 atomes de carbone) sont présents en faibles
quantités dans notre alimentation. Ils constituent une spécificité des produits laitiers. C’est
probablement pour cette raison que leur effet sur le bilan lipidique plasmatique n’a pas été
beaucoup ¢tudi¢. Néanmoins, ils semblent neutres vis-a-vis des concentrations sanguines du
LDL-cholestérol, du HDL-cholestérol et des TG. Ces AGS semblent étre rapidement utilisés
pour fournir de 1’énergie et ne pas avoir de réel impact direct sur le métabolisme lipidique
(Grundy et Denke, 1990). Il faut noter que 1’acide myristique occupe une place particulicre,
pouvant méme exercer un role hypocholestérolémiant a dose alimentaire ; sachant que, par
ailleurs, il se fixe sur plusieurs dizaines de protéines, leur conférant leurs fonctions

métaboliques ou physiologiques (Legrand, 2007).

Concernant les AGS a longue chaine (plus de 18 atomes de carbone), leur présence dans
I’alimentation est trés faible, rendant négligeable leur contribution a I’apport total en corps
gras. De plus, leur absorption intestinale est réduite, car ils présentent un point de fusion
¢levé. Aussi, aucun effet sur les lipides plasmatiques n’a été montré concernant ce type

d’AGS (Dubois et al., 2007).
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V.5.2. Roles physiologiques exercés par les AGPI

Certains acides gras exercent plus spécifiquement un role de nutriment indispensable : ce
sont les acides gras polyinsaturés (AGPI) dits « essentiels » des séries oméga 6 (ou n-6) et
oméga 3 (ou n-3) dont le métabolisme conduit, d’une part a la synthése de dérivés a longue
chaine constitutifs de toutes les membranes cellulaires (role structural) et, d’autre part, a la
synthése de médiateurs bioactifs sous la forme de molécules oxygénées (eicosanoi-

des,docosanoides) (Figure 06).

Ces molécules ont un mode d’action apparenté a celui des hormones et régulent des
fonctions physiologiques aussi fondamentales que la contraction des muscles lisses, la

reproduction, la coagulation sanguine, 1’inflammation, 1’activité neuronale, etc.

Les AGPI et leurs dérivés oxygénés régulent également de multiples voies métaboliques
en modulant certains processus de signalisation intracellulaire, ainsi que I’expression de genes
cibles via I’activation spécifique de facteurs de transcription (Figure 07). Ainsi, de par leur
nature et leur abondance dans 1’alimentation, les AGPI oméga 6 et oméga 3 sont susceptibles
d’interférer sur I’étiologie d’un grand nombre de pathologies (maladies cardiovasculaires et

inflammatoires, cancers, neuropathologies, etc.) (Durand et al., 2002).

V.5.2.1 Impacts physiologique et cellulaire des AGPI

L’apport alimentaire en AGPI des familles oméga 6 et oméga 3 est le principal
déterminant du niveau de biosynthese et d’incorporation des AGPI dans les phospholipides
des membranes cellulaires. Les AGPI précurseurs (acides linoléique et a-linolénique) entrent
tout d’abord en compétition pour les enzymes impliquées dans la biosynthese des AGPI a
longue chaine, en particulier pour les désaturases. En conséquence, un apport alimentaire
excessif d’acide linoléique (oméga 6) inhibe par compétition la bioconversion de I’acide a-
linolénique (oméga 3) en ses dérivés supérieurs (acides eicosapentaénoique et
docosahexaénoique) ainsi que leur incorporation tissulaire, et ce d’autant plus si ’apport

alimentaire direct en ces dérivés est faible (Figure 08).

Ce déséquilibre provoque I’augmentation de I’incorporation de 1’acide arachidonique
dans les phospholipides membranaires, au détriment des dérivés supérieurs en oméga 3. Ce
remplacement s’effectue dans I’ensemble des membranes tissulaires (cellules circulantes, foie,

etc.), et en particulier dans le tissu nerveux pendant la période périnatale de développement
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cérébral. Dans les membranes cérébrales, la diminution de la teneur en acide
docosahexaénoique s’accompagne de !’incorporation compensatrice de son analogue
métabolique de la série oméga 6, I’acide docosapentaénoique (22 :5x6), dont la teneur élevée

est un critere biochimique de déficit d’apport alimentaire en oméga 3.

On recommande pour cette raison un rapport linoléique/a-linolénique dans 1’alimentation
proche de 5, ainsi qu’un apport direct sous la forme d’acide docosahexaénoique afin de
satisfaire la totalité¢ des besoins de I’organisme (Burdge, 2004). Or, on constate dans un grand
nombre de pays industrialisés un exces d’apport alimentaire en oméga 6 par rapport aux
oméga 3, a 'origine d’un déséquilibre d’incorporation dans les membranes cellulaires des

dérivés a longue chaine (Ailhaud et al., 2004, 2006).

Acides gras alimentaires indispensables (AGPI)
et non indispensables (saturés, mono-insaturés)

v
Acides gras

Production d'énergie
par B-oxydation

Trans | cription
e

ARN messager

v
Médiateurs
lipidigques |

i S Expression de
protéines cibles

inflammation

ORGANISME

Figure 09 : Principales fonctions exercées par les acides gras dans 1’organisme

Cette figure illustre le role des différents types d’acides gras dans 1’expression des genes,
I’inflammation et la structure de la membrane cellulaire (Guesnet et al., 2005).
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Acides gras polyinsaturés (AGPI)
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Figure 10 : Effets des acides gras polyinsaturés (AGPI) sur la transcription des génes du

meétabolisme lipidique au niveau des hépatocytes et de I’adipocyte

Au niveau du foie, les AGPI en oméga 6 et oméga 3 stimulent le catabolisme des acides gras (j3-
oxydation et voie de PPARa) et inhibent leur anabolisme (synthése des acides gras, des triglycérides et
des VLDL et voie de SREBP-1c) ; pour leur part, les oméga 3 inhibent plus fortement la synthése des
triglycérides et des VLDL que les oméga 6, expliquant les propriétés hypotriglycéridémiantes de cette

famille d’AGPI (Guesnet ef al., 2005).
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Figure 11 : Conséquences d’un apport alimentaire oméga 6/oméga 3 déséquilibré sur la
biosyntheése des AGPI a longue chaine.

Représentation schématique montrant les troubles causés par un apport oméga 6/oméga 3 déséquilibré

(Guesnet et al., 2005).
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V.6. Régime alimentaire méditerranéen

Lors des dernieres décennies, les Méditerranéens ont abandonné graduellement leur
mode alimentaire. Cette situation a été observée chez les jeunes, mais aussi chez les individus
plus agés (Baldini et al., 2009). En fait, une augmentation de la consommation d’aliments a
faible valeur nutritive et riches en gras saturés et en sucres ainsi qu’une diminution des
aliments riches en nutriments tels que les fruits, les [égumes et le poisson ont été observées
(Tourlouki et al., 2013).

Cet ¢loignement de leur mode alimentaire traditionnel a ét¢ accompagné par une
augmentation de I’incidence de MCV dans les pays bordant la mer méditerranée (Baldini et
al., 2009). Par conséquent, le mode alimentaire méditerranéen tel qu’étudié¢ dans la littérature
réfere a celui qui a traditionnellement existé dans ces pays au début des années 1960.

Bien qu'il existait a ce moment des différences alimentaires entre les régions
méditerranéennes, certaines caractéristiques de leur alimentation étaient communes et elles
ont été illustrées sous la forme de la pyramide méditerranéenne (Figure 09). Globalement, le
mode alimentaire méditerranéen traditionnel se caractérise par une quantité quotidienne et
abondante de produits végétaux, tels que les produits céréaliers a grains entiers, les fruits, les

légumes, les Iégumineuses et les noix et graines.

De plus, 'huile d’olive représente la principale source de matieres grasses. Les
poissons et les fruits de mer sont aussi consommeés fréquemment et les produits laitiers faibles
en gras ainsi que les ceufs et la volaille sont consommés en quantit¢ modérée. Cette
alimentation se distingue également par un faible apport en viandes rouges et en sucreries. De
plus, le mode alimentaire méditerranéen est riche en acides gras mono-insaturés et contient un
apport adéquat d'antioxydants, de phytostérols, d'acides gras o-linoléniques, de fibres
alimentaires et de vitamines et minéraux, tous des ¢léments pouvant contribuer a ses bienfaits

sur la santé cardiovasculaire (Trichopoulou & Lagiou, 1997).

L'apport alimentaire en lipides était trés variable entre les régions de la Méditerranée,
variant d'environ 30% en Italiec jusqu'a plus de 40% en Grece (Trichopoulou & Lagiou,
1997). Toutefois, I’alimentation des Mé¢diterranéens, peu importe leur provenance, était
caractérisée par un apport en acides gras saturés trés faible (moins de 8%) et un ratio acides
gras mono-insaturés sur acides gras saturés trés ¢levé comparativement aux autres régions du
monde (Champagne, 2009). Plusieurs études ont indiqué qu’il était possible d’accroitre

I’adhésion a ce mode alimentaire a I’aide d’interventions nutritionnelles (Lairon, 2007).
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La Pyramide du Régime Méditerranéen
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Figure 12 : La pyramide méditerranéenne (Oldways, 2015)
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V.6.1. Effets du mode alimentaire meéditerranéen sur la santé
cardiovasculaire

Plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire sont tres sensibles a un changement de
poids et une perte de poids de seulement 5 a 10% a été démontrée comme étant suffisante afin
d’améliorer la santé cardiovasculaire (The Obesity Expert Panel, 2014). Le mode
alimentaire méditerranéen, de par sa faible densité énergétique et sa richesse en fibres
alimentaires, a été associé a une perte de poids dans la majorité des études cliniques (Esposito
et al., 2011). Par conséquent, il est impossible de déterminer dans ces études si les effets
observés sont dus au mode alimentaire méditerranéen en soi ou a la perte de poids

concomitante.

L’adhésion au mode alimentaire méditerranéen a été associée a une diminution du
risque cardiovasculaire global, tel que document¢ par le score de Framingham, et ce, tant dans

les études observationnelles qu’interventionnelles.

L’étude ATTICA incluant 1 514 hommes et 1 528 femmes a démontré que les
participants, ayant une alimentation concordante avec les principes du mode alimentaire
méditerranéen avaient 43% moins de probabilité de présenter un risque cardiovasculaire de
10% et plus que ceux ayant une adhésion moins prononcée apres ajustement pour plusieurs
variables confondantes, telles que le sexe, 1’dge, la présence d’hypertension,
d’hypercholestérolémie et de diabéte de type 2, le tabagisme et le niveau d’activité physique
(Panagiotakos et al., 2007). D’autres analyses de cette étude ont aussi démontré que, chez les
hommes et les femmes, une augmentation de 10 points de leur score méditerranéen (0-55
points) est associée a une diminution de 4% du risque de développer une maladie

coronarienne au cours des 10 années suivantes (Panagiotakos et al., 2007).
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I. Population cible et critéres d’inclusion

Deux cent treize (213) patients diabétiques type Il traités par des antidiabétiques oraux
et insuline agés entre 35 et 70 ans (sexe ratio, 120 femmes, 93 hommes) et atteints d’au moins
une complication cardiovasculaire ont été recruté entre Mars 2014 et Mars 2015 au niveau du
service de médecine interne et service des pathologies cardiovasculaires de 1’hopital Yassad
Khaled et la maison des diabétiques de la polyclinique Boukeroucha Abdellah Ali (400

logements) situés dans la ville de Mascara.
1.1. Conditions de recrutement

Nous avons retenu les patients qui ont ét¢ diagnostiqué diabétiques de type 2, au
moins Cinque (05) ans auparavant, et qui devaient remplir les criteres diagnostiques du
diabete de type 2, définies par ’OMS et la fédération internationale du diabete, les criteres
cliniques tels quela soif intense, diurése, perte de poids inexpliquée et les criteres
biochimiques représentés par un taux de glucose sanguin au-dessus de 1,26 g/l (7 m mol/l) a
jeun, ou supérieur ou égale a 200 mg/dl a la 120°™ minute d’une épreuve d’hyperglycémie
provoquée par voie orale (HGPO), un taux d’hémoglobine glyquée (HbAlc) supérieur ou égal a
6,5%, mesuré au moyen d’un test validé et normalisé selon la référence du NGSP-DCCT (National

Glyco-hemoglobin Standardisation Programme Diabétes Control and Complications Trial). Etaient

inclus dans 1’étude que les diabétiques présentant une complication cardiovasculaire au minimum.

1.2. Population témoin

Soixante-dix (70) diabétiques type II (45 femmes et 25 hommes) sélectionnés
aléatoirement et appariés a la population cible selon le sexe, tranche d’age et lieu de
résidence, traités par des antidiabétiques oraux et insuline ont été sélectionnées au niveau de
la maison des diabétiques de la polyclinique Boukeroucha Abdellah Ali (400 logements)

situés dans la ville de Mascara.

Tous les dosages biochimiques, mesures anthropométriques, enquéte alimentaire et

I’¢étude épidémiologiques ont ¢té réalisé de la méme maniere que chez les sujets cibles.

Ces témoins ne présentaient aucune pathologie cardiovasculaire et de ce fait sont pris
comme référence en ce qui concerne les données anthropométriques (Poids, tour de taille, tour

de hanche, IMC, rapport tour de taille/tour de hanche), parametres biochimiques (glycémie,
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bilan lipidique, fonction rénale, CRP) ainsi que sur le plan consommation alimentaire et mode

de vie.

I1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude épidémionutritionnelle observationnelle longitudinale, basée sur
I’observation des habitudes alimentaires et le mode de vie, ainsi que les parametres
biochimiques et anthropométriques en essayant d’établir un lien entre ces facteurs et

I’apparition des complications cardiovasculaire chez les diabétiques de type 2.
111. Considérations éthiques et déontologiques

Tous les sujets ainsi que les témoins ont été bien éclairé sur le processus de recrutement
et bien informé sur le protocole et les étapes du déroulement de 1’étude en expliquant le but de
I'étude, et l'intérét qu'il porte a travailler sur leur santé. Ils ont tous signés un formulaire de

consentement.

V. Déroulement et données du questionnaire

IV.1. Préparation psychologique des patients

Cette ¢tape consistait en une bonne préparation psychologique des patients. D'autre part

des explications ont été fournies sur le remplissage des formulaires du carnet alimentaire.
IV.2. Déroulement du questionnaire
L’interrogatoire des patients a ét¢ entamé apres la consultation médicale périodique.

Le patient était assis sur une chaise confortablement, le questionnaire a était entrepris par
¢tape en mettant le malade a 1’aise en lui laissant le temps nécessaire pour répondre a chaque

question avec précision et détaille.
Le questionnaire comportait les données suivantes :

- Identification du patient: Par son nom et prénom, date de naissance, age, sexe,

adresse personnelle et son numéro de téléphone.
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- Antécédents familiaux : Pour noter les différentes pathologies cardiovasculaires ou
métaboliques en relation avec le diabete dont pouvaient souffrir les membres proches de

la famille du patient (parents, freres et sceur, oncles, tantes).

- Antécédents personnels : Pour noter les maladies que pouvaient présenter les patients

antérieurement.

- [Etat clinique du patient : comportait la chronologie de la maladie, age du diabéte,
circonstances de découvertes du diabete, dire si le malade suit ou non un régime
alimentaire spécifique et de préciser la complication cardiovasculaire que présentait le

patient ou la patiente.

- Niveau socio-économique : comporte huit (06) aspects différents qui sont les suivants.
1.Classe sociale : comporte trois modalités, aisée, moyenne, démunie.
2.Situation matrimoniale : peut-étre célibataire, marié (e), veuf (ve), divorcé (e).

3. Activité professionnelle : sans fonction, fonctionnaire d’état, employé du secteur privé,

retraité.
4.Niveau intellectuel : illettré, primaire, moyen, secondaire, supérieur.
5.Nombre de personnes par ménage
6. Assurance sociale (carte chifa) : assuré (e), non assuré (e).

- Tabac et d’alcool : fumeurs, non-fumeurs et consommateur ou non d’alcool.

- Pratique d’une activité physique : le patient est questionné sur le type de I'activité

physique, fréquence et la durée de I’activité physique qu’il exerce.
1V.3. Mesure de la pression artérielle

La pression artérielle a ét¢ mesurée par un tensiométre automatique (Microlife BP A200,

Suisse).
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VL1.4. Etude anthropométrique

Les mesures de poids, taille, et de tour de taille sont capitales dans 1’appréciation de 1’état

sanitaire générale des patients.
Ainsi, ces parametres sont relevés de la maniere suivante :

e Poids:a ét¢ mesuré a I'aide d’un pése-personne (Seca 761 Sauna, Allemagne.
Capacité : 150Kg / Graduations : 1000 g) en tarant la balance avant et apres chaque
pesé.

e Taille : a ét¢ mesuré a 1’aide d’une toise (Seca 206, Allemagne ; plage de mesure 0-220
cm, longueur de graduation 1 mm) chez les patients sans chaussures et en position
debout.

e Indice de masse corporelle (IMC) : a été calculé apres mesure du poids et de la taille,

c’est le rapport entre le poids en Kg et la taille au carré exprimée en metre :

P : poids (KG), T : Taille (m)

e Tour de taille : mesure de la circonférence horizontale du corps en plagant un meétre-
ruban juste au-dessus du nombril.

e Tour de hanche : on prend la mesure avec le metre-ruban parallele au sol a I’ endroit le
plus fort des hanches juste au-dessus des muscles fessiers.

e Rapport tour de taille/tour de hanche : calcule du ratio TT/TH (cm/cm)
IV.5. Parametres biochimiques

Les dosages biochimiques ont été effectués au niveau du laboratoire de la maison du
diabétique de Mascara, sur des prélevements sanguins réalisés le matin apres 12 heures de
jeun sur des patients en position assise et consistaient en sang veineux prélevé a I’aide d’une
seringue stérile au pli du coude sur tube héparine, et tube EDTA pour ’'HbAlc. On a utilisé

pour obtenir du plasma une centrifugeuse de marque Rotofix 32 A « Hettich » Royaume Uni.

Les analyses biochimiques effectuées sont les suivantes :
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1V.5. 1. Bilan glycémique
= Glycémie a jeun

Le dosage de la glycémie selon une méthode enzymatique basée sur un principe
colorimétrique (Kaplan, 1984), en utilisant un spectrophotomeétre semi-automatique de

marque SECOMAM fabriqué en France, et a I’aide du kit réactifs (Spinreact, Espagne).

-Principe de la méthode

L’enzyme glucose oxydase (GOD) catalyse 1’oxydation du glucose en acide gluconique.
Le peroxyde d’hydrogene formé (H20, est détecté par un récepteur d’oxygene
chromogénique : le Phénol-aminophenazone en présence de peroxydase (GOD), selon le

schéma réactionnel suivant :

B-D-Glucose + O2 + H2O = acide gluconique + H20 (Enz : GOD)
H>0 + phénol + aminophénazone ———— Quinone + H20 (Enz : POD)

L’intensité de la couleur obtenue est proportionnelle a la concentration du glucose, la

lecture se fait a une longueur d’onde de 505nm.

* HbA1c

A ¢été dosé sur un sang total prélevé sur tube EDTA, a I'aide d’'un glycohemoglobin
(HbAlc) analyseur enticrement automatisé¢ basé¢ sur HPLC (Chromatographie Liquide Haute

Performance) de marque ADAMS Alc, HA-8180 fabriqué au Japan.

IV.5. 2. Bilan lipidique

Tous les parametres lipidiques « Cholestérol total, LDL cholestérol, HDL cholestérol,
Triglycérides », ont été dosés sur le plasma en utilisant un analyseur rapide multi-tests de
marque Alere Afinion™ AS100 fabriqué aux USA.
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-Principe de la méthode

1. Allumer I’appareil
2. Ouvrir le capot
3. Retirer le dispositif d’échantillonnage de la cartouche de test lipidique

4. Tenir le dispositif d'échantillonnage a proximité horizontale et mettre la pointe du capillaire

en contact avec la surface de notre échantillon plasmatique
5. Introduire la cartouche dans son emplacement de 1’automate et fermer le capot

6. Lire la concentration directement sur 1’écran et imprimé le ticket des résultats

IV.5. 3. Protéine C réactive (CRP)

A ¢été dosé sur le plasma en utilisant un analyseur rapide multi-tests de marque
Alere Afinion™ AS100.

- Principe de la méthode

1. Allumer I’appareil

2. Ouvrir le capot

3. Retirer le dispositif d’échantillonnage de la cartouche de test CRP

4. Tenir le dispositif d'échantillonnage a proximité horizontale et mettre la pointe du capillaire

en contact avec la surface de 1'échantillon plasmatique

5. Immédiatement et soigneusement replacer le dispositif de prélevement dans la cartouche de

test.
6. Introduire la cartouche dans son emplacement de I’automate et fermer le capot

7. Lire la concentration directement sur 1’écran et imprimé le ticket des résultats
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1V.5. 4. Bilan de la fonction rénale

La créatinine et 1'urée sont dosées par une technique spectrophotométrique, en utilisant un

kit de réactif (Spinreact ; Espagne).
= Urée
Le dosage a été réalisé sur un échantillon sanguin sur tube héparine.

- Principe de la méthode

L’uréase catalyse I’hémolyse de 1’urée, présente dans 1’échantillon, en ammoniac (NH3)
et en anhydride carbonique (CO2). Les ions ammonie réagis avec salicylate et hypoclorithe

(CIONa), en présence du catalyseur nitroprisuate, pour former un indophénol vert,

Urée Uréase ~ (NH4 +)2 +CO2

NH4 + + Salicylate + CIONa Nitroprusiat ~ Indophénol

>

L’intensité de couleur formé est proportionnel a la concentration d’urée en le test a diminution
de la concentration de NAD+ dans la méthode est proportionnelle a la concentration d’urée

dans I’échantillon testé (Tietz et al ; 1995).

= Créatinine

- Principe de la méthode

Le dosage est bas¢ sur la réaction de la créatinine avec le sodium picrate. La créatinine
réagit avec alcaline picrate formant un complexe rouge. L’intervalle de temps choisi pour les
mesures ¢vite les interférences provenant autres constituants du sérum. L'intensité de la

couleur formée est proportionnelle a la concentration de la créatinine dans 1’échantillon.

(Tietz et al ; 1995).

Etapes a suivre :

66



POPULATIONS & METHODES

Me¢langer dans un tube 100 ul de sérum +1 cc du R1 (picrique) et laisser 10mn
M¢élanger dans un tube 100 pl de 1’étalon +1 cc du R1 (picrique) et laisser 10mn
Ajouter 1cc du R2 (alcalin) aux 02 tubes et laisser 10mn

Ajuster le spectrophotometre a 1’eau distillée

Lire I’absorbance des 02 tubes dans une longueur d’onde 490nm (Spinreact)
Calculer la concentration selon la formule suivante :

C (M)=A(E)/AM) x C (E)

N o a & oo bd =

= Clairance rénale

Est calculée selon la formule MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease)
(Levvey, 2000) : 186.3 x (créatininémie en pmol/L / 88.4)-1.154 x age-0.203 (x 0,742 si sexe

féminin, x 1,21 si peau noire).

= Microalbuminurie

Le dosage a ¢été réalisés sur un échantillon des urines du matin, le patient ne doit pas faire
d’effort physique avant le préleévement. On a utilisé un analyseur rapide multi-tests de marque

Alere Afinion™ AS100.

-Principe de la méthode

1. Allumer I’appareil

2. Ouvrir le capot

3. Retirer le dispositif d’échantillonnage de la cartouche de test « microalbiminurie »
4. Mettre la pointe du capillaire en contact avec la surface de I'échantillon urinaire

5. Immédiatement et soigneusement replacer le dispositif de prélevement dans la cartouche de

test.
6. Introduire la cartouche dans son emplacement de I’automate et fermer le capot

7. Lire la concentration directement sur 1’écran et imprimé le ticket des résultats
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V. Enquéte alimentaire

Cette enquéte a été réalisée suivant la méthode du journal alimentaire de trois (03) jours,
les patients devaient remplir le formulaire de consommation alimentaire pendant trois jours
selon les différents repas et les collations (gouter) ainsi que les grignotages des différentes

denrées alimentaires (Annexe 02).
V.1. Analyse des données de I’enquéte alimentaire

Les différents aliments consommés par les sujets ainsi que les témoins ont été
convertie en nutriments a 1’aide du logiciel Nutrisurvey for windows (copyright © 2007 Dr.
Juergen Erhadt, SEAMEO-TROPMED RCCN-University of Indonesia). La base de données
alimentaire (table alimentaire) utilisée était la base établie par le département Américain
d’agriculture (USDA), cette base a été choisie car elle est plus compléte que celles spécifiques

a chaque pays.
V1. Analyse statistique

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne + écart type (E.T)
alors que les variables qualitatives sont exprimées par leur pourcentage par rapport aux
effectifs. L’analyse statistique des résultats a été réalisé en utilisant le logiciel de statistique
SPSS version 20 - (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corporation, Chicago, IL
August 2011). Les résultats quantitatifs ont été comparés par le test T de student.

La corrélation de Spearman est utilisée pour analyser la relation entre deux variables
qualitatives ordinales tandis que la relation entre deux variables quantitatives est réalisée par

la corrélation de Pearson.

La relation entre les variables quantitatives et les variables qualitatives ordinales ainsi
que la comparaison des moyennes entre plusieurs groupes différents est réalisée en utilisant le

test ANOVA a un facteur.

La méthode du Khi2 était utilisée pour analyser la relation entre deux variables qualitatives
nominales et ordinales.

Afin de quantifier la force d’association entre les variables dépendante et les éventuels

facteurs de risque on a procédé¢ a la modélisation en utilisant la régression linéaire lorsque les
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variables dépendante et indépendantes sont quantitatives, et la régression logistique lorsque la

variable dépendante est qualitative.

Le seuil de significativité retenu est le seuil de premiere espece 5% (0.05).
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1. Enquéte épidémiologique

1.1. Caractéristiques générales de la population

La population étudiée comporte deux cent treize (213) sujets diabétiques type 1I, 120

femmes, 93 hommes.
1.1.1. Répartition des patients selon I’age et le sexe

Nous relevant une prédominance du sexe féminin avec un taux de 56,34% alors que les

hommes présentent un taux de 43,66%.

La répartition de la population étudiée par tranche d’age montre que 37,56% des femmes
et 37,63% des hommes ont une tranche d’age comprise entre 56 et 65, la tranche d’age
comprise entre 46 et 55 ans est représentée par 31,18% des hommes et 24,16 des femmes
36,66% des femmes appartiennent a la tranche d’age 66-70 ans tandis que les hommes sont
au pourcentage de 20,43%, la tranche d’age la moins représentée est comprise entre 35 et 45

ans, 10,75% des hommes et 1,66% des femmes.

so sexe des
malades

Bhomme
Bfemme

Effectif

3545 4655 5665 66-70
tranche d'age des malades

Figure 13 : Répartition des patients selon I’age et le sexe
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1.1.2 Ancienneté du diabéte

La moyenne de I’ancienneté du diabéte est de I’ordre de 7,57+ 4,30 ans chez I’ensemble

des sujets tout sexe confondu avec un minimum d’une (01) année et maximum de 20 ans.

a0+
Moyenne =757
Ecart type = 4,306
N=213
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Figure 14 : Age du diabeéte
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Figure 15 : Age du diabete selon le sexe des sujets
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On constate que la durée de diabete la plus fréquente dans notre échantillon est Cinque

(05) ans chez les deux sexes suivie par sept (07) ans.

Tableau 04. Comparaison des moyennes de I’ancienneté du diabete chez les

sujets et les témoins

Hommes Femmes
témoins témoins
sujets sujets
n=93 n=120
n=25 h= 45
(MzET) (MzET)
(MzET) (MzET)
6,2543,73* 5,28+1,06 8,59+4,45* 5,62+1,10

Durée (Années)
Min: 01, Max:20  Min: 01, Max: 06  Min: 05, Max: 20 Min : 02, Max : 06

M : moyenne, ET : écart type, Test t de Student™ : P < 0,0001 significatif
Les résultats de comparaison entre la population des sujets et la population témoin

montrent I’existence d’une différence significative chez les deux sexes par rapport aux

témoins.
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1.2. Caractéristiques anthropomeétriques des populations étudiées

1.2. 1. Poids

Tableau 05. Variations du poids chez les sujets et les témoins

Hommes Femmes
. sujets
_sujets témoins diabétiques témoins
diabetiques avec
avec complication
complication c.V
Ccv
n=93 n=25 20 h=45
n=
(M£ET) (M£ET) (MzET)
(MzET)
74,84+9,27 64,18+5,86 76,6549,90 62,30+7,21

Poids (Kg)
Min: 62, Max:97  Min:56,Max:75 Min: 67, Max: 102  Min: 58, Max: 80

M : moyenne, ET : écart type, C.V : cardiovasculaire, Test t de Student * : P < 0,0001 significatif

Nous constatons qu’il n’existe pas une différence significative chez les deux sexes par
rapport aux témoins.

1.2. 2. IMC

Tableau 06. Caractéristiques de I’lIMC des sujets par rapport au sexe selon
les critéres de ’OMS

Corpulence Hommes Femmes
Surcharge Pondérale 49,60% 41,30%
Obésité modérée 36,12% 40,20%
(Classe I)
Obésité sévere 12,55% 15,06%
(Classe II)
Obésité tres sévere 1,73% 3,44%
(Classe III)

Les résultats obtenus montrent que 44,60% sont en surpoids dont 49,60% des hommes
et 41,30% des femmes, 38,40% présentent une obésité modérée dont 40,20% des femmes
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par rapport a 36,12% des hommes, 13,93% sont en obésité sévere dont 15,06% des femmes
par rapport a 12,55% des hommes et 3,07% présentent une obésité morbide, 3,44% des

femmes par rapport a 1,73% des hommes (Tableau 06).

Tableau 07. Variations de ’'IMC chez les sujets et les témoins

Hommes Femmes

sujets sujets
diabétiques diabétiques témoins

avec avec
complication complication

cv cv

n=45
n=93 n=120 (MET)
(MET) (MET)

26,97+3,44* 26,17+6,80 29,85+4,02* 26,92+7,48

IMC (Kg/m?)
Min: 19, Max:36  Min: 19, Max:32  Min: 22, Max: 39 Min : 20, Max: 35

M : moyenne, ET : écart type, C.V : cardiovasculaire, IMC : indice de masse corporelle

Test t de Student™ : P <0,0001 significatif

Les résultats de I’étude anthropométrique révelent qu’il y a une différence significative

entre I’IMC des sujets et celui des témoins.
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Figure 16 : La corpulence des sujets selon la tranche d’age
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Figure 17 : Corpulence des sujets selon le sexe
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1.2. 3. Tour de Taille

Tableau 08. Variations du Tour de Taille chez les sujets et les témoins selon
les critéres de ’IDF

Hommes Femmes

sujets sujets
diabétiques témoins diabétiques témoins

avec avec
complication complication

c.v cv
n=25 h=45
n=93 (MiET) n=120 (MiET)
(MET) (M£ET)

Tour de Taille 102 ,57+£8,41* 101,12+4,63 108,09+10,65* 100,09+6,09*
(cm) Min: 70, Max: 135 Min: 93, Max: 106  Min: 95, Max: 146  Min: 90, Max : 106

M : moyenne, ET : écart type, C.V : cardiovasculaire, Test t de Student * : P < 0,0001 significatif

Selon les criteres de I'IDF Les valeurs obtenues montrent que 98,24% présentent une

obésité abdominale.

Les résultats révelent aussi qu’il existe une différence significative entre le tour de taille

des sujets et celui des témoins (Tableau 08).
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1.2. 4. Tour de hanche

Tableau 09. Variations du Tour de hanche chez les sujets et les témoins

Hommes Femmes
sujets sujets
diabétiques témoins diabétiques témoins
avec avec
complication complication
c.v c.v
n=25 h=45
n=93 (MiET) n=120 (MiET)
(MzET) (MzET)

Tour de hanche  106,77+16,71 105,05+7,50 107,05+16,80 102,34+£5,15
(cm) Min: 67, Max: 152 Min:98 Max: 112 Min: 67, Max: 143 Min :96, Max : 107

M : moyenne, ET : écart type, C.V : cardiovasculaire, Test t de Student * : P <0,0001 significatif

Les résultats révelent qu’il n’existe pas une différence significative entre le tour de

hanche des sujets et celui des témoins (Tableau 09).
1.2. 5. Rapport Tour de taille/Tour de hanche

Tableau 10. Variations du rapport TT/TH chez les sujets et les témoins

Hommes Femmes
sujets o sujets o
diabétiques avec temoins diabétiques avec temoins
complication complication
c.v c.V
n=25 n=45
n=93 n=120
(MET) (MET)
(MET) (MET)
Tour de 0,98+0,18* 0,82+0,05 1,03+0,02* 0,92+0,01

taille/Tour
de hanche Min :0,72,Max :1,46  Min :0,67 Max:0,84 Min :0,72,Max:1,56 Min :0,68 Max :0,94

M : moyenne, ET : écart type, C.V : cardiovasculaire, Test t de Student * : P < 0,0001 significatif
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Les résultats révelent que 86,45% des sujets présentent une obésité androide et 13,55%
présentent une obésité gynoide. Une différence significative a été décelée entre le rapport tour

de taille/tour de hanche des sujets et celui des témoins. (Tableau 10).

1.3. Prévalence des pathologies cardiovasculaire

1.3.1. Prévalence de I’hypertension artérielle (HTA)
La figure 16 illustre la prévalence de ’'HTA par rapport au sexe.

On note que 97,7% des patients « sujets » présentent une HTA avec une l1égére élévation

chez les femmes 98,3% par rapport aux hommes 96,8%

sexe des
malades

Hhomme
[Cfemme

1007

80

Effectif

50
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0- e T 1
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I'Hypertension artérielle

Figure 18 : Prévalence de ’HTA par rapport au sexe
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1.3.2. Macro angiopathies diabétiques
1.3.2. 1. Prévalence de I’infarctus de myocarde (IDM)

Neuf virgule neuf pourcent (9,9%) de 1’ensemble de la population ont fait un IDM

pendant les 05 derni¢res années du diabéte, 5,4% chez les hommes et 13,3% chez les

femmes.

1201 sexe des
malades

homme

femme
100

80

Effectif

40

20

oui non

Infarctus du myocarde

Figure 19 : Prévalence de I'IDM par rapport au sexe

1.3.2. 2. Prévalence de I’accident vasculaire cérébral (AVC)

Quatorze virgule six pourcent 14,6% des sujets ont eu une attaque cérébrale, 4,3% des

hommes et 22,5% des femmes (Figure 20).
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100+ sexe des

malades

BMhomme
Mfemme

Effectif

oui non

Accident vasculaire cérébral

Figure 20 : Prévalence de ’AVC par rapport au sexe

1.3.3. Micro angiopathies diabétiques
1.3.3. 1. Prévalence de la rétinopathie diabétique

Onze virgule trois pourcent 11,3% présentaient une rétinopathie diabétique dont 9,7% des
hommes et 12,5% des femmes

sexe des
malades

B homme
femme

Effectif

oui

non
Rétinopathie diabétique

Figure 21 : Prévalence de la rétinopathie diabétique par rapport au sexe
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1.3.3. 2. Prévalence de la néphropathie diabétique

Vint deux virgule Cinque (22,5)% présentaient une néphropathie diabétique stade II
(fésions rénales histologiques sans traduction clinique), 18,3% des hommes, 25,8% des

femmes.

sexe des
malades

homme
femme

Effectif

oui non

Néphropathie diabétique

Figure 22 : Prévalence de la néphropathie diabétique par rapport au sexe

1.4. Prévalence des pathologies connexes

1.4. 1. Prévalence de la dyslipidémie

La population étudiée présente une dyslipidémie a un taux de 95,8%, dont 94,6% chez les

hommes et 96,7% chez les femmes, par rapport a 38,57% chez les témoins. (Figure 23).
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Figure 23 : Prévalence de la dyslipidémie par rapport au sexe

Les résultats montrent aussi que 86,40 % des femmes ainsi que 84,71 % des hommes

sont dyslipidémiques et hypertendues en méme temps.
1.4. 2. Prévalence I’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)

Les données de 1’é¢tude montrent que 26,8% de la population étudiée présentaient une

hypertrophie ventriculaire gauche, 29,2% des femmes par rapport a 23,7% des hommes.

1.4. 3. Prévalence des maladies rhumatismales

Cinquante-cinq virgule quatre pourcent (55,4%) des sujets présentent un trouble
ostéoarticulaire type arthrite ou arthrose, dont 60,2% des hommes par rapport & 51,7% des
femmes en comparaison avec le groupe témoin on trouve que 41,52% des témoins soufrent de

pathologies rhumatismales.

1.4. 4. Prévalence des troubles gynécologiques

Les résultats ont montré que 38,7% des femmes de la population étudiée avaient des
troubles d’ordre gynécologique, fréquemment des kystes ovariens 26,42%, un cycle irrégulier
9,18% ct une baisse de la fertilité¢ 3,10%. On a constaté que méme les témoins présentaient ce

type de pathologies avec une proportion presque similaire 34,10%.
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1.5. Activité physique

Trente-sept virgule cinquante pourcent (37,50%) pratiquent une activité physique de type

marche pendant 30 minutes dont 65,06% des hommes par rapport a 67,5% des femmes.

Dix-sept virgule deux pourcent (17,2%) des hommes intense « type sportive », 2,5% chez les

femmes. Dix-sept virgule deux pourcent (17,2%) des hommes sont sédentaire, 30% des

femmes.

100 sexe des
malades

B homme

[Hfemme
80

607

Effectif

407

207

Moyenne " type Intence "type Faible
marche" sportive" "sédentaire”

type d'activite physique

Figure 24 : Caractéristiques de I’activité physique des sujets selon le sexe

I. 6. Tabagisme

L’étude montre que 16,9% des hommes de la population étudiée sont des fumeurs par
rapport a 9,41% du groupe témoin.

1.7. Alcoolisme

L’enquéte épidémiologique montre que 3,3% des hommes consommaient des boissons
alcoolisées.

83



RESULTATS

1.8. Antécédents familiaux

Quarante-deux virgule trois pourcent (42,3%) des sujets ont des antécédents familiaux de

diabete, 19,7% de dyslipidémie et 24,5% de maladies cardiovasculaires.

1.9. Traitement médicamenteux

Quatre vint quinze virgule huit pourcent (95,8%) des sujets sont traités par les

biguanides, 28,6% par les sulfamides, 18,8% glinides, 8,9% les inhibiteurs de glucosidase.

Quarante-sept virgule quinze pourcent (47,15%) des patients suivent un traitement de

biguanides associ¢ a I’insulinothérapie.

Trent et un virgule cinquante-huit pourcent (31,58%) des patients sont traités par bithérapie

biguanides+ sulfamides et 7,20% par biguanides+ glinides.

Tableau 11.Type d’insuline utilisée dans le traitement des sujets

Effectifs Pourcentage valide Pourcentage cumulé

Basale analogue 27 12,7 12,7
Meélangée analogue 20 9,4 22,1

Anglogue a action 9 9 23,0

rapide

Basale analogue+rapide 20 32,0 55,9
analogue

Aucune 94 441 100,0
Total 213 100,0

Il. Données de I’enquéte socio- économique

L’enquéte socioéconomique réalisée auprés des patients diabétiques présentant des
complications cardiovasculaire et la population témoin (tableau) a révélé que la majorité des

sujets (73,3%) appartient a une classe sociale moyenne, idem pour les témoins (92,41%).

Nous avons constaté aussi que les divorcés(e) ainsi que les hommes et femmes veufs (ve),
¢taient plus importants chez les sujets que chez les témoins, ainsi qu’une grande proportion
des sujets n’exergaient pas une activité professionnelle (64,3%) ct (18,8%) sont des retraités

alors que chez les témoins on a constaté un taux moins élevé des sans-emploi (42,17%).
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L’enquéte nous a permis de constater une grande différence, entre la proportion des
sujets illettrés (e) (64,3%) et celle des témoins (28,13%). On a constaté aussi que (25,4%)
des sujets avaient un niveau scolaire secondaire, (3,8%) un niveau supérieur, tandis que chez
les témoins (37,24%) niveau secondaire et (14,55%) ont fait des études supérieurs. Les
résultats révelent également que la plupart des sujets font partie de famille nombreuse ou le
nombre de personne est supérieur a 4. D’apres les résultats de I’enquéte (81,2%) des sujets
sont couvert par la sécurité sociale a 100% en détenant la carte chifa alors que les témoins

sont couverts a hauteur de (90,42%).

Tableau 12. Caractéristiques socio- économique des populations étudiées

Sujets Témoins
Classe sociale Moyenne 72,3% 92,41%
Démunie 27,7% 9,84%
Situation matrimoniale Marié(e) 68,1% 75%
Veuf (ve) 12,7% 6%
Divorcé(e) 19,2% 10,30%
Activité professionnelle Sans 64,3% 42,17%
Fonctionnaire d‘état 12,2% 25,48%
Employé secteur privée  4,7% 6,02%
Retraité 18,8% 11,19%
Niveau scolaire llettré(e) 64,3% 28,13%
Moyen 6,6% 12,04%
Secondaire 25,4% 37,24%
Supérieur 3,8% 14,55%
Taille du ménage Moins de 4 personnes 15,5% 48,20%
Supérieur a 4 personnes 84,6% 51,8%
Assurance sociale Oui 81,2% 90,42%
Non 18,8% 9,58%
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111. Parameétres biochimiques

I11. 1. Bilan glycémique
Tableau 13.Taux de glycémie et du HbA1c des sujets

Slycemic 2 jeun (o)  Hemoglobine glvause (@

N Valide 213 213"
Moyenne 1,4311 7,6880
Ecart-type ,53770 1,65377
Minimum ,73 4,00
Maximum 4,00 12,10

Test t de Student™ : P < 0,0001 significatif

Nos résultats montrent une différence significative entre le taux d’HbA lc des sujets et
celui des témoins.

I11. 2. Bilan lipidique
Tableau 14. Taux du Cholr, HDLc, LDLc et TG des sujets

Cholestérol HDL LDL Triglycérides
total(g/l)  cholestérol(g/l) cholestérol(g/l) (a/l)
N Valide 213 213 213" 213"
Moyenne 1,7941 ,447 1,4220 2,0361
Ecart-type ,50011 ,1206 ,46965 1,31166
Minimum ,95 ,2 92 41
Maximum 3,44 v 2,85 5,41

Test t de Student ™ : P < 0,0001 significatif

Nos résultats montrent une différence significative entre les taux du LDLc et des
triglycérides des sujets et ceux des témoins.

I11. 3. Bilan de la fonction rénale

Tableau 15. Taux de I’urée, créatinine, clairance et microalbuminurie des
sujets

Urée(g/l) Créatinine(g/l) Clairance(g/l) Microalbuminurie

(a/h)
N Valide 213 213" 213 213"
Moyenne ,9848 10,6127 94,3681 24,3656
Ecart-type 4,21270 7,21890 68,65021 20,08690
Minimum ,13 ,48 21,00 4,00
Maximum 35,88 53,00 584,00 88,00

Test t de Student ™ : P < 0,0001 significatif
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Nos résultats montrent une différence significative entre les taux de la créatinine et la

microalbiminurie des sujets et ceux

des témoins.

I11. 4. Protéine C-réactive (CRP)

Tableau 16. Taux de la CRP

des sujets

RESULTATS

N Valide
Moyenne
Ecart-type
Minimum

Maximum

Creact teine (mgl

213
8,72
2,06
3,61
12,31

Test t de Student ™ : P < 0,0001 significatif

Nos résultats montrent une différence significative entre le taux de la CRP des sujets et

celui des témoins.

111. 5. Etude de la corrélation entre les paramétres biochimiques et les

données anthropométriques
I11. 5. 1. Glycémie et IMC
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Figure 25 : Corrélation entre le taux de la glycémie a jeun et ’IMC
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Une corrélation positive non significative (p = 0,154) est notée entre le taux de glycémie

ajeun et I'IMC des sujets.

I11. 5. 2. HbA1C et IMC
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Figure 26 : Corrélation entre le taux d’HbAlc et 'IMC
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Les résultats obtenus ont montré une corrélation positive non significative (p = 0,098) est
notée entre le taux d’HbAlc et 'IMC des sujets.

I11.5.3. HDLc et IMC
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Figure 27 : Corrélation entre le taux d’HDLc et 'IMC
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Les données de 1’analyse statistiques soulignent une corrélation positive non significative
(p=0,871) est notée entre le taux d’HDLc et I'IMC des sujets.
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Figure 28 : Corrélation entre le taux du LDLc et ’'IMC

Les résultats ont révélé une corrélation positive significative (p = 0,035) est notée entre le
taux d’LDLc et I'IMC des sujets.
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Figure 29 : Corrélation entre le taux des triglycérides et ’'TMC

Une corrélation positive significative (p = 0,020) est notée entre le taux des TG et I'IMC
des sujets.
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111.6. Relation parametres biochimiques et pathologies cardiovasculaires

111.6.1. Relation taux de la glycémie a jeun et pathologies cardiovasculaires chez
la population cible

Les résultats du test ANOVA a 1 facteur montrent une relation significative (p = 0,033)
(F=1,59), entre le taux de la glycémie a jeun et la survenue d’une HTA. En revanche le test

n’a pas réveélé de relation significative avec les autres pathologies cardiovasculaires.

111.6.2. Relation taux d’HbAlc et pathologies cardiovasculaires chez la population
cible

Nos résultats ont révéleé 1’existence d’une relation significative entre le taux d’HbAlc et
toutes les pathologies cardiovasculaires a savoir 'HTA (p=0,021) (F=1,61), I'IDM
(p=0,015) (F=1,82), ’AVC (p=0,001) (F= 1,30), la néphropathie diabétique (p=0,001)
(F=1,53) et les rétinopathies diabétiques (p = 0,035) (F=1,29).

111.6.3. Relation taux de LDL cholestérol et pathologies cardiovasculaires chez la
population cible

Les résultats révelent une relation de dépendance significative (p = 0,033) (F= 2,429), de
la néphropathie diabétique et le taux de LDLc.

Nos résultats montrent aussi une relation de dépendance significative (p = 0,003) (F=

1,701) entre le taux du LDLc et I’accident vasculaire cérébral (AVC).

Les résultats montrent aussi qu’il n’existe pas de relation entre le taux du LDLc et la

rétinopathie diabétique, 1I’hypertension artérielle et I’infarctus de myocarde.

Cependant les résultats soulignent 1’existence d’une relation de dépendance significative
entre le taux de LDLc et la pression artérielle systolique (p = 0,006) (F= 1,626), donc le taux
du LDLc peut expliquer les variations de la pression artérielle systolique.

Une forte dépendance entre la pression artérielle diastolique et le taux du LDLc (p = 0,000)
(F= 2,111) est révélée par I’analyse statistique des deux variables donc les variations de la

PAD peuvent étre expliqués et prédites par le taux du LDLc.
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111.6.4. Relation taux du HDL cholestérol et pathologies cardiovasculaires chez la
population cible

Une relation entre le taux de HDLc sanguin et la néphropathie diabétique (p = 0,000)
(F=2,415), ’'HTA (p=0,000) (F=4,014), ’'IDM (p = 0,000) (F=4,960) et ’AVC
(p=0,006) (F=1,819), en revanche il n’existe pas de relation entre le HDLc et la rétinopathie
diabétique.

111.6.5. Relation taux des triglycérides et pathologies cardiovasculaires chez la
population cible

Les données de ’analyse statistique montrent une relation de dépendance entre le taux
des TG et la néphropathie diabétique (p = 0,013) (F= 1,544), rétinopathie diabétique (p =
0,000)
(F=1,953), I’hypertension artérielle (p = 0,000) (F= 4,667) et I’infarctus du myocarde
(p=10,000) (F=2,423).Donc on peut prédire la survenue ou non de ces pathologie par le taux
des TG.
Par contre il n’existe pas de relation entre le taux des TG et ’accident vasculaire cérébrale.
111.6.6. Relation micro albuminurie, créatinine, clairance, urée et néphropathie
diabétique chez la population cible

Les résultats indiquent une relation de dépendance significative de la néphropathie
diabétique au taux de micro albuminurie (p = 0,001) (F= 1,852), au taux de créatinine (p =
0,000) (F= 2,026) et a la clairance (p = 0,000) (F= 2,071), par contre il n’existe pas de
relation entre 1’urée et la néphropathie diabétique chez les sujets.
111.6.7. Relation CRP pathologies cardiovasculaires chez la population cible

Les résultats indiquent une relation de dépendance significative de la CRP est I'IDM (p =
0,001) (F= 1,620), ainsi que I’AVC (p=0,001) (F= 1,531).

91



RESULTATS

1V. Evaluation de la consommation alimentaire

IV.1. Apport énergétique total (AET) de la ration

Les résultats de 1’évaluation du profil nutritionnel des patients, estimé par la méthode du
carnet alimentaire de 03 jours indiquent une différence significative entre les sujets et le

groupe témoins, concernant I’apport énergétique total (AET).

Les résultats nous ont permis de constaté, que la moyenne de I’apport énergétique,
exprimé en kilocalorie par jour (Kcal/jour) était 2647,66 * 238,06 kcal et que 93,50%
provenait des glucides et lipides alors que les apports énergétiques protéiques €taient plus

faibles. Contrairement au témoin qui avaient un taux d’énergie provenant des protéines éleve.

IV.2. Répartition de la ration alimentaire selon les différents repas de la

journée

La répartition alimentaire journaliere exprimée en pourcentage de I’apport énergétique
total (AET), montre que la majorité des patients prenaient en moyenne quatre (04) repas par
jour a savoir le petit déjeuné, le déjeuner, le gouter et le diner. Les résultats de notre étude
indiquent que le petit déjeuné représente 14%, le déjeuner 26%, le gouter 19%, et le diner

41% de 1’apport énergétique total des sujets.

Tableau 17. Répartition de la ration énergétique a travers les principaux
repas de la journée selon les criteres de TREMOLIERE et al ; 1984.

Repas Sujets Témoin Idéale Bonne Critiquable Mauvaise
Petit 14% 19% 20% 25% 10%

déjeuné

Déjeuner  26% 36% 25% 30% 40% a50% 40% a 50%
Gouter 19% 10% 15% 15%

Diner 41% 35% 25% 30% 40% a50% 40% a 50%
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1V.3. Evaluation de I’apport qualitatif de la ration alimentaire

La conversion de la consommation alimentaire des sujets en nutriments a montré que
I’apport en glucides était en moyenne 141,82 + 1,64 (g), représenté par 64,12% de glucides

complexes et 29,42% de glucides simples.

La consommation des lipides avait une moyenne de 217,29 * 37,11 (g), alors que celle

des protéines était estimée a 56,97 + 6,28 (g).
1V.3. 1. Estimation de ’apport alimentaire en sucres

Les résultats de I’enquéte alimentaire montre une consommation ¢élevée en amidon, suivie

par une consommation considérable de fructose, et une consommation faible de glucose

(Figure 30).

Consommation des sucres
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Figure 30. Quantité moyenne des différents sucres consommeés par les sujets

1V.3. 2. Estimation de I’apport alimentaire en acides gras

On constate que 1’apport en acides gras a longue chaine était plus élevé par rapport aux
acides gras a moyenne chaine. La proportion des acides gras saturés consommée par la
population étudiée était plus importante que celle des acides gras insaturés et polyinsaturés
(Figure 31).
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Nous constatons aussi que les sujets de I’étude ont consommaient plus d’acide gras
polyinsaturé ®-6 que d’acide gras polyinsaturé ®-3 (Figure 23).On note une différence
significative entre les sujets et les témoins concernant le rapport @-6/ ®-3 qui est ’inverse

chez les témoins.

Consommation des acides gras

Les Acides Gras a moyenne chaine(g) ‘
Les Acides Gras a longue chaine(g) —_
Les Acides Gras Polyinsaturés(g) »
Les Acides Gras Insaturés (g) »
Les Acides Gras Saturés (g) »
0 50 100 150 200

Figure 31 : Quantité moyenne des différents types d’acides gras consommeés par les
sujets

Consommation des acides gras essentiels
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Figure 32 : Quantité moyenne des acides gras essentiels consommeés par les sujets
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Consommation des dérivés des acides
gras éssentiels

1
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M Acide Y Linolénique (g) M Acide Dihomo-Y-linoléique(g)
B Acide Arachidonique (g)

Figure 33 : Quantité moyenne des dérivés d’acides gras essentiels consommés par les

sujets

Consommation des acides gras satureés
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acide caproique (g)

Figure 34 : Quantité moyenne des acides gras saturés consommes par les sujets
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IV.3. 3. Estimation de I’apport alimentaire en acides amines

Les données de 1’étude nous montre que les patients de la population étudiée ont
consommeés plus d’acides aminés essentiels qu’acide aminés non essentiels, et on constate
qu’il n’y a pas de différence entre les sujets et le groupe témoin (Figure 35).En ce qui
concerne les acides aminés essentiels on a constaté une consommation élevée de tryptophane

suivie par la méthionine (Figure 36).
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Figure 35 : Acides aminés consommeés par les sujets
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Figure 36 : Acides aminés essentiels consommeés par les sujets
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1V.3. 4. Estimation de I’apport alimentaire en vitamines

D’apres les résultats de I’enquéte alimentaire on constate une consommation selon les

normes en vit A, vit BS, vit B12, vit D, un taux légerement bas de vit C, forte consommation

de vit K et vit E, un taux au-dessous des recommandations de I’OMS en vit Al, vit B9, vit

B6, vit B3 (Figure 37).

Vitamine C acide ascorbique (mg)
Vitamine B12 cobalamine (pg)
Vitamine B9 acide folique (Lg)
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Vitamine B5 acide panthothénigue (mg)
Vitamine B3 niacine .Vit PP (mg)
Vitamine B2 riboflavine (mg)

Vitamine B1 thiamine (mg)

Vitamine K les quinones (ug)

Vitamine E tocophérol (mg)

Vitamine D calciférol{pg)
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Figure 37 : Quantité moyenne des vitamines consommées par les sujets

1V.3. 5. Estimation de I’apport alimentaire en sels minéraux

L’apport en minéraux révele une consommation considérable en chlore et en sodium, d’ou

une consommation de Chlorure de sodium (NaCl) estimée par une moyenne de 93,14 + 7,52

cette quantité est trop ¢élevée selon les normes de ’OMS et qui différe de celle des témoins

21,63 + 3,08, tandis que la consommation des autre sels minéraux était faible (Figure 38).
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Figure 38 : Quantité moyenne des minéraux consommeés par les sujets

IV.3.6. Estimation de D’apport alimentaire en fibres alimentaires,

cholestérol et en sélénium

Les sujets ont consommés les fibres alimentaires a une moyenne estimée a 17,83 + 9,56
(9) une grande différence significative a été décelée par rapport au groupe témoin qui

consomme 42,15 * 6,38 (g) de fibres alimentaires.

Le Cholestérol a était consommé a raison de 541,80 + 111,24 (mg) par rapport 241,60
+113,05 chez le groupe des témoins. Cette quantité est au-dessus des recommandations du

guide diététique officiel américain actuel.

Le Sélénium (Se) a été consommé a une moyenne de 93,27 * 2,90 (pg) qui est au-dessus des

recommandations de I’autorité européenne de la sécurité alimentaire(AESA).
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1V.4. Relation entre la consommation des acides gras saturés et les données

anthropométriques

1V.4.1. Acides gras satures et IMC
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Figure 39 : Corrélation entre la consommation des acides gras satures et ’'IMC

On constate une corrélation négative non significative entre I’IMC et la consommation

des acides gras saturés (p = 0,368) avec un coefficient de corrélation trés faible (R?>= 0,004)

entre ’IMC, donc on ne peut pas prévoir I’'IMC par la consommation des acides gras et donc

I’IMC est indépendant de la consommation des acides gras saturés.
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1V.4.2. Acides gras satures et tour de taille
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Figure 40 : Corrélation entre la consommation des acides gras satures et le tour de taille

Une corrélation négative significative entre le tour de taille et la consommation des

acides gras saturés des sujets tout sexe confondu (p = 0,008).

1V.4.3. Acides gras satures et rapport TT/TH
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Figure 41 : Corrélation entre la consommation des acides gras satures et le rapport

TT/TH
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Une corrélation négative significative entre le rapport TT/TH et la consommation des acides

gras saturés des sujets tout sexe confondu (p = 0,029).

IV.5 Relation entre la consommation alimentaire et les complications
cardiovasculaires chez la population cible

Les résultats du model de régression logistique, montrent que la présence d’une HTA
chez les sujets dépend significativement de la quantité de Na Cl consommée, de la Vit B6, Vit
B12 et la consommation du fructose et des fibres alimentaires.

Par la méme méthode on peut confirmer que la survenue d’IDM est en relation étroite avec les
quantités d’acides gras polyinsaturés, Cholestérol, Vit B6, fibres alimentaires, Zn et les acides
aminés : tryptophane, cystéine, glycine, I’acide aspartique, alanine, histidine consommées.

On a pu détecter des relations entre ’AVC et la consommation de certains nutriments
a savoir le saccharose, le fructose, les acides gras saturés, le cholestérol, les sels minéraux :
NaCl, Mg, Se, Zn, les vitamines :

Vit C, Vit B1, Vit B2, Vit B12, Vit B9, Vit B8, Vit D, les acides aminés : glycine, acide

glutamique, arginine, tryptophane, tyrosine, méthionine.

Une relation significative entre la néphropathie diabétique et la consommation des
acides gras polyinsaturés, les acides gras saturés, 1’acide arachidonique, I’acide linoléique, Vit

A, Vit D, une forte relation avec le Zn et Cu.

Les résultats de notre étude révelent une relation significative entre la présence d’une
rétinopathie diabétique et la quantit¢ consommée de fructose, du cholestérol, les acides gras
saturés, les acides aminés : histidine, leucine, lysine, méthionine, tyrosine, tryptophane,
alanine, acide aspartique, acide glutamique, des vitamines : Vit A, Vit D, Vit E, Vit K, Vit
B1, Vit B3, Vit BS, Vit B9, Vit C, les minéraux : Na, Mg, Mn, F.
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La maladie cardiovasculaire constitue la cause prédominante de mortalité prématurée
chez les diabétiques (Benamo, 2013). Deux tiers des patients diabétiques déceédent a la suite
d’une pathologie coronaire, cérébrovasculaire ou par des complications liées a une
vasculopathie périphérique (Whiteley et al., 2005).

Les complications chroniques du diabéte type 2, comprennent deux composantes : la
microangiopathie et la macroangiopathie (Perlemutier, 2000). La macroangiopathie est le
résultat des modifications des parois vasculaires, le sujet diabétique de type 2 présente une
athérosclérose accélérée qui conduit a une morbi-mortalité considérable (Radermecker et al.,
2008). La microangiopathie apparait spécifique de I’hyperglycémie, et elle est responsable des
complications dites « dégénératives » du diabete sucré (Raccah, 2004).

L’objectif principal de cette thése vise a mettre en évidence les facteurs nutritionnels,
anthropométriques et biochimiques ayant une implication directe ou indirecte dans la
survenue des complications cardiovasculaires chez les diabétiques de type 2.Cette étude nous
a permis d’apprécier 1’exposition des patients a ces facteurs, et d’évaluer ainsi leur degré

d’influence dans la prédisposition et I’induction des complications cardiovasculaires.

Les résultats obtenus relevent une prédominance du sexe féminin dans la population
en question, I’enquéte nationale santé du projet TAHINA réalisée en Algérie par I’institut
national de santé publique et menée sur une population d’adulte 4gé de 35 a 70 ans a révélé

elle aussi une prédominance féminine.

Les sujets agés de 56 a 65 ans sont les plus représentés de la population, il s’agit d’une
tranche d’age en phase des perturbations métaboliques accompagnant le vieillissement
physiologique et la baisse des capacités fonctionnelles, les statistiques montrent que la
morbidité cardiovasculaire due a I’dge est plus ¢élevée parmi les hommes que parmi les
femmes (OMS, 1988). Concernant les femmes cette tranche d’age est caractérisée par la
ménopause et les suites a long terme de carence en cestrogéne caractérisant les années qui

suivent la ménopause. Le risque fréquemment accru d’ostéoporose et I’augmentation des
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affections du systeme cardiovasculaire en font partie, ceci a ¢ét¢ démontré par 1’étude de

Framingham en 1974 (Sturdee et Birkhauser, 2007).

Une différence significative entre les sujets et les témoins a été constaté concernant
I’ancienneté du diabéte avec une moyenne de 7% 4 ans chez les diabétiques atteint de
complications cardiovasculaires, ces résultats mettent 1’accent sur le role de 1’ancienneté du
diabeéte comme facteur aggravant. Ce qui concorde avec les travaux de Bouattar et al., (2010)
qui ont indiqué que les diabétiques avec une ancienneté du diabete aux alentours de 10 ans
présentait un déséquilibre glycémique, I’insuffisance rénale et une pression artérielle élevée.
Le méme constat a été fait par 1’étude ACCORD, (2008) ou I’ancienneté du diabéte était de
dix ans. Une analyse complémentaire de I’étude VADT, (2008) a confirmé I’importance de
I’ancienneté¢ du diabete en révélant I’existence d’une relation significative entre les

événements cardiovasculaires et la durée d’évolution du diabéte.

Les données de notre étude montrent un exces de poids chez la population cible avec une
différence significative entre les sujets et les témoins, ces résultats sont en parfaite cohérence
avec 1’étude ACCORD qui a souligné une relation entre la prise de poids et un taux élevé de

complications cardiovasculaires.

Nos résultats ont révélé qu’une grande partie des sujets de notre étude est en surpoids,

I’obésité modérée vient en deuxieme position suivie de 1’obésité sévere et 1’obésité morbide.

Notre étude montre une différence significative entre I'IMC des sujets et celui des
témoins la plupart des études réalisées chez le sujet obese, diabétique type 2, consolide nos
résultats et démontrent qu’un amaigrissement, méme modeste (5-10 % du poids initial),
contribue a réduire I’insulinorésistance et a améliorer 1’ensemble des facteurs de risque
cardio-vasculaire. (Després et al., 2001). Les résultats de I’etude ACCORD, ¢tude
randomisée conduite aux Etats-Unis dans une cohorte de DT2 & haut risque cardiovasculaire,

ont montré que ces patients avaient un indice de masse corporel initial moyen de 32 kg/m?.

Selon les critéres de I’IDF, une proportion importante de notre population d’étude
présente une obésité abdominale et les résultats soulignent une différence significative entre

les sujets et les témoins. L’association de I’obésité abdominale a I’infarctus du myocarde et
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aux coronaropathies est a présent bien établie. Elle est liée a la dyslipidémie athérogene, a
I’insulinorésistance, a I’inflammation de bas grade et a un état prothrombotique. Facteur de
risque indépendant, I’impact du surpoids et de 1’obésité est d’autant plus net qu’il existe une

HTA, un diabéte ou une dyslipidémie (Garrison et al., 1996).

Selon les résultats de notre étude on n’a pas constaté de différence significative entre les
sujets et les témoins concernant le tour de hanche en revanche la différence est significative
entre les sujets et les témoins pour le rapport TT/TH. Le rapport TT/TH permet de mesurer
I’obésité viscérale, nos résultats révelent que la majorité des sujets présentent une obésité
androide. L.’augmentation du risque d'AVC pourrait étre liée a I'adiposité abdominale, via une
activit¢ métabolique et inflammatoire différente de celle de l'adiposité sous cutanée

(Bodenant et al., 2011).

Les résultats de cette présente étude corroborent ceux de I’INSP, (2010) concernant la
fréquence du surpoids selon le sexe (55.90%). Elle est plus ¢levée chez les femmes que chez
les hommes (66.52% vs 41.29%). Cette obésité s’explique par une surconsommation des
glucides (sucres simples, boissons gazeuses), et un apport lipidique élevé. L’obésité,
notamment 1’obésité viscérale et 1’obésité massive, est un facteur de risque bien établi
d’hypertension artérielle (HTA), d’insuffisance cardiaque (IC), de coronaropathie et de

surmortalité cardiovasculaire (Lavie et al., 2009).

On note la présence d’'une HTA chez la quasi-totalit¢ de nos sujets avec une légere
¢lévation chez les femmes par rapport aux hommes. L’hypertension artérielle est un facteur de
risque cardiovasculaire fréquemment associé au diabeéte. L’étude UKPDS (1997), étude
prospective randomisée multicentrique incluant 5102 diabétiques, menée sur une période de
10 ans de suivi moyen en Grande Bretagne a démontré qu’un controle « strict » de la pression
artérielle chez des DT2 en comparaison a un équilibre moins ambitieux permettait de réduire
les événements liés au diabéte, les AVC et les complications microangiopathiques. La
réduction des chiffres tensionnels dans une population de DT2 réduit les complications micro-
et macrovasculaires dans ’'UKPDS et dans 1’étude ADVANCE, (Patel et al., 2007). Ces
observations confirment 1’intérét d’agir a la fois sur la glycémie et sur la PA pour réduire la

morbimortalité cardiovasculaire.
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Les macroangiopathies sont présentes chez notre population d’étude avec une fréquence
d’AVC plus ¢élevée que celle d’IDM. Des études épidémiologiques montrent que les patients
atteints de diabete de type 2 sans antécédent d’infarctus du myocarde sont exposés au méme
risque d'infarctus du myocarde que les patients non diabétiques ayant eu un infarctus. Comme
ca était révélé par la "Heart Protection Study of cholesterol lowering" menée au royaume
uni en (2002).

Concernant les microangiopathies la néphropathie était plus fréquente que la rétinopathie

et on constate que la néphropathie présente chez notre population d’étude est au stade II.

La dyslipidémie est la plus fréquente des perturbations métaboliques, qui caractérisent
notre population d’étude, avec la quasi-totalit¢ des sujets qui sont dyslipidémiques. Nos
résultats concordent avec ceux de Mbaye et al., (2011), le diabete était associ€¢ a I’HTA ou a
la dyslipidémie dans 87,8 % des cas. Des résultats identiques aux notre ont été soulignés par
la "Heart Protection Study of cholesterol lowering", (2002), le mode¢le le plus commun de
la dyslipidémie chez les patients diabétiques de type 2 est des niveaux sériques élevés de
triglycérides et une diminution des lipoprotéines de haute densité (HDL) et un taux de

cholestérol sérique ¢levé.

D’autre part on constate aussi que la grande majorité des sujets de notre étude est
dyslipidémiques et hypertendues en méme temps, ces résultats sont cohérents avec L’étude
MRFIT réalisée aux USA, montrait un risque cardiovasculaire multipli¢ par 20 chez les

sujets présentant a la fois une hypercholestérolémie et une hypertension artérielle.

Nos résultats ont révélés un pourcentage considérable ’HVG chez les deux sexes. La grande
¢tude LIFE souligne le lien de ’THVG comme une complication du diabéte de type 2 (Dussol
et Berland, 2006).

L’enquéte socioéconomique réalisée aupres des patients a permis de constater que la
majorité¢ des sujets appartient a une classe sociale moyenne, idem pour les témoins. Une
grande proportion des sujets n’exerce pas d’activité professionnelle alors que chez les témoins
on a constaté un taux moins ¢élevé des sans-emploi, De plus les conditions de vie des sujets
peuvent avoir des répercutions concrétes sur I’évolution de leur diabete : la majorité des sujets
est illettrée et est issue de famille nombreuse ce qui signifie que cette population est

caractérisée par un niveau socioéconomiques bas.
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Ces conditions ont un impact déterminant sur 1’alimentation en raison de leur modeste
pouvoir d’achat, leur alimentation serait peu variée et mal équilibrée. En outre cette
population est caractérisé par une activité physique faible de type marche pendant 30 minutes
avec un taux élevé de sédentarité. Une proportion minime exerce une activité physique
intense « type sportive », les femmes sont plus sédentaires que les hommes malgré les tches
ménageres, nos résultats concordent avec Mbaye et al, (2011), la sédentarité est plus
fréquente chez les femmes que chez les hommes, ainsi qu'une obésité a prédominance

féminine.

Tous ces facteurs d’ordre socioéconomique contribuent nettement dans les habitudes
alimentaires et le mode de vie des patients, en conséquence des perturbations métaboliques
diverses trouvent un terrain favorable de prédisposition a 1’obésité, la dyslipidémie, et les
complications cardiovasculaires. Il a ét¢ mis en évidence un impact significatif du niveau

socioéconomique sur 1’apparition des complications cardiovasculaires.

Cependant, la couverture sociale des patients assurée par la carte « Chifa » dont la
majorité en bénéficie joue un role treés important dans la gestion de 1’équilibre glycémique des
patients, par I’obtention des glucometres et bandelettes qui leur permettent 1’auto surveillance

de la glycémie capillaire.

Notre population étudiée présente une hyperglycémie a jeun et des taux élevés et un
HbAlc au-dessus des normes, 1’étude ADVANCE (2007) a constaté des résultats similaires
aux notre avec un HbA . initiale de 7,5 % liée a la survenue des événements macro- et
microangiopathiques, alors qu’un objectif d’HbA | inférieur a 7 % est globalement proposé

dans la plupart des recommandations internationales (Nathan et al, 2008).

Plusieurs études ont illustré l'importance de normaliser les valeurs de glucose dans le sang
chez les patients diabétiques de type 2, afin d'empécher la progression de la prévalence des

microangiopathies (Ohkubo et al, 1995).

Une corrélation positive non significative est notée entre le taux de glycémie a jeun et

I’IMC des sujets. Nos résultats confirment ceux de Ewane et al., (2012).

Les données de I’analyse statistiques soulignent une corrélation positive non

significative entre le taux d’HDLc et 'IMC des sujets. La perte de poids s’accompagne d’une
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amélioration du profil lipidique avec fait remarquable d’une élévation du HDL-cholestérol

estimée a 0,02 mmol/kg de poids perdu (Denke, 2001).

Les résultats de notre étude soulignent I’existence d’une relation de dépendance
significative entre le taux de LDLc et la pression artérielle systolique, Une forte dépendance
entre la pression artérielle diastolique et le taux du LDLc est révélée par I’analyse statistique
des deux variables, donc les variations de la PAD et la PAS peuvent étre expliquées et
prédites par le taux du LDLc. L’étude STENO 2 réalisée sur un échantillon de 315 patients
atteints d’un diabete de type 2, recrutés par le Steno Diabetes Center in Kopenhagen durant la
période 1992-1993, illustre parfaitement 1’intérét du controle optimal des différents facteurs

de risque cardiovasculaire et notamment les facteurs du métabolisme lipidique.

Nos résultats montrent une relation significative, entre le taux de la glycémie a jeun et
la survenue d’'une HTA. En revanche les tests n’ont pas révélé de relation significative avec
les autres pathologies cardiovasculaires. L’UKPDS est la seule étude qui a démontré un
bénéfice a long terme d’un équilibre glycémique strict sur les complications micro- et
macroangiopathiques. Cette étude a été réalisée chez des DT2 relativement jeunes, récemment

diagnostiqués, traités de fagon intensive et précoce, ce qui la distingue des études ACCORD

ou ADVANCE.

Nos résultats ont révélé I’existence d’une relation significative entre le taux d’HbAlc
et toutes les pathologies cardiovasculaires a savoir I’'HTA, I’'IDM, I’AVC, la néphropathie
diabétique et les rétinopathies diabétiques. Une analyse complémentaire de ’'UKPDS avait
montré qu’une réduction de 1% de I’HbAic permettait de réduire les complications
microvasculaires de 37 %, les IDM de 14 % et les AVC de 12 % (Cugnet-Anceau et
Bauduceau 2009), ce fait suggere que toute diminution d’HbA . est bénéfique en termes de

réduction des complications liées au diabete (Stratton et al., 2000).

Les résultats révelent une relation de dépendance significative, de la néphropathie
diabétique, ’AVC et le taux de LDLc. Nos résultats rejoignent ceux de plusieurs études
¢pidémiologiques en prévention cardiovasculaire, au cours desquelles la maladie coronaire
¢tait associée a des niveaux plus élevés du cholestérol total, du LDL-cholestérol et des

triglycérides (Boukli Hacéne, 2009).
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Les taux du HDLc sont au-dessous des normes. Une relation entre le taux de HDLc
sanguin et la néphropathie diabétique a ¢été révélée, en revanche il n’existe pas de relation
entre le HDLc et la rétinopathie diabétique. Le rapport Chol-T/HDL-Chol, est
significativement élevé chez les diabétiques par rapport au seuil normal ; cela augmenterait le

risque d’apparition de maladie cardiovasculaire (Banyou-Bredent et Szmidt-Adjide, 1990).

Les données de la présente étude montrent un taux de triglycérides élevé et une
relation de dépendance entre le taux des TG et la néphropathie diabétique, rétinopathie
diabétique, I’hypertension artérielle et I’infarctus du myocarde ; Donc on peut prédire la
survenue ou non de ces pathologies par le taux des TG. Par contre il n’existe pas de relation
entre le taux des TG et I’accident vasculaire cérébrale.

Une augmentation significative de la triglycéridémie chez les diabétiques par rapport aux
témoins. Cette hypertriglycéridémie est expliquée d’une part, par I’augmentation de la
production hépatique des VLDL et d’autre part, par la réduction du catabolisme des VLDL
par diminution de I’activité de la lipoprotéine lipase (Adeli et al., 2001). Plusieurs études ont
montré que ’hypertriglycéridémie est corrélée avec le taux d’HbAlc (Beylot et Gracia,
1983).

Nos résultats indiquent une relation de dépendance significative de la néphropathie
diabétique au taux de micro albuminurie, 1’étude STENO 2 en a montré la combinaison
microalbiminurie complications microvasculaires notamment la néphropathie diabétique qui

¢tait d’une prévalence élevée.

On a constaté plus de fumeurs chez les sujets que chez les témoins, fumer peut étre un
des facteurs de risque les plus importants pour les maladies cardio-vasculaires, chez le
diabétique de type 2. Ceci est basé sur plusieurs études épidémiologiques telles que 1’étude
MRFIT, ou fumer est trouvé pour étre un facteur de risque pour les maladies

cardiovasculaires et les AVC chez la population diabétique.

Dans I’enquéte de FRAMINGHAM, conduite aux USA pendant 36 ans, le risque
d’infarctus du myocarde ou d’angine de poitrine pour la tranche d’age 35 a 64 ans était 2 fois
plus important chez I’homme que chez la femme ; Le tabac serait a 1’origine d’un tiers des

infarctus quel que soit I’age.
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Il a été montré que la CRP pouvait étre directement produite par la plaque d’athérome,
donc indépendamment du processus hépatique traditionnel, et qu’elle interviendrait dans la
progression de 1’athérogenes. De nombreuses études ont montré que la concentration de base
de la CRP dans le plasma ou le sérum était associée au risque de développer une MCV,
comme I’IDM, I’AVC (Gustafsson et Borén, 2004).

Les résultats de I’évaluation du profil nutritionnel des patients, estimé par la méthode du
carnet alimentaire de 03 jours indiquent une différence significative entre les sujets et le

groupe témoins, concernant I’apport énergétique total (AET).

Les résultats nous ont permis de constaté, que la moyenne de ’apport énergétique,
exprimé en kilocalorie par jour (Kcal/jour) provenait des glucides et lipides alors que les
apports énergétiques protéiques étaient plus faibles. Contrairement au témoin qui avaient un
taux d’énergie provenant des protéines ¢levé. Un bilan énergétique positif, en partie
attribuable a une prise alimentaire excessive, s’avere 1’'un des facteurs ayant contribué¢ a
I’augmentation de la prévalence de 1’obésité (Poirier et Eckel, 2000). La base du traitement
du sujet obeése diabétique repose sur une correction du déséquilibre entre les apports

alimentaires et les dépenses énergétiques (Basdevant et al, 1998).

La majorité des patients prenaient en moyenne quatre (04) repas par jour a savoir le petit
déjeuné, le déjeuner, le gouter et le diner. Les résultats de notre étude indiquent que le diner
est le principal repas des sujets impliquant une contribution élevée dans I’apport énergétique
total des sujets d’apres les travaux de Tremoliere (1984), la consommation alimentaire de nos
sujets est mauvaise du fait que I’anabolisme augmente pendant le sommeil alors que le
catabolisme chute ce qui favorise d’une mani¢re conséquente la prise de poids observée chez

notre population d’étude.

On constate que I’apport en acides gras a longue chaine était plus €élevé par rapport aux
acides gras a moyenne chaine. La proportion des acides gras saturés consommée par la

population étudiée était plus importante que celle des acides gras insaturés et polyinsaturés.

L’effet des différents acides gras saturés a longue chaine est hétérogene. L’acide
myristique est le plus hypocholestérolémiant des acides gras saturés, les acides laurique,

myristique et palmitique ont des effets tres proches sur le cholestérol, alors que I’acide
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stéarique est le moins hypocholestérolémiant, ou ne 1’est pas lorsque 1’apport en cholestérol

alimentaire est simultanément faible (Dabadie, 2002).

Des apports lipidiques ¢élevés augmentent a la fois le cholestérol LDL et le cholestérol
HDL. IIs favorisent chez les sujets prédisposés le stockage des lipides dans le tissu adipeux,
générant secondairement une insulino-résistance puis un hyperinsulinisme, une baisse de la
production d’adiponectine, une augmentation d’autres cytokines aggravant I’insulino-

résistance, et des modifications inflammatoires du tissu adipeux (Ailhaud et al., 2006).

D’autre part nous constatons que les sujets de I’étude ont consommé plus d’acide gras
polyinsaturé m-6 que d’acide gras polyinsaturé ®-3. On note une différence significative entre
les sujets et les témoins concernant le rapport ®-6/ ®-3 qui est carrément 1’inverse chez les
témoins. Ces données illustrent un régime alimentaire inadapté a la pathologie cardiaque, ce
qui explique la présence des différentes perturbations métabolique sur les parametres
anthropométriques ainsi que les paramétres biochimiques, tous ces facteurs influent
considérablement sur la prévalence des complications cardiovasculaires du diabete. L’étude
OMEGA a souligné que sur le plan métabolique, il y a une compétition entre I’oméga-6 et
I’oméga-3, tous deux essentiels car impossibles a synthétiser. Une revue américaine parue
dans Circulation prétend que les oméga-6 doivent constituer 5-10 % de la ration calorique
quotidienne. Francgois Paillard a rappelé¢ que les oméga-3 et 6 sont concurrentiels sur la
filiere enzymatique et il a indiqué que I'enrichissement en oméga-3 a tendance a réduire les
triglycérides, a augmenter la compliance artérielle et a avoir une activité anti-inflammatoire et

anti-thrombotique.

Les acides gras polyinsaturés oméga-6 abaissent le cholestérol LDL comparativement
aux acides gras saturés et ont un effet proche de celui des acides gras mono insaturés. Ils
agissent par un effet de rétrocontrole sur les récepteurs aux LDL et atténuent I’effet

hypocholestérolémiant des acides gras saturés.

Les acides gras polyinsaturés oméga-3, et dans une moindre mesure oméga-6, abaissent
les triglycérides a jeun et en postprandial (dont on sait qu’ils sont athérogénes car ils
témoignent d’un retard du catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides et induisent

I’apparition d’LDL petites et denses plus oxydables). Les acides gras polyinsaturés oméga-3 a
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tres longues chaines (EPA, DHA) élevent le cholestérol HDL en augmentant le catabolisme

des particules HDL et donc en stimulant le transport inverse du cholestérol (Lecerf, 2005).

Les données de notre étude nous montre que les patients de la population étudiée ont
consommés plus d’acides aminés essentiels qu’acide aminés non essentiels, et on constate
qu’il n’y a pas de différence entre les sujets et le groupe témoin. En ce qui concerne les acides
aminés essentiels on a constaté une consommation élevée de tryptophane suivie par la

meéthionine.

L’adoption d’une alimentation diversifiée, apportant en particulier les quantités de
vitamines B6, B12 et d’acide folique (vitamine B9) nécessaires au métabolisme des acides
aminés soufrés, suffit normalement a maintenir une homocystéinémie non pathogene (Frank
et al.,2004). D’apres les résultats de 1’enquéte alimentaire on constate une consommation
selon les normes en vit BS, vit B12, vit D, un taux légérement bas de vit C, forte
consommation de vit K et vit E, un taux au-dessous des recommandations de ’OMS en vit A,
vit B9, vit B6, vit B3

L’apport en minéraux révele une consommation considérable en chlore et en sodium,
d’ou une consommation de Chlorure de sodium (NaCl) en quantité trop élevée par rapport aux
normes de I’OMS et qui différe de celle des témoins. Tandis que la consommation des autres
sels minéraux était faible, ce qui peut expliquer la plus forte prévalence d’HTA constatée chez
nos sujets. Plusieurs études ont souligné le role du NaCl, apporté par une surconsommation de
sel dans la survenue d’une HTA, notamment le rapport du Programme National Nutrition
Santé menée par 1’équipe du professeur Serge Hercberg en France (2013) qui a mis en
¢vidence I’intérét de la diminution de la consommation du sel dans la lutte et la prévention

contre les maladies cardiovasculaires.

Dans certains travaux on a noté des carences en certains oligoé¢léments notamment en fer
et zinc (Mahjoub et al., 2013). Des apports moyens en calcium et en magnésium, nettement
au-dessous des apports nutritionnels conseillés. L’analyse des apports spontanés en vitamines
a rével¢ des carences en vitamines B1 et certaines vitamines antioxydantes en 1’occurrence les

vitamines A et E.

D’apres les résultats de notre étude on constate que les macroangiopathies diabétiques a

savoir ’IDM et I’AVC présentent d’une maniere intéressante une relation avec la
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consommation des vitamines du groupe B surtout la Vit B6 pour I’'IDM, les vitamines B1, B2,
B8, B9, B12 pour ’AVC. De plus la consommation des fibres alimentaires semble avoir une
relation avec I’IDM. On a remarqué aussi une relation entre la consommation de la vitamine

D, du zinc et le cuivre avec toutes les complications cardiovasculaires.

En plus de leur effet sur ’excursion glycémique postprandiale, les fibres sont
susceptibles d’exercer un effet favorable sur le profil lipidique et les facteurs de risque

cardiovasculaire (Gin et Rigalleau, 1999).

Nos résultats ont mis en évidence une relation entre la néphropathie diabétique et la
consommation d’acide arachidonique et 1’acide linoléique. La rétinopathie diabétique présente
une relation avec la consommation des vitamines du groupe B, la Vit D, Vit E et Vit C, ainsi

qu’avec les minéraux : Na, Mg, Mn et F.

Des études récentes ont montré I’intervention des radicaux libres dans la genese des
complications chroniques du diabete sucré. 1l est admis que les LDL oxydées sont impliquées
dans l’induction de [D’athérosclérose donc une alimentation riche en antioxydant est
indispensable pour prévenir le stress oxydatif, alors que notre population d’étude présente une

consommation insuffisante en zinc, sélénium, vit C et vit E.

Dans I'étude Steno-2, le style de vie n'a eu qu'un impact mineur sur les marqueurs
traditionnels du risque cardiovasculaire. Toutefois, il convient de souligner que,
comparativement avec le groupe témoin « conventionnel », pour le groupe d’étude « intensif »
un régime alimentaire avec beaucoup plus de légumes et de poissons a été prescrit, des
produits alimentaires qui peuvent avoir des effets bénéfiques sur les parametres
cardiovasculaires au-dela de ce qui est mesuré en tant que changements dans, par exemple, les
lipides et ’apport énergétique. Ainsi, des aliments qui sont naturellement riches en acides gras
oméga-3, l'acide a-linolénique, et les flavonoides ont prouvé leur intérét dans la prévention
secondaire des maladies cardiovasculaires, méme si aucun effet n’a été observé sur les

marqueurs de risque traditionnels tels que les lipides sériques et la pression artérielle

(Lemaitre et al., 2003 ; De Lorgeril et al., 1994).

Notre ¢tude confirme I"impact de I’amplification d’effets des facteurs de risque, qui a été
constaté par plusieurs études épidémiologiques. L’étude MRFIT a indiqué qu'un sujet

tabagique dont le cholestérol total, était supérieur a 2,4 g/l (6,2 mmol/1) et dont la PAD était

112



DISCUSSION

au-dessus de 90 mmHg, avait un risque de mortalité par cardiopathie ischémique quatorze fois
(14) supérieur a un sujet du méme age, non-fumeur, avec un taux normal de cholestérol et une

pression artérielle diastolique inférieure 8 90 mmHg.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

La progression du diabéte de type 2 (DT2) revét actuellement une allure pandémique.
Cette évolution accélérée touche les pays industrialisés et les pays en voie de développement
du fait d’une urbanisation croissante, d’une occidentalisation du mode de vie et du
vieillissement de la population.

Les complications cardio-vasculaires, comme la coronaropathie et les accidents
vasculaires cérébraux, rendent compte de la majorité des déces des patients qui présentent un
diabete de type 2.

Au cours des derni¢res années, de nombreux travaux ont souligné la nécessité de
prévenir les maladies cardio-vasculaires chez les sujets diabétiques de type 2. Ces études ont
apporté la preuve qu'une prise en charge rigoureuse des différents facteurs de risque pouvait

significativement réduire la morbidité et la mortalité au sein de cette population.

L’objectif principal de la présente these s’inscrit dans la démarche de prévention et
lutte contre 1’apparition des complications cardiovasculaires chez le diabétique de type 2, en
indiquant les différents facteurs environnementaux en 1’occurrence les habitudes alimentaires
et le mode de vie, ainsi que les parametres biochimiques et anthropométriques et leurs
répercussions directes et indirectes susceptibles d’avoir un lien avec I’installation des

complications cardiovasculaires chez les diabétiques de type 2.

Nous avons réalisé notre travail en se reposant sur I’hypothese que les complications
cardiovasculaires du diabéte de type 2, pourraient étre la conséquence d’un déséquilibre
nutritionnel, d’anomalies métaboliques d’ordre biochimiques, un poids et une répartition
graisseuse inadaptés a la pathologie diabétique ou bien c’est le fait de la résultante et

I’amplification des effets de ces trois groupes de parametres.

Cette ¢tude nous a donc permis dans un premier temps d’avoir une idée sur 1’état
général de sant¢ de notre population d’étude, en relevant par une ¢tude épidémiologiques
toutes les informations nécessaires pour mener a bien cette étude, et on s’est intéressé aussi a
savoir les habitudes alimentaires de nos patients par la réalisation dune enquéte
nutritionnelle, et dans un deuxiéme temps cette étude nous a permis d’analyser toutes ces

données et d’en tirer les conclusions.
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Apres avoir analysé les résultats de notre étude, on a constaté que notre population
d’étude est composée de patients qui d’abord n’ont pas d’idée précise sur leur maladie du fait
que ces patients appartiennent a une classe sociale défavorisée, caractérisée par un illettrisme

et un niveau de vie bas pour une grande proportion.

Donc ce constat nous a permis de faire un lien entre les conditions socioéconomiques

des patients et la difficulté que trouvent ces patients dans la gestion de leur diabéte.

D’autre part, les mesures anthropométriques qui caractérisent cette population et les
relations bien établies par les tests statistiques entre ces mesures et les complications
cardiovasculaires confirment notre hypothése de départ. L’étude nous a permis de conclure
que ’obésité viscérale représentée par 1’obésité androide présente chez la majorité de nos
patients tous sexes confondus est un facteur de risque confirmé et un déterminant et marqueur
fiable des complications cardiovasculaires chez notre population d’étude, par rapport a

I’obésité cutanée qui était présente aussi chez la population témoin.

Parmi les parametres biochimiques quatre ont présenté une forte relation avec les
complications cardiovasculaire a savoir le LDL cholestérol, les triglycérides, la
microalbiminurie et la CRP. On a constaté I’intérét de ces parameétres comme des marqueurs
alarmants pour 1’évolution du diabéte de type 2 du fait de la différence de leur taux qu’on a pu
observer entre les diabétiques de type 2 qui présentaient des complications cardiovasculaires

et ceux du groupe des témoins qui étaient indemnes de toute pathologie cardiovasculaire.

Les habitudes alimentaitres et le mode de vie jouent un role certain dans I’apparition
des différentes pathologies cardiovasculaires d’aprés les corrélations et les différentes
relations qu’on a constaté entre certains nutriments et certains macroangiopathies et

microangiopathies.

Le tabagisme reste un facteur de risque avéré des pathologies cardiovasculaire chez les
personnes non diabétiques alors qu’il précipite leur apparition et amplifie leur gravité chez les
personnes diabétiques. Malgré les preuves tangibles apportées par de multiples études
¢épidémiologiques d’envergure internationale, ce fléau de sante publique qu’on qualifie de
facteur de risque modifiable cause a I’heure actuelle beaucoup de probléme de santé dans le

monde.
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L’activité physique est 'un des moyens de lutte contre le développement des
pathologies cardiovasculaires chez le diabétique de type 2, nous avons remarqué une

proportion négligeable de diabétiques qui pratiquent une activité physique régulicre.

L’alimentation et le mode de vie « habitudes toxiques : tabagisme, alcoolisme », la
pratique d’une activit¢ physiques sont des facteurs environnementaux modifiables de
complications cardiovasculaires chez les diabétiques de type 2, donc ils constituent le pilier de
la prise en charge du patients diabétique, c’est les premiers parametres a corrigés chez un

diabétique.

La négligence de ce volet thérapeutique primordial est la principale cause d’échec des
différentes approches thérapeutiques instaurées chez les diabétiques de type 2. On insiste sur
I’intérét de 1’éducation thérapeutique et diététique pour les diabétiques, il faut introduire des

systemes de mobilisation pour le personnel soignant et de sensibilisation dans ce sens.

Le dépistage annuel de la microalbuminurie, est d’un intérét majeur chez le diabétique
de type 2, il est facile et peu coliteux et doit étre considéré comme un must de bonne pratique

pour le traitement du diabete.

Le régime méditerranéen est le régime le plus adapté pour éviter les complications
cardiovasculaires chez le diabétique de type 2, puisque I’ Algérie compte parmi les pays de la
méditerranée donc le diabétique Algérien est plus apte a suivre les recommandations

diététiques du régime méditerranéen.

En premicre intention, on conseille la pratique réguli¢re d’une activité physique douce
telle que la marche, la natation ou la gymnastique adaptée, sans contraintes sur le systéme
locomoteur. L’hygi¢ne alimentaire consiste a réduire quantitativement, dans un premier temps
de 500 a 1000 Kcal, les apports quotidiens moyens du sujet et de mieux répartir les repas a
travers la journée. Une intervention qualitative sur les nutriments sera également utile, en
réduisant les aliments riches en glucides a index glycémique élevé et en lipides saturés et en
augmentant la ration des glucides complexes, des protéines (plus sati¢togenes) et des fibres
(Iégumes et fruits). En mati¢re de perspectives de recherches, des axes de recherche restent
toujours un sujet d’actualité pour I’approfondissement des données, Tel que le role et le

mécanisme de la CRP dans le processus athérogene et les aliments qui influent sur son taux
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sanguin, les mécanismes pathologiques des LDL dans les microangiopathies, ainsi que la
recherche au niveau de la détermination du role et mécanisme physiopathologique de 1’obésité
androide sur la résistance a I’insuline et ’apparition des pathologies cardiovasculaires. Mettre
en évidence les mécanismes au niveau moléculaire de I’action des AGPI et les vitamines et

minéraux antioxydants dans la prévention cardiovasculaire.
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Diabete de type II &I Complications cardiovasculaires

Partie réservée a I’enquéteur

FORMULAIRE

Enquéteur :............................cococoeoiii.

Date ..o,

N° du formulaire : .......
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IDENTIFICATION DU PATIENT

INOM o e e e e e e e e e

Pr8NOM Iooooe e e e e

Date de naissance :.............cccccooevoeeveeeeee.

AQE I

Sexe - Homme () Femme ()

Antécédents familiaux

IDM <55 ans () ou pere
() wow

Mort subite < 55 ans (] our pére
O ~ow

IDM <65 ans () ou mere

() wow

Mort subite < 65 ans () our

mere C]

) parent de ler degré de sexe masculin
) parent de ler degré de sexe masculin
O parent de ler degré de sexe féminin

parent de ler degré de sexe féminin

.

U




C] NON

AVC constitué avant 45 ans ou () vov ()
Hypertension artérielle our () vov ()
Dyslipidémie ou () vov (]
Diabéte de type 2 ou (] vov ()
Obésité ou (] vov (]

Antécédents personnels
IDM oul ) ~ov ()

Ancien () Récent (< 6 mois) ) Hospitalisation our ) vov ()
AVC  ou () vov ()

Ancien () Récent (<6 mois)C] Hospitalisation our ) vov ()

-Quand est-ce que votre tension artérielle a été prise pour la derniere fois par un
professionnel de sante ?

-Au cours des 12 derniers mois, est- ce qu 'un professionnel de sante vous a dit que vous aviez
une tension artérielle élevée ou que vous souffriez d’hypertension ?

Hypertension artérielle  our(_) von ()
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Dyslipidémie : our (] non( )
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Hypertriglyceridemie ou() von (]
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TTAIEBIMEIIE & ..ottt
HyperLDLémie oul_) vov ()
TraltemMENT © ... e
Obésité o () wov (J
Obésité abdominale our() von (]

-Avez-vous souffert ou votre médecin traitant vous a-t-il dis que vous souffrez d une de ces
pathologies ?

Troubles de 18 tRYFOTAE  OUI/ NON..........coo...oococeeoee e
Troubles rénaux QUI/ NON....ooo oo e
Maladies du foie OUI/ NON......ccoovmve v

Maladie du sang OUI/ NON....c. oo oo oo e e et et oo
RhUMALISME / AFTAFTEE  OUI/ NON........o.oovoooc oo o
Maladie du muscle OUI/ NON ... oo oo oo oo e e o e e
Maladie cardiaque OUI/ NON.....o oo et e et oo e
Problémes digestifs QUI/ NON.. . oo oo oot e e e e e e

Asthme 10 o) A

Etat clinique du patient

B Chronologie de la maladie
- Diabete de type 2

-Depuis quand étes vous diab8tiqUe ?: ....................cc.ocvooioieeeeeeeee e
Comment aviez vous sut que vous étiez diabétique ?

Bilan de routine U Vous avez senti des malaises O
Vous étiez malade ) On vous a conseillé de prendre une glycémie ()
A cause du surpoids ()

T2~ 001S) 0L A




Suivez-vous un régime alimentaire préconisé par un spécialistes:  ou(_] vov ()
Dyslipidémie :
Type de dySHPIAEINIE & .....oooiiiiiiiiii et

AZE APAPPATTEION 1 ..ottt e

TTATEEINIEIIE & e e e e

Hypertension artérielle :

PAS (mmHg) @ ..o

PAD (mmHg) : ......oooii

Age d’apparition @ ..........occiiiiiii i

BN 11050015 1 L A PO

Microalbuminurie positive () négative )

Macroangiopathie : ...




Hospitalisation :  our (] von (]

- Quels sont les médicaments que vous prenez (prescrits et non prescrits):

Habitudes toxiques

Tabac :  oui(() Nov ()
- A quel 4ge avez-vous COMMENCE @ FUMEE ... seseesssnsesse s

- Si vous ne vous rappeler pas de votre 4ge, souvenez-vous depuis quand ?

- Fumez-vous quotidiennement ? our J vov (J

Avez-vous essayé un sevrage tabagique ? our() vov ()

-Quand vous avez arrété de fumer ?

Alcool :  ou() Nov ()

“DEPUIS QUANT ?........ooooo e
-A quelle fréquence ?

-Avez-vous essayé un sevrage alcoolique ? our () now ()

-Quand vous avez arrété de consommer de [’alcool ?




Consultations et soins

-Faisiez-vous un suivi médical ? our () Nov ()

-Etes-vous suivis par :

Médecin-généraliste )

Meédecin spécialiste )

Nutritionniste O

-Etablissement sanitaire :

Public : Centre Hospitalo-universitaird_) Centre Hospitalier ()
Clinique spécialisée O  polyclinique

Privé : ()

Cabinet spécialisé (3 Clinique spécialisée ()

Mesures anthropométriques

POIAS(KQ) = .o e

TAITTE(M) = oo e e

IMIC (KQ/MR): e e e

Tourde taille (CM) & ..o e

Tour de hanche (CM) = ...

Dosages biochimiques
e Bilan Glycémique
Glycémie & jeun ...
Hémoglobine glyqueée : ...,
e Bilan lipidique
Cholesterol total: ...............ccccccovvcaennnc.

Triglycérides: ...,




e Bilan de la fonction rénale
Microalbiminurie....................................
UBE......ovov et
Créatinine...............ccoeooiccrnneen
Clairance...............cccccoieociicc

e DosagedelaCRP....................

Situation sociale, niveau scolaire et activité professionnelle

-Que faites-vous dans la vie ?

-A quelle classe sociale vous appartenez ?

Aisée )
Moyenne O
Démunie O

-Quel est le plus haut niveau d’instruction que vous ayez atteint ?
Aucune instruction officielle O

Moins que [’école primaire
Fin de I’école primaire
Fin de [’école secondaire

Fin du Iycée ou équivalent

U000 0n0

Ecole supérieure, université
Dipléme post universitaire obtenu )

-Laquelle des catégories suivantes décrit le mieux votre activité professionnelle principale ces
douze derniers mois ?

Employé(e) de [’état 0O




Employé(e) dans le privé
Indépendant(e)

Bénévole

Etudiant(e)

Maitre (esse) de maison
Retraité

Chémeur (se)

O 0000 000

Invalide

-Combien de personne habite dans votre maison ? ...................

-Avez-vous une carte assurance de maladie chronique pour acquérir gratuitement les
médicaments ? our () nov ()

Activité physique

-Est-ce que votre travail implique des activités physiques de forte intensité ?

our C] NON [:]

-Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous des activités physique de forte
intensité, dans le cadre de votre travail ? ...................cceeeeienane.

-Combien de temps consacrez-vous a ces activites ? .............ccuveeeueveennnenn.

-Est-ce que votre travail implique des activités physiques d’intensité modérée, comme une
marche rapide ou soulever une charge légere ?

our () Non (]

-Habituellement, combien de jours par semaine effectuez-vous des activités physique
d’intensité moderée, dans le cadre de votre travail ? ...................cc.cc..cceeee ...

-Est que vous effectuez des trajets d’au moins 10 minutes a pied ou a vélo ?
our () Non (]
-Habituellement combien de temps consacrez-vous au déplacement a pied ou a vélo ?

-Est-ce que vous pratiquez un sport ou une activité de loisir ?

our () Non (]




-Habituellement combien de jours par Semaine ? ................coueeeeeveeeeeinens

-Combien de temps passez-vous en position assise ou couché lors d’une journée habituelle ?
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Quantité de boissons consommeée ; ASlgiuall Cily g pial) 4pas




Fiches des néactifs de
dosage biochimique




SPINREACT

GLUCOSE -TR

Glucosa-TR

Trinder. GOD-POD

C€

Determinacion cuantitativa de glucosa
IVD

Conservar a 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

La glucosa oxidasa (GOD) cataliza la oxidacién de glucosa a acido
glucdnico. El peroxido de hidrogeno (H202), producido se detecta
mediante un aceptor cromogénico de oxigeno, fenol-ampirona en
presencia de peroxidasa (POD):

-D-Glucosa + 0 + H,0 —Z22 . Acido glucénico + H,0,

H.O, + Fenol + Ampirona POD Quinona + H,O

La intensidad del color formado es propor?izonal a la concentracion de
glucosa presente en la muestra ensayada .

SIGNIFICADO CLINICO

La glucosa es la mayor fuente de energia para las células del
organismo; la insulina facilita la entrada de glucosa en las células.

La diabetes mellitus es una enfermedad que cursa con una
hiperglucémia, causada por un déficit de insulina’®®.

El diagnéstico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los
datos clinicos y de laboratorio.

REACTIVOS
R1 TRIS pH 7,4 92 mmol/L
Tampon Fenol 0,3 mmol/L
R2 Glucosa oxidasa (GOD) 15000 U/L
Enzimas Peroxidasa (POD) 1000 U/L
4 - Aminofenazona (4-AF) 2,6 mmol/L
GLUCOSA CAL | Patron primario acuoso de Glucosa 100 mg/dL

PREPARACION

Reactivo de trabajo (RT): Disolver ( #) el contenido de un vial de
R 2 Enzimas en un frasco de R 1 Tampén.

Tapar y mezclar suavemente hasta disolver su contenido.
Estabilidad: 1 mes en nevera (2-8°C) o 7 dias a Temperatura
ambiente (15-25°C).

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta, cuando se mantienen los frascos
bien cerrados a 2-8°C, protegidos de la luz y se evita la
contaminacién durante su uso.

No usar reactivos fuera de la fecha indicada.

Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Absorbancia (A) del Blanco a 505 nm = 0,10.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotometro o analizador para lecturas a 505 nm.
- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS

Suero o plasma, libre de hemdlisis'y LCR.

El suero debe separarse lo antes posible del coagulo.

Estabilidad: La glucosa en suero o plasma es estable 3 dias a 2-8°C.

PROCEDIMIENTO
1. Condiciones del ensayo:

Longituddeonda: ............... 505 nm (490-550)
Cubetar. ... ..... ... ... ... ... .. 1 cm paso de luz
Temperatura. .. .................... 37°C /1 15-25°C
2. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.
3. Pipetear en una cubeta:
Blanco Patron Muestra
RT (mL) 1,0 1,0 1,0
Patron oo (1) - 10 -
Muestra (ul) -- -- 10

4. Mezclar e incubar 10 minutos a 37°C 6 20 minutos a
temperatura ambiente (15-25°C).

5. Leer la absorbancia (A) del Patrén y la muestra, frente al Blanco de
reactivo. El color es estable como minimo 30 minutos.

CALCULOS
(A)Muestra

(A)Patré x 100 (Conc. Patrén) = mg/dL de glucosa en la muestra
rén

Factor de conversion: mg/dL x 0,0555= mmol/L.

CONTROL DE CALIDAD

Es conveniente analizar junto con las muestras sueros control valorados:
SPINTROL H Normal y Patolégico (Ref. 1002120 y 1002210).

Si los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia, revisar
el instrumento, los reactivos y el calibrador.

Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y establecer
correcciones en el caso de que los controles.

VALORES DE REFERENCIA'
Suero o plasma:
60 — 110 mg/dL = 3,33 -6.10 mmol/L
LCR:

60 — 80 % del valor en sangre

Estos valores son orientativos. Es recomendable que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO

Rango de medida: Desde el limite de deteccion de 0,04 mg/dL hasta el
limite de linealidad de 500 mg/dL.

Si la concentracidon es superior al limite de linealidad, diluir la muestra 1/2
con CINa 9 g/L y multiplicar el resultado final por 2.

Precision:
Intraserie (n=20) Interserie (n=20)
Media (mg/dL) | 96,8 241 98,4 248
SD 0,81 1,43 1,55 3,73
CV (%) 0,83 0,59 1,58 1,50

Sensibilidad analitica: 1 mg/dL = 0,0036 A.

Exactitud: Los reactivos de SPINREACT (y) no muestran diferencias
sistematicas significativas cuando se comparan con ofros reactivos
comerciales (x).

Los resultados obtenidos con 50 muestras fueron los siguientes:

Coeficiente de correlacién (r): 0,99.

Ecuacion de la recta de regresion: y= 1,0x + 0,12.

Las caracteristicas del método pueden variar segun el analizador utilizado.

INTERFERENCIAS

No se han observado interferencias con: hemoglobina hasta 4 g/L,
bilirrubina hasta 20 mg/L, creatinina hasta 100 mg/L, galactosa hasta 1 g/L.
Se han descrito varias drogas y ofras substancias que interfieren en la
determinacion de la glucosa®*.

NOTAS

1.  GLUCOSE CAL: Debido a la naturaleza del producto, es aconsejable
tratarlo con sumo cuidado ya que se puede contaminar con facilidad.

2. La calibracién con el Patrén acuoso puede dar lugar a errores

sistematicos en métodos automaticos. En este caso, se recomienda

utilizar calibradores séricos.

Usar puntas de pipeta desechables limpias para su dispensacion.

4. SPINREACT dispone de instrucciones detalladas para la
aplicacion de este reactivo en distintos analizadores.

@
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PRESENTACION

Ref:1001190 R1:4x125mL, R2:4 =+ 125 mL, CAL: 1x5mL
Ref:1001191 R1:4x 250 mL , R2: 4 — 250 mL, CAL: 1 x5 mL
Ref:1001192 R1:10 x50 mL,R2: 10 # 50 mL, CAL: 1x 5 mL
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SPINREACT

GLUCOSE -TR

ce

Glucose-TR

Trinder. GOD-POD

Quantitative determination of glucose
IVD

Store at 2-8°C

PRINCIPLE OF THE METHOD
Glucose oxidase (GOD) catalyses the oxidation of glucose to gluconic
acid. The formed hydrogen peroxide (H.O.), is detected by a

chromogenic oxygen acceptor, phenol-aminophenazone in the
presence of peroxidase (POD):
B-D-Glucose + O, + H,0 —C°2_, Gluconic acid + H,0,

H,0O, + Phenol + Aminophenazone —POD_, Quinone + H.O

The intensity of the color formed is proportional to the glucose
concentration in the sample’?.

CLINICAL SIGNIFICANCE

Glucose is a major source of energy for most cells of the body; insulin
facilitates glucose entry into the cells.

Diabetes is a disease manifested by hyperglycemia; patients with
diabetes demonstrate an inability to produce insulin®*®.

Clinical diagnosis should not be made on a single test result; it should
integrate clinical and other laboratory data.

REAGENTS
R1 TRISpH 7.4 92 mmol/L
Buffer Phenol 0.3 mmol/L
R 2 Glucose oxidase (GOD) 15000 U/L
Enzymes Peroxidase (POD) 1000 U/L
4 — Aminophenazone (4-AP) 2,6 mmol/L
GLUCOSE CAL | Glucose aqueous primary standard 100 mg/dL
PREPARATION

Working reagent (WR): Dissolve (— ) the contents of one vial R 2
Enzymes in one bottle of R 1 Buffer.

Cap and mix gently to dissolve contents.

The reagent is stable 1 month after reconstitution in the
refrigerator (2-8°C) or 7 days at room temperature (15-25°C).

STORAGE AND STABILITY

All the components of the kit are stable until the expiration date on
the label when stored tightly closed at 2-8°C, protected from light
and contaminations prevented during their use.

Do not use reagents over the expiration date.

Signs of reagent deterioration:

- Presence of particles and turbidity.

- Blank absorbance (A) at 505 nm =0,10.

ADDITIONAL EQUIPMENT

- Spectrophotometer or colorimeter measuring at 505 nm.
- Matched cuvettes 1.0 cm light path.

- General laboratory equipment.

SAMPLES

Serum or plasma, free of hemolysis' and CSF.

Serum should be removed from the clot as quickly as possible.
Stability: Glucose is stable at 2-8°C for 3 days.

PROCEDURE

1. Assay conditions:
Wavelength: ................ 505 nm (490-550)
Cuvette: . . ................... 1 cm light path
Temperature. . ................. 37°C / 15-25°C

2. Adjust the instrument to zero with distilled water.
3. Pipette into a cuvette:

Blank Standard Sample
WR (mL) 1,0 1,0 1,0
Standard™® " (ul) -- 10 --
Sample (uL) - -- 10

4.  Mix and incubate for 10 min at 37°C or 20 min at room
temperature (15-25°C).

5.  Read the absorbance (A) of the samples and standard, against the
Blank. The colour is stable for at least 30 minutes.

CALCULATIONS
(A)Sample

m x 100 (Standard conc.) = mg/dL glucose in the sample

Conversion factor: mg/dL x 0,0555= mmol/L.

QUALITY CONTROL

Control sera are recommended to monitor the performance of assay
procedures: SPINTROL H Normal and Pathologic (Ref. 1002120 and
1002210).

If control values are found outside the defined range, check the instrument,
reagents and calibrator for problems.

Each laboratory should establish its own Quality Control scheme and
corrective actions if controls do not meet the acceptable tolerances.

REFERENCE VALUES'
Serum or plasma:
60 — 110 mg/dL = 3,33-6,10 mmol/L
CSF:

60 — 80% of the blood value

These values are for orientation purpose; each laboratory should establish
its own reference range.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Measuring range: From detection limit of 0,04 mg/dL to linearity limit of 500
mg/dL.

If the results obtained were greater than linearity limit, dilute the sample 1/2
with NaCl 9 g/L and multiply the result by 2.

Precision:
Intra-assay (n=20) | | Inter-assay (n=20)
Mean (mg/dL)| 96,8 241 98,4 248
SD 0,81 1,43 1,55 3,73
CV (%) 0,83 0,59 1,58 1,50

Sensitivity: 1 mg/dL = 0.0036 A.

Accuracy: Results obtained using SPINREACT reagents (y) did not show
systematic differences when compared with other commercial reagents (x).
The results obtained using 50 samples were the following:

Correlation coefficient (r): 0,99.

Regression equation: y=1,0x + 0,12.

The results of the performance characteristics depend on the analyzer used.

INTERFERENCES

Haemoglobin up to 4 g/L, bilirubin up to 20 mg/L, creatinine up to 100 mg/L
and galactose up to 1g/L do not interfere.

A list of drugs and other interfering substances with glucose determination
has been reported by Young et. al**.

NOTES

1. GLUCOSE CAL: Proceed carefully with this product because due its
nature it can get contamined easily.

2. Calibration with the aqueous standard may cause a systematic error in
automatic procedures. In these cases, it is recommended to use a
serum Calibrator.

3. Use clean disposable pipette tips for its dispensation.

4. SPINREACT has instruction sheets for several automatic
analyzers. Instructions for many of them are available on request.
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PACKAGING

Ref:1001190

Ref:1001191

Ref:1001192

R1:4x125mL,R2:4 — 125 mL, CAL: 1 x5 mL
R1:4x250mL,R2:4 — 250 mL, CAL: 1 x5 mL
R1:10 x50 mL,R2: 10 — 50 mL, CAL: 1 x5 mL
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«
Automatic Glycohemoglobin Analyzer /IRKRAY \ 4

HA-8180

High-speed
Superior Quality

ADAMS”™

High-speed measurement, at only
48 seconds per sample.

High-precision measurement using
HPLC method.

Easy-to-follow user interface.
Sample-stirring function.

. Easy to maintain.

% HbA1c standardization-compatible
Esgordmg to IFCC.

ARKRAY, Inc.



Minimum measurement time

Measurement time of 48 seconds

Easy-to-follow user interface: Save time,
avoid errors.

Alarge-size color LCD displays

per sample is possible because of

the HPLC column. It takes only 1.9 actual result and chromato-

minutes to get the first report for gram, shows analyzer status,

immediate feedback. comments to operation pro-
cedure or informs in time

about remaining quantity of

reagent.

Highly-accurate measurements

Sample-stirring function

The Automatic sample-stir-

The highly accurate measurements

‘mg | T— IFCC Value

Hhhle B. 8 % )—— JDS Value
HbF o Yl 2

can be obtained thanks to the ring function before meas-

HPLC measurement principle. urement avoids fluctuation

The measurement result includes

in measurement results

information of each peaks and caused by blood cell sedi-

chromatogram both of which can mentation.

be utilized for analysis.

The result will be shown both as

IFCC and NGSP values.

Easy-to-maintain

No special tools required for daily maintenance. The ex-

@Please note that the measured Aic

value may be lower when a sample change of parts is hand-tightened, minimizing the workload

indludes variant hemoglobin. of the user. The Prefilter is already integrated with the col-

umn eliminating the hassle of exchanging it.

-
[ Samples | I
Measured items HbA1cC (Stable HbA1C), HbF External output RS-232C
Measurement principle Reversed-phase cation exchange chromatography Measurement conditions 10-30°C, 20-80% relative humidity
Detection method Dual-wavelength colorimetry (wavelengths measured: 420nm/500nm) Display Cdlor graphic LCD with backlight
Resolution 0.10% Built-in Printer Thermal printer, 58mm thermal paper
Measurement range HbA1C : 3-20%, 14-191mmol/mol, HbF : 0.3-5% Sample loading capacity A maximum of 100 samples (when set for loop feed)
Throughput 48 seconds per sample (including time required for a sample-stirring) Min. required sample volume Blood Collection Tube: 1mL
Sample volume Approx.14 (whole blood) Sample Cup:400 ¢ L
Sample container Blood collection tube (12.3 to 15mm diameter x 75 to 100mm length) Power supply AC100V-240V +10% 50/60Hz
Sample Cup (500 ¢ L) Power input Max. 300 VA
Sampling method Cap-Piercing External dimensions 530(W) x530(D) x 530(H)mm
Rack ARKRAY racks Weight Analyzer: Approx. 38kg, Sampler: Approx. 4kg

Cdumn temperature Approx. 40%

BEVEDEE

ARKRAY, Inc. o)

2 SUD <95
\%,0 g

KYOTO MIYUKI Bldg. 10F, 689 TAKANNA-CHO, ¢
NAKAGYO-KU,KYOTO 604-8153, JAPAN

TEL +81-75-662-8967 FAX +81-75-661-8973

URL http://www.arkray.co.jp
B

G080819-01C



Knowing now matters

Simple. Rapide. Fiable.

Simple. Rapide. Fiable.
= Analyseur multi-test

® Prise en main facile

Test rapide

Résultats conformes a ceux du laboratoire

Solutions de connectivité prenant en charge
la norme POCT1-A

Verrouillage de CQ et de I'opérateur

* Parce qu’un accés immédiat aux résultats est essentiel.

alere.com



Analyseur Alere Afinion AS100 Simple. Rapide. Fiable.

Connectivité

Le convertisseur de connectivité HL7 ou POCT1-A. Les données des périphériques (POCT1-A).

de données Alere Afinion (ADCC) transférées incluent les résultats des L utilisateur peut choisir le format
ajoute une connectivité Ethernet a patients et des contréles (ASTM et du protocole. La configuration
I'’Analyseur Afinion AS100. Le transfert HL7) ou les résultats des patients et ADCC s’effectue via une interface
de données est basé sur les normes des controles, les listes d’opérateurs, Web accessible depuis les

de protocole ASTM E1381-95, les listes de CQ et les paramétres navigateurs Web usuels.

Procédure en trois étapes

Afinion®
AS100

Caractéristiques principales

= Dimensions : 32 x 17 x 17 cm, = Aucun étalonnage nécessaire Conception récompensée par
poids : 5 kg = Systéme unique a sécurité plusieurs prix
= Ecran LCD tactile en couleur intégrée Prix « Best Technology » aux
= Aucune maintenance necessaire European Mediscience Awards 2011

Autres tests disponibles

Alere Afinion HoA1c, Alere Afinion ACR, Alere Afinion CRP Désignation des produits
et Alere Afinion Lipid Panel Analyseur Alere Afinion AS100 1116049
Imprimante pour Alere Afinion AS100 55115
Papier Imprimante pour Analyseur 11785
Alere Afinion AS100 (400 étiquettes)
. . . . ' . S Cable Imprimante pour Analyseur 14856
Lire attentivement les instructions figurant dans les notices d’utilisation Aors Afion AS o0
Cable de connexion USB pour YYCN10599
Imprimante Alere Afinion AS100
Distribué par: Alere Technologies AS
Alere SAS c €01 20 ‘ Kiels&sveien 161 iﬁﬁ%gﬁﬁﬁ%ﬁ bour Analyseur YYMS180
21 rue Albert Calmette P.O. Box 6863 Rodelokka e L L L
Béatiment B4 NO-0504 Oslo, Norway Kits de nettoyage pour Analyseur 1116048
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UREA -B

Urée-B

Berthelot. Enzymatique colorimétrique

ce

Détermination quantitative d’urée
IVD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE

L'uréase catalyse I'hémolyse de l'urée, présente dans I'échantillon, en
ammoniac (NH3) et en anhydride carbonique (CO>).

Les ions ammonie réagis avec salicylate et hypoclorithe (CIONa), en présence
du catalyseur nitroprisuate, pour former un indophénol vert ::

Uréase
————3 (NH,"), +CO;
Nitroprusiate

Urée

NH," + Salicylate + CIONa Indophénol
L’intensité de couleur formé est proportionnel a la concentration d’'urée en le
test a diminution de la concentration de NAD' dans la méthode est
proportionnelle a la concentration d’'urée dans I'échantillon testé.

SIGNIFICATION CLINIQUE

L'urée est le résultat final du métabolisme des protéines; elle se forme dans le
foie a partir de sa destruction.

Il peut apparaitre un taux d’urée élevé dans le sang (urémie) dans le cadre de
régimes excessives en protéines, de maladies d’ msuffsances cardiaques,
d’hémorragies, d’hypovolémie et d’ obstructions rénales "

La diagnostique clinique doit tenir compte des donnees cliniques et des
données de laboratoire.

REACTIFS

Tampon phosphates pH 6,7 50 mmol/L
R1 EDTA 2 mmol/L
Tampon Salicylate de sodium 400 mmol/L

Nitroprusiate de sodium 10 mmol/L
R2 Hypochlorite de sodium (CIONa) 140 mmol/L
CIONa Hydroxyde de sodium 150 mmol/L
R n‘"’zy nes Uréase 30000 UIL
UREA CAL Patron primaire de détection d’urée 50 mg/dL

PRECAUTIONS

R2: Corrosif (C): R35: provoque des brilures graves.

S26 En cas de contact avec les yeux, laver a grande eau claire immédiatement
et se rendre chez un médecin. S37/39 Utiliser des gants adaptés et des
protections pour les yeux/les mains.

S45 En cas d'accident ou de malaise se rendre au plus chez le médecin (si
possible, lui montrer I'étiquette).

PREPARATION

- Réactif de travail (RT): Dissoudre ( » ) une tablette de R3 dans le flacon de
R1. Refermer et mélanger doucement jusqu'a dissolution compléte du
contenu.
Stabilité: 4 semaines a 2-8°C ou 7 jours a température ambiante (15-25°C).

- Le R2 CIONa prét a 'emploi.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu’a la date de péremption indiquée
sur I'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
utiliser les réactifs en dehors de la date indiquée.

Indices de détérioration des réactifs:

- Présence de particules et turbidité.

- Absorbation (A) du blanc a 580 nm 0,32.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

- Spectrophotométre ou analyseur pour lectures a 580 nm.
- Cuvettes de 1,0 cm d’éclairage.

- Equipement classique de laboratoire (Remaraue2:

ECHANTILLONS

- Sérum ou plasma héparinisé Ne pas utiliser de sels d’ammonium ni de
quorure comme anticoagulants.

- Urine': Diluer 'échantillon & 1/50 dans de l'au distillée; mélanger. Multiplier le
résultat obtenu par 50 (facteur de dilution). Eviter le développement de
bactéries, en réglant le pH < 4.

L’urée est stable 5 jours a 2-8°C.

PROCEDURE
Conditions de test:
Longueurdondes: ............. ... ... ... 580 nm
Cuvette: .. ...... .o 1 cm d’éclairage
Température: . ... 37/15-25°C

2. Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de I'eau distillée
3. Pipetter dans une cuvette:

Blanc Etalon Echantillon
RT (mL) 1,0 10 0
Etalonfemaraue 1.34) (L) - 70 —
Echantillon (siL) - - 10

4. Mélanger et incuber 5 min a 37°C ou 10 min a température ambiante.

5.  Pipeter:
Blanc Etalon Echantillon
R 2 (mL) 1,0 1,0 1,0
6.  Mélanger et incuber 5 min. a 37°C ou 10 min. A température ambiante.
7.  Lire l'absorbation (A) du patron et I'échantillon, en comparaison avec le blanc

du réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes a 15-25°C.

CALCULS
(A) Echantillon — (A)Blanc
(A)Etalon (A)Blanc

x 50 (Etalon conc.) = mg/dL d’urée dans I'échantillon testé

10 mg/L d’urée BUN divisé par 0,466 = 21 mg/L d’urée = 0,36 mmol/L d’urée’.

Facteur de conversion: mg/dL x 0,1665 = 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 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

Sérum:  de 15a45mg/dL (2,49-7,49 mmol/L)

Urine: de 20 a 35 gr/24 heures

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 0,3 mg/dL jusqu'a la limite de
linéarité de 200 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) | 40,0 139 40,0 142
SD 1,27 3,50 1,86 3,75
CV (%) 3,17 2,50 4,64 2,63

Sensibilité analytique: 1 mg/dL = 0,00505 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): 0,9941.

Equation de la Coubre de régression: y=0,9972x + 0,011.

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur employé.

INTERFERENCES

Comme antlcoagulants il est consellle d'utiliser de I'héparine. Ne jamais utiliser de
sels d’ammonium ou de fluorure'.

Différentes drogues ont été decrltes ainsi que d’autres substances pouvant interférer
dans la détermination de l'urée®

REMARQUES
UREA CAL: Etant donné la nature du produit, manipuler avec précaution. Peut
étre contaminé trés facilement.

2. Le r1natériel utilisé et I'eau distillée ne doivent ni contenir d’'ammonium, ni de
sels .

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
1. Kaplan A. Urea. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V. Mosby Co. St Louis. Toronto. Princeton
1984; 1257-1260 and 437 and 418.

2. Tabacco A et al. Cin Chem 1979; 25: 336-337.
3. Fawcett J K et al. J Clin Path 1960; 13: 156-169.
4. Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press, 1995.
5. Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC 2001.
6. Burtis A et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd ed AACC 1999.
7. Tietz N W et al. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3rd ed AACC 1995.
PRESENTATION
Ref: 1001331 R1: 2 x 150 mL,R2: 2 x 150 mL, R3: 2 » 150 mL,
~ | CAL:1x5mL
Ref: 1001329 R1: 5 x 50 mLR2: 5 x 50 mL, R3: 5% 50 mL,

CAL:1x5mL

BSIS33-F  20/02/15

SPINREACT,S.A./S.A.U. Ctra.Santa Coloma, 7 E-17176 SANT ESTEVE DE BAS (Gl) ESPAGNE
Tel. +34 972 69 08 00 Fax +34 972 69 00 99. e-mail: spinreact@spinreact.com



SPINREACT

CREATININE -J
Creatinine

Jaffé. Colorimetric - kinetic

C€

Quantitative determination of creatinine
IVD
Store at 2-8°C

PRINCIPLE OF THE METHOD

The assay is based on the reaction of creatinine with sodium
picrate as described by Jaffé.

Creatinine reacts with alkaline picrate forming a red complex. The
time interval chosen for measurements avoids interferences from
other serum constituents.

The intensity of the color formed is proportional to the creatinine
concentration in the sample’.

CLINICAL SIGNIFICANCE

Creatinine is the result of the degradation of the creatine,
component of muscles; it can be transformed into ATP, which is a
source of high energy for the cells. The creatinine production
depends on the modification of the muscular mass, and it varies
little and the levels usually are very stable.

Is excreted by the kidneys. With progressive renal insufficiency
there is retention in blood of urea, creatinine and uric acid.
Elevate creatinine level may be indicative of
insufficiency™**.

Clinical diagnosis should not be made on a single test result; it
should integrate clinical and other laboratory data.

REAGENTS

R1

Picric Reagent
R2

Alkaline Reagent

PRECAUTIONS

R1(Picric acid), R2(NaOH): Corrosive (C):R35:Causes severe
burns. S26: In case of contact with eyes, rinse immediately with
plenty of water and seek medical advice. S37/39: Wear suitable
gloves and eye/face protection. S45: In case of accident or if you
feel unwell, seek medical advices immediately.

PREPARATION
All the reagents are ready to use.

STORAGE AND STABILITY

All the components of the kit are stable until the expiration date on
the label when stored tightly closed at 2-8°C, protected from light
and contaminations prevented during their use.

Do not use reagents over the expiration date.

Signs of reagent deterioration:

- Presence of particles and turbidity.

- Blank absorbance (A) at 505 nm >1.80.

ADDITIONAL EQUIPMENT
- MINDRAY BS-120 / BS-200E Autoanalyzer.
- General laboratory equipment.

SAMPLES

- Serum or heparinized plasma’.
Creatinine stability: 24 hours at 2-8°C.

- Urine": Dilute sample 1/50 with distilled water. Mix. Multiply
results by 50 (dilution factor);
Creatinine stability: 7 days at 2-8°C.

renal

Picric acid 17.5 mmol/L

0.29 mol/L

Sodium hydroxide

REFERENCE VALUES'
Serum or plasma:
Male 0,7 - 1,4 mg/dL ~ 61.8-123.7 umol/L
Female 0,6 - 1,1 mg/dL ~ 53.0 - 97.2 umol/L

Urine: 15-25 mg/Kg/24 h
Male 10-20 mg/Kg/24 h = 88— 177 umol/Kg/24 h
Female 8-18mg/Kg/l24h = 71-177 umol/Kg/24 h

These values are for orientation purpose; each laboratory should
establish its own reference range.

MINDRAY BS-120 / BS-200E APPLICATION

PARAMETERS

Test CREA / CREA R1 180/ 180

Ne *k R2 180/ 180

Full Name CREA / CREA Sample volume 36/36
Standard N2 R1 Blank

Reac. Type Fixed T/ Fixed T Mixed Rgt Blank

Pri. Wavelength 510/ 505 Linearity Range 0.20 mg/dL 15.00 mg/dL

Sec. Wavelength Linearity Limit *

Direction Increase / Increase  Substrate Limit *

Reac. Time 26/26 Factor *

Incuba. Time Prozone check *

Units mg/dL / mg/dL ql g2

Precision 0.01/0.01 a3 q4
PC Abs

CALIBRATION (Cal + Rgt Blk)

Rule One-point Linear / Two-point Linear

Sensitivity 1/1

Replicates 2/2

Interval (days) 0/0

Difference Limit
SD
Blank Response

Error Limit

Carrelatinn Caefficient

Blank parameter must be performed in order to get good results in
CALIB screen from main menu. The blank calibration is stable until 5
days. After this period the blank parameter must be performed again in
order to validate the calibration.

QUALITY CONTROL

Control sera and calibrators are recommended to monitor the
performance of assay procedures: SPINTROL H Calibrator, SPINTROL
H Normal and Pathologic (Ref. 1002011, 1002120 and 1002210).

If control values are found outside the defined range, check the
instrument, reagents and technique for problems.

Each laboratory should establish its own Quality Control scheme and
corrective actions if controls do not meet the acceptable tolerances.

NOTES

1. Calibration with the aqueous Standard may cause a systematic
error in automatic procedures. In these cases, it is recommended
to use a serum Calibrator.

2. Use clean disposable pipette tips for its dispensation.

BIBLIOGRAPHY

1. Murray R.L. Creatinine. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V. Mosby
Co. St Louis. Toronto. Princeton 1984; 1261-1266 and 418.

2. Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC
Press, 1995.

3. Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC
2001.

4. Burtis A et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd ed AACC
1999.

5. Tietz N W et al. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3rd ed AACC
1995.

PACKAGING
Ref: MI1001111

R1:3 x30mL
R2: 3 x30 mL
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SPINREACT

CREATININE -J

ce

Creatinina

Jaffé. Colorimétrico - cinético

Determinacion cuantitativa de creatinina
IVD
Conservar a 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

El ensayo de la creatinina estd basado en la reaccion de la
creatinina con el picrato de sodio descrito por Jaffé.

La creatinina reacciona con el picrato alcalino formando un
complejo rojizo. El intervalo de tiempo escogido para las lecturas
permite eliminar gran parte de las interferencias conocidas del
método.

La intensidad del color formado es proporcional a Ila
concentraciéon de  creatinina en la muestra ensayada’.

SIGNIFICADO CLINICO

La creatinina es el resultado de la degradacion de la creatina,
componente de los musculos y puede ser transformada en ATP,
fuente de energia para las células.

La produccién de creatinina depende de la modificaciéon de la
masa muscular. Varia poco y los niveles suelen ser muy estables.
Se elimina a través del rindn. En una insuficiencia renal
progresiva hay una retencion en sangre de urea, creatinina y
acido urico.

Niveles altos de creatinina son indicativos de patologia rena
El diagndstico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos
los datos clinicos y de laboratorio.

REACTIVOS

R1

Reactivo Picrico

R2

Reactivo Alcalinizante

PRECAUCIONES

R1(Acido picrico), R2(NaOH):Corrosivo (C): R35: Provoca
quemaduras graves. S26: En caso de contacto con los ojos, lavar
de inmediato con abundante agua y acudir al médico. S37/39:
Usar guantes adecuados y proteger caray ojos. S45: En caso de
accidente o malestar, acudir inmediatamente al médico.

|1,4,5.

Acido picrico 17,5 mmol/L

Hidréxido sodico 0,29 mol/L

PREPARACION
Todos los reactivos estan listos para su uso.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta, cuando se mantienen los
frascos bien cerrados a 2-8°C, protegidos de la luz y se evita su
contaminacion. No usar reactivos fuera de la fecha indicada.
Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Absorbancia (A) del Blanco a 505 nm > 1,80.

MATERIAL ADICIONAL
- Autoanalizador MINDRAY BS-120 / BS-200E.
- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS

- Suero o plasma heparinizado'.
Estabilidad de la creatinina: al menos 24 horas a 2-8°C.

- Orina': Diluir la muestra al 1/50 con agua destilada. Mezclar.
Multiplicar el resultado obtenido por 50 (factor de dilucion)
Estabilidad de la creatinina: 7 dias a 2-8°C.

VALORES DE REFERENCIA'
Suero o plasma:

Hombres 0,7 - 1,4 mg/dL =~ 61,8-123,7 umol/L

Mujeres 0,6 - 1,1 mg/dL ~ 53,0-97,2 umol/L
Orina: 15-25 mg/Kg/24 h

Hombres 10-20 mg/Kg/i24 h = 88-177 umol/Kg/24 h

Mujeres 8-18 mg/Kg/24h = 71-177 umol/Kg/24 h

Estos valores son orientativos. Es recomendable que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia.

APLICACION AL MINDRAY BS-120 / BS-200E

PARAMETROS
Nombre Abrev CREA / CREA R1 180 /180
Numero *k R2 180/ 180
Nombre CREA / CREA Volumen muestra 36/36
Num standard Blanco R1
Modo T. Fijo / T. Fijo Blanco mezcla reactivo
Long onda primaria 510/ 505 Rango linealidad  0.20 mg/dL  15.00 mg/dL
Long onda secundaria Limite linealidad *
Direccidn Aumen / Aumen  Limite Substrato *
Tiempo reaccién 26/26 Factor *
Tiempo Incubacién Efecto Prozona *
Unidades mg/dL / mg/dL ql q2
Precision 0.01/0.01 q3 q4
PC Abs

LIBRACIO + Bl r
Tipo curva Lineal un punto / Lineal dos puntos
Sensibilidad 1/1
Replicados 2/2
Intervalos (dias) 0/0
Limite aceptacion
Desviacién Estandard
Respuesta del Blanco
Error Limite
Coeficiente correlacion

Es necesario solicitar el blanco en este parametro para obtener
resultados correctos en la pantalla principal de CALIB. La Calibracion
junto al blanco de reactivo es estable hasta 5 dias. Pasado este
periodo es necesario solicitar de nuevo el blanco de reactivo para
hacer validar la calibracién.

CONTROL DE CALIDAD

Es conveniente calibrar y analizar junto con las muestras sueros
control y calibradores valorados: SPINTROL H Calibrador, SPINTROL
H Normal y Patoldgico (Ref. 1002011, 1002120 y 1002210).

Si los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia,
revisar el instrumento, los reactivos vy el calibrador.

Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y
establecer correcciones en el caso de que los controles no cumplan
con las tolerancias.

NOTAS

1. La calibracion con el Patron acuoso puede dar lugar a errores
sistematicos en métodos automaticos. En este caso, se recomienda
utilizar calibradores séricos.

2. Usar puntas de pipeta desechables limpias para su dispensacion.

BIBLIOGRAFIA

1. Murray R.L. Creatinine. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V. Mosby Co.
St Louis. Toronto. Princeton 1984; 1261-1266 and 418.

2. Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press,
1995.

3. Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC
2001.

4. Burtis A et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd ed AACC 1999.

5. Tietz N W et al. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3rd ed AACC 1995.

PRESENTACION

Ref: MI1001111

R1:3x 30 mL
R2: 3 x30 mL
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ABSTRACT

Diabetes is a group of diseases with common numerous features, increased blood glucose is by definition the most
obvious point. Our goal is to study the impact of drugs and anthropometric factors on some serum parameters
among a representative sample of diabetic women with cardiovascular complications in Mascara city (Algeria). 70
type 2 diabetic women participated in this study over a period of nine months (from August 2014 to April 2015) with
a mean age of 61 =+ 7 years. Our results indicate a dominance of patients in 66-70 age bracket, almost 75,7% of
women are overweight and 22,9% are obese. The mean of waist circumference is 102 = 9 that of hip circumference is
107 £ 16. The waist hip ratio is 0.97 £ 0.18, systolic blood pressure is an average of 128 + 20 and diastolic blood
pressure is 70 £ 10. About cardiovascular complications, 98,6% of patients have high blood pressure, 18,6% left
ventricular hypertrophy,  5,7%  coronary insufficiency, 12,9% have had myocardial infarction and 10%
cerebrovascular accident. We have noted a significant dependency between biguanides and fasting serum glucose
levels (P = 0.023) in the risk of error 5%, the results showed that the HbAlc is strongly depends on the treatment
with fast acting insulin analog, with significance (P = 0.008), total cholesterol depends significantly on the use of
Meglitinide (glinides) and the basal insulin analog with an estimated significance level was respectively (P = 0.022)
and (P = 0.042). The results of the statistical analysis show a significant relationship between triglycerides and
basal insulin analog (P = 0.032), a significant relationship exists also between urea, clearance and Meglitinide
(glinides) with such degree of significance (P = 0.018) and (P = 0.021) respectively. A negative significant
correlation between HbAlc and hip circumference (P = 0,004) and between microalbuminuria and hip
circumference (P = 0,012), microalbuminuria and the waist hip ratio (P = 0,006).

Keywords: Diabetes, Oral antidiabetic, Insulin, Complications, Glycemic balance, Mascara

INTRODUCTION

The type 2 diabetes also known as insulin-resistant diabetes remains one of the most common chronic diseases in the
world. According to the statistics of WHO in 2014 Type 2 diabetes accounts for 90% of diabetes found in the world.
This silent disease has common consequences: excess glucose in the blood and in vessel wall, affect the nerves and
potentially all tissues of the human body [1]. There are two types of complications: microvascular diseases
particularly affecting the kidneys, eyes and nerves, and macrovascular disease mainly affecting the cardiovascular
system. These complications are observed early in in controlled diabetes [2].

Researches for new drugs to treat some diseases such as diabetes are carried out in Algeria; meanwhile, studying the
effect of used medication in the case of diabetes for example remains few or no explored.
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The objective of this study is to determine the effect of drugs and anthropometric factors on some biochemical
parameters in women with type 2 diabetes and with cardiovascular complications.

EXPERIMENTAL SECTION

Patients and methods

It is a longitudinal, observational study conducted over a period of 9 months on a sample of 70 female volunteers
with type 2 diabetes and cardiovascular complications. The sample was selected at the diabetic’s house of “400
housing clinic” in Mascara city. Included patients were women diagnosed with type 2 diabetes characterized by a
fasting glucose > 1.26 g/ 1, at least for 5 years and had at least a cardiovascular complication, and the age between
35 and 70 years.

Biochemical assays were performed on blood samples of patients collected by venipuncture in the elbow after 12
hours of fasting. The blood glucose assay was performed according to an enzymatic method based on a calorimetric
principle; HbAlc was assayed by enzymatic method. Determination of total cholesterol was carried by an enzymatic
technique based on the use of chromogenic substrate, the HDL fraction was analyzed using the kit liquicolor
Cholesterol, LDL cholesterol was calculated using the Friedewald formula, and determination of triglycerides was
carried out by the colorimetric enzymatic method with lipids suppression factor (LCF) according to kit guidelines.
Urea and creatinine were measured as previously described, and clearance was calculated using the Cockroft &
Gault formula.

Statistical analysis was carried out with SPSS 20. (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corporation,
Chicago, IL August 2011.). Relations between Quantitative variables were analyzed by Pearson Correlation test. As
for categorical variables the ANOVA test for one factor was performed.

RESULTS

In total 70 diabetic patients were enrolled in the present study, with age of 61 + 7 years (Fig.1.). In average, patients
had 8 + 4 years as diabetic. The average weight was 71 = 10 Kg, BMI was on average 27 + 4.

Table 01. Distribution of patients according to their weight

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Normal weight 1 1.4 1.4 1,4
overweight 53 75.7 75.7 77.1
obesity 16 22.9 22.9 100.0
Total 70 100.0 100.0

Abdominal perimeter was 102 + 9 that of Hip circumference was 107 £ 16. In addition, waist hip ratio was 0.97 +
0.18. Regarding blood pressure, the systolic blood pressure was found to be of 128 + 20 and diastolic blood pressure
was 70 + 10.

M3545
M4655
[Os6.65
Me6-70

Age of
patients
W3s-45
H46.55
[Clse-65
Wes-70

Size

normal weight

overweight obesity
Corpulence

Fig.1. Distribution of patients according to their age Fig.2. Corpulence of patients
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Our results showed that proportion of different oral antidiabetics taken by patients was 94% with means: biguanides
1489 + 586 (mg / d), 27% of sulfonamides with a dose of 1.25 £ 3.85 (mg / day), 20% of glinides with a dose of
0.62 + 18 (mg / day) and 10% of inhibitor of alpha-glucosidase with a dose of 8.85 = 29.21 (mg / day). Insulin use
represented 12.9% for the basal insulin analog with a dose of 1.46 = 14 (IU / day), mixed with 8.6% dosage of 3 +
13 (IU / day), and fast acting insulin analog with a 1.4% dose of 10 = 17 (IU / d). Furthermore, our results showed a
significant dependency between biguanides use and fasting blood glucose levels (P = 0.023). Also, we noticed that
HbA 1c significantly depends on the fast acting insulin analog with significance. Similar dependences were found for
total cholesterol and use of glinides and the basal insulin analog with an estimated significance level of 0.022 and
0.042, respectively. Statistical analysis showed a significant relationship between triglycerides and basal insulin
analog (P = 0.032). A significant relationship exists also between urea, clearance and glinides with P=0.018 and P =
0.021, respectively.

Table 02: Characteristics of blood components

Serum Parameter | FSG HbAlc TC HDL-C LDL-C TGs Urea Créat Claira M.alb

(g (%) @ | (@ (g (g
Mean + SD 1,3420,5 | 7.53+1,7 | 1,69+0.4 | 0,45+0,1 | 1,0120.4 | 1,20+0,5 | 0,96+4.3 | 10,50+7,3 | 94,86+69 | 17,3+17

Correlation between weight and fasting blood glucose was positive (P = 0.647) but not significant. Similarly weight
and HbA 1c were positively correlated (P = 0.457) but without statistical significance. On the other hand, correlation
between HbAlc and hip circumference was negatively significant (P = 0.004) with a Pearson coefficient of (-
0.343), and between HbAlc and waist hip ratio was positively significant (P = 0.003) with a Pearson coefficient of
0, 351. Our results show a negative significant correlation between hip circumference and microalbuminuria (P =
0.012) with a Pearson coefficient of (-0.300). We found also a significative negative correlation between
microalbuminuria and the waist hip ratio (P = 0.006) with a Pearson coefficient of (-0.326).

DISCUSSION

According to 2014 statistics, 10% of Algerians are affected by diabetes. In comparison with the year 1992, the rate
was only 2.1% of the population. Several causes could explain this fact such as physical inactivity, obesity and poor
food hygiene (fat, sugar and salt).

The aim of the present work was to study the effect of antidiabetic treatment and anthropometric factors on some
biochemical parameters in Algerian women with type 2 diabetes and cardiovascular complications, living in the
region of Mascara (west Algeria). Complications among Algerian diabetic patients are not well understood.

Age of patients (women) included in our study ranged between 35 to 70 years. Age is considered as a non-
modifiable risk factor in many epidemiological studies Unlike the US study of Todd Coffey ez al. (2002) [3]. They
demonstrated that age does not affect the quality of life of diabetic patients. It has been reported a female dominance
of women in diabetic population in Tunisia explained by accumulation of risk factors (dyslipidemia, obesity) [4].

Table 03: Prevalence of cardiovascular complications

Cardiovascular complications AHP LVH Cl MI CVA

Proportion (%) 98,6% 18,6% 5,7% 12,9% 10%

AHP: Arterial high blood pressure, LVH: Left ventricular hypertrophy, C.I: Coronary insufficiency,
MI: Myocardial infarction CVA: Cerebrovascular accident.

We noticed that the age group of 66-70 years was predominant. This age is characterized by menopause and long
term consequences of estrogen deficiency, resulting in a rise of cardiovascular diseases as demonstrated by the
Framingham study [5]. It is interesting to mention that the characteristics presented by this population are those of
metabolic syndrome according to the criteria of NCEP ATP III.

Diabetes complications are correlated with poor control of blood glucose [6]. Obesity, especially visceral obesity
and severe obesity are an established risk factor for high blood pressure (hypertension), heart failure (CHF),
coronary artery disease and cardiovascular mortality [7]. The average waist circumference in our population study
was 102 + 9 cm. According to the IDF criteria (> 80 cm in women), all patients are with abdominal obesity.
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The data show a significant dependency between the biguanide and fasting blood sugar levels, The UKPDS [8]
compared three classes of glucose-lowering drugs (sulfonylureas, metformin and insulin), but this study could not
demonstrate the superiority of one therapy relative to the other, except metformin for cardiovascular complications.
Besides the effects on blood glucose, oral medications may have other beneficial effects on cardiovascular risk
factors such as blood pressure and dyslipidemia [9]. In line with those previously reported by Hartemann Heurtier et
al. (2003) [10], HbA1c was highly dependent on insulin treatment with fast acting insulin analog. Total cholesterol
was significantly dependent with the use of glinides and the basal insulin analog. Our findings are consistent with
those obtained by Boudiba er al. (2013) [11]. Furthermore, we report here a significant relationship between
triglycerides and basal insulin analog, which is in agreement with the study of Home et a/. (2011) [12].

A significant relationship exists also between urea, clearance and glinides, confirming the results obtained by Chadli
(2013) [13] that only glinides (repaglinide) are allowed to terminal IR stage and hemodialysis. Our findings about
correlations between HbAlc and hip circumference and between HbA1c and waist hip confirm conclusions made by
Gill et al. (2003) [14]. The results show a significant negative correlation between hip circumference and
microalbuminuria (P = .012), (P < 0.05) with a Pearson coefficient equal to -0.300, the correlation between
microalbuminuria and the waist hip ratio is negatively significant ( P = 0.006),(P < 0.01 ) with a Pearson coefficient
equal to -0.326, according to Scheen and Van Gaal (2005) [15] Microalbuminuria is correlated with markers of the
metabolic syndrome.

CONCLUSION

The present study gives evidence that in diabetic women living in Mascara city (Algeria) that use of biguanides
(metformin) and glinides in mono or dual therapy, in association or without basal insulin analog or fast acting insulin
analog contribute strongly to blood glucose control and improved biochemical profile. Furthermore, the waist hip
ratio is as an essential anthropometric measure in assessing the balance of biochemical parameters in patients with
type 2 diabetes.

Acknowledgments

All our thanks for Dr Gourchel, Dr Mehalhal, Dr Tobel, Dr Brahmi, Dr Dali and all the staff of the diabetic’s house
of Mascara.
We are grateful to Hadj Hmed Belaouni, Mustapha Diaf, Reda Benmamoun for their great support.

REFERENCES

[1] Guillausseau P. Le diabete de type 2. Ellipses (Paris) 2003; p 410.

[2] Massin P ; Paques M; Gaudric A. Endocrinol Nutr 2001. 10, 1-18.

[3] Todd coffey J; Brandle M; Zhou H; Marriott D; Burke R; Bahman P; Tabaei M; Engelgau M; Kaplan M; William
H. Diabetes Care 2002. 25, 2238-2243.

[4] Bougatef S; Skhiri H; Gharbi D; Benromdhane H; Achour N. Prévalence des dyslipidémies dans un échantillon
représentatif de la population tunisienne. TAHINA- project (Epidemiological Transition and Health Impact in North
Africa) 2009.

[5] Sturdee DW; Birkhduser MH. Climacteric 2007. 10 (3), 195-6

[6] Hannen G. Endocrinologie. De-Boeck University 2001. 1, 140-147.

[7]1 Lavie CJ; Milani RV; Ventura HO. J Am Coll Cardiol 2009. 53,1925-31.

[8] UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of complication in patients with type 2 diabetes (UKPDS 34).
Lancet 1998. 352, 837-53.

[9] Philippe; M Bréndle; J Carrel; P Diem; U Keller, F Kuntschen; J Ruiz; M Stahl; B Weissenberger; A Giatgen;
Spinas, Recommandations sur le traitement du diabéte de type 2. forum med suisse 2009, 9 (3) : 50-55.

[10] Hartemann-heurtier A; Sachon C; Masseboeuf N; Corset E; Grimaldi A. Functional intensified insulin therapy
with short-acting insulin analog: effects on HbAlc and frequency of severe hypoglycemia: An observational cohort
study. DM.J 2003. 29, 53-57.

[11]Boudiba A.; Belhadj M.; Roula D. ; Zinai S.. Safety and effectiveness of insulin detemir initiation in Algerian
patients with type 2 diabetes: Results from the A1 chieve study. Médecine des Maladies Métaboliques, 7, 369-374.
[12]Home P; El Naggar N; Khamseh M; Gonzalez-galvez G; Shen C; Chakkarwar P; Yang W. Diabetes Research
and Clinical Practice 2011. (94), 352-363.

[13]Chadli A. Gestion du diabéte en cas de complications chroniques : objectifs et moyens. Journal de Biologie
Meédicale 2013. 2(7), 1-14.

814



Mourad Zoghlami and Karima Bereksi Reguig J. Chem. Pharm. Res., 2015, 7(5):811-815

[14]Gill T; Chitleborough C; Taylor A; Ruffin R; Wilson D; Phillips P. Body Mass Index, waist hip ratio, and waist
circumference which measure to classify obesity? Sozial- und Praventivmedizin 2003. 48(3), 191-200.

[15]Scheen A; Van gaal LF. Le diabete de type 2 au coeur du syndrome metabolique: plaidoyer pour une prise en
charge globale. Revue Médicale de Li¢ge 2005. 60, 566-71.

815



