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Résumé

Contexte : Pour le diabétique, le jeline du Ramadan pose de nombreux problemes liés a la conduite
thérapeutique pratique a adopter pour éviter tout risque de déséquilibre glycémique et de
complications métaboliques. Les anomalies lipidiques sont fréquentes et particulieres chez les

patients diabétiques de type 2.

Objectifs : L’objectif principal de la présente these était, d'une part, évaluer I'impact du jetine du
Ramadan sur le profil lipidique chez un groupe de patients diabétiques de type 2. D’autre part, de
faire le suivi du controle glycémique des patients de méme que évaluer les apports alimentaires et
nutritionnels ainsi que les mesures anthropométriques avant et pendant la période de 1’observance

du jetine.

Méthodes: L'étude a débuté en juin 2014 (Ramadan 1435). La durée moyenne quotidienne du jetine
était de 17 heures. L'enquéte a porté sur 80 patients diabétiques de type 2 dont 31 hommes et 49
femmes admises a 1'hopital universitaire «Abdelkader Hassani» et la maison du diabéte (ex
Gambetta). L'age moyen des patients était de 56 + 8 ans. Les parametres anthropométriques retenus
étaient : le poids, la taille, le tour de taille, I'indice de masse corporelle (IMC). Les parametres
biochimiques a évaluer étaient: le cholestérol total (CT), le cholestérol HDL (HDL-c), cholestrol
LDL (LDL-c), les triglycérides (TG), 'apolipoprotéine Al (Apo Al), I'apolipoprotéine B (Apo B) et
la glycémie a jeun. L’évaluation des parametres anthropométriques et biochimiques a était établie
sur deux intervalles, avant (T1) et pendant (T2) le mois de Ramadan. Les résultats ont été
comparés en utilisant le test t de Student. Pour le recueille des données, nous avons utilisé un
questionnaire structuré afin d’identifier les patients, leurs habitudes générales et les
renseignements sur le diabete et Ramadan. En outre, chaque patient a complété un carnet
alimentaire de trois jours qui a été administré au moment de l’étude. Les carnets alimentaires ont

été analysés par le biais du logiciel Nutrisurvey.

Résultats: Concernant 1'age une différence significative a été observée entre les deux sexes
(p=0.013). Pas de changement significatif concernant le poids (p=0.185) ainsi que le tour de taille (p
=0.260) et I'IMC (p =0.183) durant le Ramadan. Une perturbation de 1'équilibre glycemique a été
notée avant et pendant la periode de jeune. L’évaluation du profil lipidique a révélé une
diminution significative (p=0,003) du taux de HDL-c pendant T2 (0,35 + 0,08g / L) par rapport a T1
(0,38 + 0,11g / L). Aucun changement significatif dans les taux du CT, le LDL-c et les TGs par
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comparaison aux deux périodes (p=0.05). Les Apo A-1 ont montré une baisse significative
(p=0,020), tandis que les Apo B étaient significativement plus élevées pendant le mois sacré
(p=0,003). La quantification des rapports des fractions lipidiques a révélé une différence
significative entre les deux périodes concernant le rapport TG/HDL-c (p=0,047) contrairement aux
autres rapports (CT/HDLc, LDLc/HDLc, apoB/apoA1l). L’analyse des carnets alimentaires a indiqué
que les apports énergétiques entre les deux périodes ont diminué non significativement (p=0.308)
pendant le Ramadan. La plus grande part de l'apport énergétique total quotidien pendant le
Ramadan était fournie par le repas de I'lftar, au moment de la rupture du jeline. Le jeline du
Ramadan induit une diminution non significative des glucides (p=0,086), lipides (p=0,218) et des
protéines (p=0,057). De faibles apports en glucides (137,09 + 40,11 gfj), en lipides (44,07 + 23,16 g/j)
et en protéines (37,25 + 12,32 gfj) ont été enregistrés chez tous les patients pendant ce mois.
Cependant la consommation en glucides et en lipides correspondait aux recommandations
contrairement aux protéines qui étaient inférieures. La diminution de I'ACQ été accompagnée
cependant d'une consommation accrue en AGS pendant le Ramadan (p=0.000), principalement de
I'acide butyrique l'acide myristique et I'acide palmitique, (p<0,001) et les acides gras a longues
chaines (acide stéarique et ’acide arachidique) avec des valeurs de p de 'ordre de 0,031, 0,002, 0,03
respectivement. La consommation en fibres alimentaires a augmenté d'une maniére significative
(p=0,033) pendant le mois. Concernant les vitamines et les sels minéraux, les résultats indiquent
que l'alimentation pendant le Ramadan de nos patients ne couvre pas suffisamment les besoins
journaliers notamment pour les vitamines (A, E, Bl, B3, B8, B9) et les minéraux (calcium,

phosphore, zinc, potassium).

Conclusion: Cette étude suggere que le jeline du mois de Ramadan pourrait étre bénéfique pour
certains patients atteints de diabete de type 2 qui sont bien contrdlés et équilibrés. Cependant,
certains d'entre eux peuvent étre a risque de complications cardiovasculaires dans lesquels la
dyslipidémie peut étre la cause principale. Le contréle de ces anomalies lipidiques chez le
diabétique est I'un des objectifs thérapeutiques primordiaux dans la prévention et le traitement des

complications cardiovasculaires.

Mots-clés: Ramadan, jeline; diabete de type 2; profil lipidique ; alimentation.
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Abstract

Background: Ramadan fasting induces several issues for diabetic patients related to
therapeutic strategy to minimize the risk of developing glycemic unbalance and metabolic
complications. Lipid abnormalities are common and particular in patients with type 2

diabetes.

Objectives: The purpose of this thesis was to assess, in one hand, the impact of Ramadan
fasting on lipid profile among a group of patients with type 2 diabetes. On the other hand,
we aimed to monitor the glycemic control of investigated patients and to examin the
dietary intake and the anthropometric measurements before and during the holy month

of Ramadan.

Material and Methods: The study started in June 2014 (Ramadan 1435 Hijri). The average
daily fasting period was about 17 hours. The survey included 80 patients with T2D ; 31
men and 49 women recruted at the University Hospital "Hassani Abdelkader" and the
Diabetes Home (Gambetta). The average age of patients was 56+8 years. The
anthropometric parameters measured were: body weight, height, waist circumference,
body mass index (BMI). Biochemical parameters were: total cholesterol (TC), HDL
cholesterol the (HDL-C), LDL cholesterol (LDL-C), triglycerides (TG), apolipoprotein Al
(ApoAl), apolipoprotein B ( apo B) and fasting serum glucose (FSG). The assessment of
anthropometric and biochemical parameters were established during two periods before
(T1) and during (T2) Ramadan. The results were compared using Student ¢ test. A
structured questionnaire was distributed to collect necessary data concerning the
identification of patients, their food habits and general information about diabetes and
Ramadan. In addition, each patient completed a three days food diary analyzed using

Nutrisurvey program.

Results: Concerning the age of patients a significant difference was observed between
both sexes (p=0.013). No significant change was noticed for body weight (p=0.185), waist
circumference (p=0.260) and BMI (p=0.183) during Ramadan. Disturbance of glycemic

control was observed before and during the fasting period. The assessment of the lipid
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profile revealed a significant decrease in HDL-c levels (p=0.003) during T2 (0.35 + 0.08 g /
L) compared to T1 (0.38 + 0.11 g / L). No significant change in TC, LDL-c and TGs was
found during the two periods (p=0.05). However, Apo A-1 showed a significant decrease
(p=0.02), while Apo B was significantly higher during Ramadan (p=0.003). The calculation
of lipid fractions ratio showed a significant difference between T1 and T2 on TG/HDL-c
(p=0,047) unlike the other ratios (CT/HDLc, LDLc/HDLc, apoB/apoAl). The food diaries
analysis indicated that the daily energy intake between the two periods decreased not
significantly (p=0.308) during Ramadan. The largest part of the daily energy intake during
Ramadan was provided by the Iftar meal when breaking the fast. Ramadan fasting
induced a non-significant decrease in carbohydrate amounts (p=0,086), fats (p=0,218) and
proteins (p=0,057). Low carbohydrates (137,09+40,11 g/d), fats (44,07+23,16 g/d) and
proteins (37,25+12,32 g/d) intakes were recorded for all investigated patients during this
month. However, the decrease in caloric intake was associated with an increase of
saturated fatty acids intake during Ramadan (p=0.000) mainly butyric myristic and
palmitic acids (p<0,001) and long chains fatty acids (, stearic and arachidic acids) with p-
values of about 0.031, 0.002, 0.03 respectively. Dietary fiber consumption increased
significantly (p=0.033) during Ramadan. Concerning vitamins and minerals, results
indicated that diet of our patients during Ramadan did not adequately cover the daily
requirements including vitamins (A, E, B1, B3, B8, B9) and minerals (calcium, phosphorus,

zinc, potassium).

Conclusion: This study suggests that fasting during the month of Ramadan could be
beneficial for some patients with type 2 diabetes who are well controlled and balanced.
However, some of them may be at risk of cardiovascular complications in which
dyslipidemia may be the main cause. The control of these lipid abnormalities in diabetic
patients is one of the primary therapeutic goals in the prevention and treatment of

cardiovascular complications.

Keywords: Ramadan, fasting; Type 2 diabetes; lipid profile; diet.
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Introduction

Le diabete est un probleme majeur de santé publique, une pathologie en pleine
croissance et aux lourdes conséquences aussi bien humaines que socio-économiques
(Rabasa et al., 1999 ; Trivin, 1998).

Le terme diabete comprend principalement les types 1 et 2 ; C'est le diabete type
2 qui pose un probleme de santé publique. Sa prévalence augmente parallelement au
vieillissement, a l'urbanisation, a la sédentarisation et au développement de I'obésité dans
les populations des pays industrialisés. Cette maladie n’épargne pourtant pas les pays
sous développés ou le diabete non insulino-dépendant atteint parfois une prévalence de
20 a 30 %, en raison d’une prédisposition génétique couplée a une modification rapide du
mode de vie : urbanisation brutale et sédentarisation et alcoolisation des populations
(Grimaldi ,2009).

Pendant le Ramadan, I'un des cinq piliers de 1'Islam, le je(ine est un devoir pour
tous les musulmans adultes et sains. Le Ramadan, qui correspond a un mois lunaire, peut
durer 29 ou 30 jours et, en fonction du lieu géographique et de la saison, le jetine
quotidien peut durer quelques heures ou atteindre pres de 20 heures. Les musulmans qui
jetinent pendant le Ramadan doivent s’abstenir de manger, de boire, de prendre des
meédicaments oraux et de fumer de 1’aube au coucher du soleil (Mahmoud ,2007).

Le Coran indique de maniere tres claire la dispense de ce jeune accordée aux
personnes malades et en particulier aux patients souffrant de maladies chroniques
(Kouidrat et al., 2013). Les patients diabétiques rentrent dans cette catégorie car leur
maladie métabolique chronique les expose aux risques de complications variées si les
apports alimentaires et liquidiens sont déséquilibrés (Lounici & Arbouche, 2014).

Il existe un changement du rythme de vie durant le mois du Ramadan marqué par
une perturbation du sommeil, des modifications des habitudes de vie et de I’alimentation
pouvant retentir sur 1'état de santé du diabétique (Bouguerra et al., 2006). Les apports

alimentaires sont exclusivement nocturnes et caractérisés par un repas copieux a la
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rupture du jeline avec un repas léger a 'aube a base de sucres lents (Bouguerra et al.,
2003).

En pratique beaucoup de patients diabétiques insistent pour jeliner durant le
Ramadan, créant ainsi des problemes de prise en charge pour eux-mémes et un défi pour
leurs médecins (Lounici & Arbouche, 2014).

Peu d'études ont été réalisées sur les effets du jeline et sa tolérance chez les
diabétiques de type 2, et en particulier les effets du jetine sur les modifications des lipides
plasmatiques et sur les changements des habitudes et de la consommation alimentaire
(Bouguerra et al., 2003).

La plupart des patients atteints de diabete de type 2 ou de type 1 ne montrent
aucun changement ou une légere diminution des concentrations de cholestérol total (CT)
et de triglycérides (TG). Comme chez les personnes en bonne santé, plusieurs études ont
signalé une augmentation des lipoprotéines de haute densité (HDL) chez les patients
diabétiques pendant le Ramadan (Azizi & Siahkolah ,1998). Un rapport indique une
augmentation des lipoprotéines de basse densité (LDL) et une diminution du HDL -
cholestérol (Mohamed et al.,2002).Ces résultats discordants dépendraient probablement
des différences dans la variation des apports alimentaires et nutritionnels durant le
Ramadan (Khatib & Shafagoj, 2004); 1'origine ethnique, la durée de jetine, les conditions
climatiques, les influences culturelles, et l'activité physique (Sadiya et al., 2011).

Compte tenu des incertitudes actuelles entourant I'impact métabolique du jetine de
Ramadan, possiblement lié aux différences culturelles et alimentaires entre les régions
musulmanes dans le monde, il parait nécessaire d'avoir des informations ciblées selon
I'environnement local. Cette étude avait donc pour objectif d'observer l'effet du jetine du
mois de Ramadan sur les parametres cliniques et métaboliques notamment sur les
parametres lipidique et la glycémie chez les diabétiques de type 2 dans la région de Sidi
Bel Abbes et de documenter les ajustements dans les habitudes alimentaires durant le
mois de Ramadan ainsi que les variations anthropométriques et métaboliques chez les

personnes diabétiques de type 2 pendant le Ramadan.
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Chapitre 1

Geénéralités sur le diabeéte sucré

1.1 Définitions

1.1.1  Diabeéte sucré

Le diabete sucré est une maladie chronique qui survient lorsque l'organisme est
incapable de produire suffisamment d’insuline ou d’utiliser I'insuline de maniere efficace.
Chez une personne atteinte de diabete, le glucose n’est pas absorbé correctement et
continue de circuler dans le sang (un trouble connu sous le nom dhyperglycémie),
endommageant ainsi peu a peu les tissus. Ces dommages peuvent entrainer des

complications invalidantes mettant la vie de la personne en danger (FID, 2015).

La prévalence des complications liées au diabete varie suivant la durée du diabete
et la régulation de la glycémie. Les maladies macro- et microvasculaires sont les causes les
plus importantes de morbidité et de mortalité attribuées au diabete. Le diabete est la cause
la plus importante de cécité chez 1’adulte, ainsi que d’amputation non traumatique des
membres inférieurs et d’insuffisance rénale impliquant transplantation et dialyse. De plus,
le risque de maladie coronarienne est deux a quatre fois plus élevé chez les patients
diabétiques et le risque d’accident vasculaire cérébral et de maladie vasculaire

périphérique augmente fortement 24 (ADA, 2016).
11.2 Insuline

L'insuline (cf. figure 1.1) est une hormone hypoglycémiante qui agit lorsqu'il
y'a une augmentation de l'utilisation tissulaire du glucose. Sa structure est
composée d'un polypeptide de petite taille, de poids moléculaire de 6 kDa. C’est un

hétérodimere constitué de deux chaines polypeptidiques, la chaine A et la chalne B. La

chaine A comporte 21 acides aminés et la chaine B en comporte 30. Les deux chaines sont
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reliées entre elles par deux ponts disulfures. Un autre pont disulfure, intracaténaire, relie

les acides aminés 6 et 11 de la chaine A (Magnan & Ktorza, 2005).

Chaine A
L 1
G996659006H066E00660 ~
5 & Y 83 % I 1 12 13 14 15 & 07 18 193 2

M 5 Hi# St 5 A
Gl .."l

.-'.
"-.

 €00806C000E wvmﬁwmm
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L Thi His
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Cluine B tan

Figure 1.1 : Structure primaire de I'insuline (Charbonnel & Blanchard, 1995)

La teneur du sang en glucose ou la glycémie est normalement comprise entre
0,8 et 1 g/L. Quand la glycémie augmente, le pancréas agit en sécrétant 1'insuline
qui aura alors pour role de ramener le taux aux valeurs normales. Une insuffisance
en insuline provoque donc une accumulation de sucre dans le sang, laquelle se

traduit par un diabete (OMS, 2003).

L’insuline stimule l’absorption du glucose sanguin par les tissus dit
insulinodépendants (tissu adipeux, muscles squelettiques) et son stockage sous forme de
glycogéne dans ces tissus ainsi que dans les tissus non insulino-dépendants comme le
cerveau ou la rétine (cf. figure 1.2). L’absorption et le métabolisme glucidique sont
proportionnel a la concentration sanguine en glucose et sont donc plus élevés au cours du

diabete (Hasslett et al., 2005).
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Figure 1.2 : Régulation normale de la glycémie (Marre, 2008)

1.2  Epidémiologie

1.2.1 Dans le monde

Le diabete sucré est un probleme se santé publique majeur présent partout

dans le monde. Il est difficile d’évaluer la prévalence du diabete de type 2

anomalie glycémique est souvent asymptomatique et elle peut évoluer de facon insidieuse

et silencieuse pendant de nombreuses années avant que le diagnostic ne soit porté, ainsi les

chiffres sont souvent sous-estimés (HAS, 2013).

A T'échelle mondiale, le nombre de patients diabétiques est en augmentation. En

2015, 1a FID évaluait a 415 millions le nombre de patients diabétiques (FID, 2015).

Ces chiffres sont en constante augmentation en raison de la croissance de la

population mondiale, du vieillissement de cette population, de la fréquence de I'obésité, du

|
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changement de style de vie et de la tendance a la sédentarité. Cette hausse est
particulierement élevée dans les pays a faibles et moyens revenus, se situant en Afrique,
sur les bords de la Méditerranée orientale, au Moyen-Orient ainsi que dans le sud-est

asiatique (FID, 2015).

En avril 2016, 'OMS a publié le premier rapport mondial sur le diabete qui appelle
a l'action pour réduire I'exposition aux facteurs de risque connus du diabete de type 2 et
pour améliorer l'acces a des soins de qualité pour les personnes souffrant de toutes les

formes de diabete (OMS, 2016).

North America and
Caribbean
2015 44.3 million .
20060.5 mllllon - f h i,? e wr -
Europe )

559.8 million l'
2060711 mllllon k

- Mlddle East and!’ :
North Africa ’
¢ 2015153.2 million

0721 mllllo
i % !- 2040 214.8 million
“y mlﬁ . .
e South East\\ i .
Asia T I
Airlca

) 5}, ’ 1140.2 million ~
2040 34 2 million

World -
2015415 million
2040 642 million

Western Pacific

South and
Central America
2015 29.6 million
2040 48.8 million

Figure 1.3: Estimation du nombre de personnes atteintes de diabete dans le monde et par

région en 2015 et 2040 (20-79 ans)(FID, 2015)
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1.2.2  En Algérie

La fréquence de diabéte varie de 1,3% dans le Sud zones, ou les individus sont
maigres a cause des conditions difficiles de la vie (Belhadj, 2003) a 8%, (Malek et al., 2001)
14% (Zaoui et al., 2007) et 16% (Boukli & Meguenni, 2007) dans les villes du Nord ou
l'activité physique est réduite et I'obésité et le syndrome métabolique sont en augmentation

chez les adultes et les enfants.

Les chiffres sur la prévalence du diabete en Algérie sont approximatifs. Il y aurait,
2,5 millions, 3,5 millions et méme 4 millions de personnes souffrant de cette maladie. Les
spécialistes divergent sur la quantification du diabete, quatrieme cause de mortalité. Cette
pathologie qui affecte de plus en plus les jeunes, peut évoluer parfois de maniere sournoise
(Chakib, 2011). La fréquence de DT2 est largement similaire dans les deux sexes (Malek et
al., 2001) ,sauf pour Zaoui et al. (2007) qui a constaté que le DT2 est plus répondu chez les
hommes. La prévalence du Diabéte est significativement supérieure dans les zones
urbaines que dans les zones rurales. 20-50% des personnes diabétiques ne sont pas

diagnostiqués (Malek et al., 2001).

Tableau 1.1 : Estimation et prévalence du diabete en 2015 (FID, 2015)

Pays

Diabéte (20-79) prévalence
nationale (%)

[intervalle d’incertitude]

Diabéte age ajusté (20-79)
prévalence comparative(%)

[intervalle d’incertitude]

Adultes diabétiques (20-79)
pour 1000

[intervalle d’incertitude]

Algérie

6.8
[4.7-9.5]

75
[5.1-10.3]

1679.5
[1157.6-2359.5]

Bahrain

15.6
[14.3-17.3]

19.6
[17.9-21.6]

154.3
[141.3-170.4]

Egypte

14.9
[7.2-17.1]

16.7
(8.1-19.2]

7809.7
[3759.2-8972.4]

Iraque

7.2
[4.9-9.5]

9.3
[6.6-12.0]

1261.9
[857.5-1665.0]

1.3

Criteres de Diagnostic

Le diabete est diagnostiqué, selon I’ADA (Association Américaine du Diabete) par la

présence d’au moins un des critéres suivant (ADA, 2015) :
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- hémoglobine glyquée HbAlc 26,5% ;

- glycémie ajeun 21,26 g/L (7 mmol/L) ;

- glycémie mesurée a 2 h lors d'une hyperglycémie provoquée par voie Orale
(HGPO) avec 75 g de glucose >2 g/L. (11,1 mmol/L) ;

- symptomes d’hyperglycémie associés a une glycémie a toute heure >2g/L (11,1

mmol/L).

Le diagnostic doit étre confirmé a distance par le méme ou un autre de ces criteres
sauf s’il existe des signes cliniques évidents (polyurie, polydipsie, amaigrissement). Dans
ce cas, la seule mesure anormale suffit pour porter le diagnostic de diabete (Grimaldi,

2009).

Les personnes dont les taux de glycémie sont supérieurs a la normale, sans pour
autant satisfaire aux criteres diagnostiques du diabete, font souvent 1'objet d'un diagnostic
de prédiabete. Ce dernier est caractérisé par une anomalie de la glycémie a jeun, ou a une
intolérance au glucose ou les deux ensembles ; les personnes qui présentent un prédiabete
ne sont pas exposées au risque accru de maladie micro-vasculaire qui est associé au
diabete, mais sont davantage exposées au diabete et aux maladies cardiovasculaires

(Santaguida et al., 2005).

Actuellement, 1'épreuve de I'HbAlc normalisée supérieure ou égale a 6,5% est
reconnue pour le diagnostic du DT2 par certaines associations de lutte contre le diabete
(ADA 2010; ACD 2011) suite a la révision des criteres diagnostiques. En effet, depuis 2010,
I'ADA a statué séparément que I'HbAlc peut étre utilisée pour le diagnostic du DT2 en plus

des tests standards de la glycémie a jeun et de tolérance au glucose (ADA, 2010).

Page 10



Chapitre 1 : Généralités sur le Diabéte Sucré [N

Tous les 3 ans chez les personnes de 40 ans et plus ou chez les personnes
présentant un risque élevé d'aprés un calculateur du risque.

Plus tot et/ou plus souvent en présence d'autres facteurs de
risque de diabéte (voir tableau 1) ou chez les personnes
présentant un risque trés élevé d’aprés un calculateur du risque.

}

[ Glycémie 4 jeun ou taux d'HbA,c" ]

! }

Glycémie 4 jeu
< 5,6 mmol/L
ou taux d’HbA;c <

Glycémie a jeun entre Glycémie a jeun entre
5,6 et 6,0 mmol/L ou taux 6,1 et 6,9 mmol/L ou taux
d’'HbA;c entre 5,5 %-5,9 % d’'HbA;c entre 6,0 %-6,4 %

n
55%

Glycémie a jeun>7,0

mmol/L ou taux
d'HbAc26,5%

l—‘—l ,

Aucun facteur
de risque

%

Si2 1 facteur de
risque, envisager

H HGPO (75 g) ’
I

!

J

}

}

!

Glycémie a jeun
< 6,1 mmol/L
et glycémie
aprés 2 h
< 7,8 mmol/L

Glycémie a jeun G
< 6,1 mmol/L 6.
et glycémie
aprés 2 h
7,8-11 mmol/L

lycémie a jeun

,1-6,9 mmol/L

et glycémie
aprés 2 h

< 7,8 mmol/L

Glycémie a jeun
6,1-6,9 mmol/L
et glycémie
aprés2 h
7,8-11 mmol/L

Glycémie a jeun
> 7,0 mmol/L
ou glycémie

aprés 2 h
> 11,1 mmol/L

}

}

}

J {

AGJ

][ AGJ et IG J

Prédiabéte*”*
Refaire le

Normal A risque

Refaire le Refaire le
dépistage selon les dépistage
recommandations plus souvent

dépistage plus
souvent

Diabéte*

Figure 1.4 : Algorithme de dépistage et du diagnostic du diabete type 2 (ACD,

2013)

Tableau 1.2: Diagnostic de pré-diabete (ACD, 2013).

Epreuve de laboratoire

Résultats

Catégorie de pré-diabete

Glycémie a jeun

6.1 a 6.9 mmol/L

Anomalie de glycémie a jeun

HGPO

7.8a11.0 mmol/L

Intolérance au glucose

Taux HbA1c

6.0a26.4 %

Pré-diabete
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1.4  Classification du Diabéte

La classification du diabete a été revue par I'ADA en 1997 et 'OMS en 1999 apres
celle de 1985. Actuellement, elle est fondée sur la physiopathologie des différentes formes
cliniques et génétiques de la maladie, et non plus sur le traitement requ (OMS, 1999; ADA

2015). Le diabete est classé en quatre principaux groupes:
141 Diabete de type 1

Il résulte d'une destruction, trés souvent auto-immune, des cellules béta du
pancréas lesquelles sont responsables de la synthese de l'insuline, qui est indispensable
pour la survie. Ce type de diabete prédispose a l'acidocétose et touche environ 5-10 % des
patients diabétiques. Il atteint surtout les enfants et les jeunes adultes, bien que l'incidence

chez les adultes semble étre en croissance (ADA, 2012).
14.2 Diabete de type 2

C'est la forme de diabete la plus fréquente, touchant pres de 90 a 95 % des patients

diabétiques (ADA 2012).

Il touche généralement les adultes mais est de plus en plus souvent observé
chez des enfants et des adolescents. Chez les personnes atteintes de diabéte de

type 2, 'organisme est capable de produire de l'insuline, mais soit la quantité produite est
insuffisante, soit I'organisme ne réagit pas a l’action de l'insuline, ce qui entraine une
accumulation de glucose dans le sang. De nombreuses personnes atteintes de diabete de
type 2 en sont longtemps inconscientes car plusieurs années peuvent s’écouler avant que
les symptomes apparaissent ou soient reconnus. Pendant ce temps, 'exces de glucose dans
le sang provoque des dommages a l'organisme. Le diagnostic n’est souvent posé que

lorsque des complications du diabete se sont déja développées (FID, 2015).

Les signes cliniques sont secondaires a I'hyperglycémie. Cette forme de diabete

passe souvent inapercue car I'’hyperglycémie se développe graduellement. Le délai entre le
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début de la maladie et le diagnostic est en moyenne de 5 ans. Les patients, bien
qu’asymptomatiques, sont a risque de développer des complications micro et
macrovasculaires. La décompensation sévere du diabete peut entrainer les symptomes
suivants : — polyurie — polydipsie — amaigrissement — prurit vulvaire chez la femme et

balanite chez 'homme — infections récidivantes ou trainante (Baudry, 2014).
14.3 Diabeéte gestationnel

Il se définit comme une intolérance au glucose qui se manifeste ou qu'on dépiste
pour la premiere fois durant la grossesse. Souvent, le diabete gestationnel est temporaire et
disparait peu apres l'accouchement. Actuellement, 'ADA recommande l'utilisation de
criteres standards de diagnostic de diabete lors des consultations prénatales initiales chez

les femmes enceintes a risque élevé de diabete (ADA, 2012).
144 Autres types spécifiques de diabete

IIs sont peu fréquents et comprennent les diabetes iatrogenes (corticoides,
immunosuppresseurs, etc.), les diabetes par atteinte du pancréas endocrine
(hémochromatose, mucoviscidose, etc.), le diabete génétique monogénique, le diabete du
glucagonome (rarissime), le diabéte par inhibition fonctionnelle de l'insulinosécretion
(hypokaliémie, somatostinome...), le diabete par insulinorésistance secondaire
(hypercorticisme, acromégalie, hyperthyroidie) et le diabete par défaut génétique de

’action de I'insuline (Baudry, 2014).
1.5  Diabete type 2
1.5.1 Physiopathologie du diabéte type 2
Le diabete de type 2 est caractérisé par deux anomalies essentielles : les troubles de
la Sécrétion insulinique et I'insulino-résistance des tissus périphériques. L'une ou l’autre de

ces anomalies pouvant s’exprimer a des degrés variables selon les individus et au cours de

la maladie (HAS, 2013).
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1.5.1.1 Insulinoresistance

Le diabete de type 2 comporte une insulinorésistance, définie comme la diminution

de I'action de I'insuline sur les tissus-cible, muscle, foie et tissu adipeux.

La diminution de I’action de I'insuline sur ses tissus cibles n’est pas responsable d"un
diabete si elle est isolée, sans déficit de I'insulinosécrétion. Tel est le cas de la majorité des

sujets obeses (Gerich, 2000).

Insuline
PTF1B |
a-PKC Dephosphorylation Tyr —
C-JUN kinase ’ Phosphorylations Sér © ( |H5-3>
IKKB )
Degradation
proteéasome
® Pl3kinase
THF-o PIP3
Acides gras libres / \
IL6
© Pk a-PKC
H}rperglycémie —//—" l l
Gl i
veosamines Effets mataboliques
- Transport de glucose
) - Synthése de glycogéne
& - Lipogenése

Figure 1.5: Mécanismes de signalisation de l'insuline (Rigalleau et al., 2007)

- Meécanismes de l'insulino-résistance

L’insulino-résistance au cours du diabete de type 2 concerne le foie et les tissus
périphériques insulino-dépendants (muscle squelettique et tissu adipeux). L’insulino-

résistance hépatique se traduit par une moindre capacité de l'insuline a inhiber la PHG
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pour les raisons sus-décrites (néoglucogénese excessive peu sensible a linsuline ;
surexpression de la glucose-6-phosphatase). L’insulinorésistance des tissus utilisateurs de
glucose se traduit par une moindre capacité de I’hyperinsulinémie a stimuler 1'utilisation
du glucose en euglycémie. Le principal tissu responsable du déficit d"utilisation du glucose

est le muscle squelettique (déficit de 50 % par comparaison au sujet normal) (Girard, 1999).

Deux voies sont impliquées dans les évenements intracellulaires suivant la fixation
de I'insuline a son récepteur, et I'activation de la fonction tyrosine kinase de son domaine
intracellulaire : les protéines SHC, qui activent la voie des MAP Kinases, aboutissant a la
translocation des protéines ERK au noyau et aux effets mitogéniques de l'insuline, et
d’autre part les protéines IRS (insulin receptor substrate 1 et 2), dont vont dépendre les effets
métaboliques. IRS1 est nécessaire pour la transmission du message insulinique au muscle
et au tissu adipeux, les souris transgéniques déficientes en IRS1 sont Insulino-résistantes,
mais pas diabétiques car elles développent une hyperplasie des cellules b compensatrices.
IRS2 intervient au niveau des hépatocytes et des cellules b. Comme les autres protéines, les
IRS se renouvellent et sont dégradés par le protéasome : sous I'influence de I'interleukine 6,
une dégradation accrue pourrait diminuer l'action de linsuline. Les IRS, comme le
récepteur a l'insuline, sont activées par la phosphorylation de leurs résidus tyrosines, a
Iinverse la phosphorylation sur des résidus sérines et thréonine les inactive. Les
phosphorylations ou déphosphorylations des IRS (et du domaine intracellulaire du
récepteur a 'insuline) peuvent expliquer d’importantes modulations du signal insulinique :
des tyrosines phosphatases (PTP1B) et des sérine kinases (c-JUN kinase, protéines kinases

C atypiques, IKK8) réduisent ainsi I'effet del'insuline (Rigalleau et al., 2007).

Cette insulinorésistance survient sur un terrain génétique puisqu’on la retrouve
chez les enfants ayant une tolérance glucidique strictement normale mais ayant deux
parents diabétiques non insulino-dépendants. Toutefois, on ne connait pas encore les genes

impliqués.
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1.5.1.2 Anomalies de I'insulino-sécrétion

La sécrétion d’insuline par les cellules (3 des ilots de Langerhans du pancréas
permet chez un individu sain de réguler sa glycémie autour de la normale c’est-a-dire 0,8
g/L en dehors des repas et 1.20 g/L en période post-prandiale. Ainsi, la fonction
pancréatique cellulaire (3 s’adapte a la sensibilité périphérique des tissus au glucose afin de
prévenir les hyperglycémies. Dans le diabete de type 2, une défaillance des cellules f3
engendre une production moindre d’insuline qui va entrainer une élévation anormale de la
glycémie. La captation du glucose par les tissus périphériques et son utilisation hépatique a
des fins de synthese de glycogene et d'acides gras, vont étre diminuées contribuant au
maintien du glucose dans le sang et ainsi a 1'élévation de la glycémie. Ce défaut de
sécrétion d’insuline est expliqué par des anomalies qualitatives et/ou quantitatives dans le

fonctionnement des ilots de Langerhans (Halimi, 2003).

Les anomalies de la sécrétion d’insuline apparaissent tres tot dans 1’évolution de la
maladie. Elles sont déja apparentes chez des individus normoglycémiques prédisposés a
développer un diabete tels que des apparentés au premier degré de patients diabétiques de
type 2 ou, encore, des femmes avec antécédent de diabete gestationnel. En réalité, la
sensibilité des cellules 5 au glucose diminue proportionnellement a I’élévation glycémique
avant méme que celle-ci ne soit considérée comme pathologique. Au moment du
diagnostic de diabete, la fonction insulinosécrétoire est déja réduite d’environ 50% et

continue a décroitre par la suite, indépendamment du traitement (Féry & Paquot, 2005).

a. Anomalies cinétiques et quantitatives

Le glucose stimule la sécrétion d'insuline par un effet direct sur la cellule 3
pancréatique. La réponse insulinique a une stimulation glucosée intraveineuse s'effectue en

deux phases (Cf. figure 1.6) :

- une phase immédiate appelée pic précoce d'insulinosécrétion dans les premieres
minutes suivant le stimulus ;

- une phase secondaire d'insulinosécrétion qui dure 60 a 120 minutes.
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Au cours du diabete de type 2, le pic précoce est altéré tres précocement.

Sujet sain Diabete de Type 2

120 5 120 4
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- Perte de la premiére phase de
sécrétion d’insuline chez les
diabétiques de type 2.

Les 2 phases normales de la
réponse insulinique a un bolus
de glucose injecté en IV.

- Disparition de la pulsatilité

Figure 1.6 : sécrétion d’insuline en post-prandial (Pfeiffer et al., 1981)

Par ailleurs, la réponse tardive et l'insulinémie qui en résulte restent dans tous les
cas insuffisantes par rapport a l'hyperglycémie contemporaine. En effet, la capacité
sécrétoire maximale de la cellule 3 est toujours insuffisante en réponse a des stimuli
glucidiques ou autre (Arginine par exemple). D'autre part, dans le DT2, il existe de fagon
constante une hyper-glucagonémie relative (inappropriée dans le contexte

d'hyperglycémie) qui participe a l'entretien de I'hyperglycémie (Gourdy et al., 2008).
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b. Anomalies qualitatives

La maturation de l'insuline s'effectue dans la cellule (3 pancréatique a partir d'une
prohormone nommeée proinsuline. Celle ci subit plusieurs scissions enzymatiques
aboutissant a la sécrétion d'une molécule d'insuline mature et d'une molécule de peptide C.
Chez le sujet normoglycémique, 1'insuline mature représente plus de 95% de I'ensemble des
produits insuliniques et les précurseurs (proinsuline et molécules intermédiaires) moins de
5%. 1l existe chez tous les patients diabétique de type 2 des anomalies de la maturation de

l'insuline ayant deux conséquences principales :

- la diminution proportionnelle de la quantité d'insuline mature, biologiquement
active sécrétée (< 85%)
- l'augmentation quantitative et proportionnelle de la sécrétion des précurseurs

insuliniques (> 15%) (Gourdy et al., 2008).

1.5.1.3 Toxicité des dérivés glucidiques et lipidiques

Une fois enclenché, le diabete de type 2 est a I’origine d'un cercle d’auto-aggravation.
= Glucotoxicité

L’hyperglycémie chronique comme déja vu précédemment est toxique sur les

cellules f3.

Une fois installée, I'hyperglycémie entraine une diminution de 'insulino-sécrétion.
A cela, vient se rajouter I'insulino-résistance qui s’aggrave avec le temps. Au début de la
maladie, 1'élévation de la glycémie est compensée par une augmentation de
I'insulinosécrétion. Cette réaction d’hyperinsulinisme réactionnel se poursuit jusqu'a une
valeur seuil de glycémie a jeun située entre 1,20 et 1,30 g/L. Au-dela de cette limite, la
sécrétion d’insuline s'épuise progressivement. Les cellules 3 deviennent beaucoup moins
sensibles a I'hyperglycémie. Le stade d’insulinodéficience s’instaure lorsque la glycémie a

jeun dépasse les 2 g/L (Clerk et al., 2002).
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=> Lipotoxicité

Sur le plan métabolique, I'IR est secondaire a 1'exces de graisses au niveau des
muscles et du tissu adipeux viscéral. Le tissu adipeux viscéral libere une grande quantité
d’acides gras libres (AGL) qui exercent a différents niveaux, en particulier musculaire et

hépatique, un effet « toxique », dit « lipotoxicité ».

En termes de glycémie, cette lipotoxicité est associée a une diminution de la
captation périphérique de glucose. Le flux portal des AGL favorise la synthese hépatique
des triglycérides et stimule la néoglucogénese hépatique. Au niveau musculaire, il existe
une véritable compétition entre les AGL et le glucose pour étre oxydé : ces AGL sont
oxydés en priorité, entrainant une production accrue d’acetyl-CoA qui inhibe en retour les
enzymes de la glycolyse. L’énergie musculaire est donc fournie en priorité par 1'oxydation
des AGL et le stock de glycogene musculaire reste intact, ce qui réprime en retour la

glycogene synthase.

En résumé, le stockage et l'utilisation du glucose sont diminués au niveau
musculaire alors qu’au niveau hépatique, il y a une stimulation de la néoglucogénese. Tout

ceci concourt a augmenter la glycémie (Grimaldi, 2000).

En termes de lipides, I'apport excessif d’AGL au foie favorise principalement une
synthese des VLDL, riches en triglycérides et Apo-B, couplée secondairement a une
diminution des taux de HDL-cholestérol et a une synthese de particules petites et denses

de LDL-cholestérol (Buysschaert, 2006).

Ces données soulignent le role majeur longtemps sous-estimé du tissu adipeux dans

I'IR et par la suite dans le DT2.
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152  Complications

1.5.2.1 Complications macro-vasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont la premiere cause de déces et d’handicap parmi
les personnes atteintes de diabete. Parmi elles sont associées: l'angine de poitrine,
lI'infarctus du myocarde (crise cardiaque), 'accident vasculaire cérébral (AVC), la maladie
artérielle périphérique et I'insuffisance cardiaque congestive. Chez les personnes atteintes
de diabete, une hypertension arterielle, un taux de cholestérol élevé, une glycémie élevée et
d’autres facteurs de risque contribuent a augmenter le risque de complications

cardiovasculaires (FID, 2013).
1.5.2.2 Complications micro-vasculaires

A la différence des macro-angiopathies, l'atteinte des artéres terminales et des
capillaires est considérée comme beaucoup plus spécifique du diabete. Son incidence et sa
gravité sont corrélées avec la durée d'évolution du diabete et la sévérité de I'hyperglycémie
(Stratton et al., 2000). Une étude en milieu hospitalier incluant 1000 patients diabétiques,
réalisée en Cote d'Ivoire en 1995, a rapporté que 12% des patients diabétiques de type 2
présentaient une rétinopathie, 9% une néphropathie alors que 40% avaient une infection

urinaire (Lokrou & Alléchi, 1995).
1.5.2.3 Complications métaboliques aigués

Les complications aigués du DT2 sont semblables a celles du DT1. L'hypoglycémie
est la principale complication due aux traitements par insuline et /ou par sulfamides
hypoglycémiants (Cryer et al, 2003). En Afrique, tous les accidents métaboliques du
diabete, notamment les acidocétoses et les comas hyperosmolaires, peuvent s'observer mais
ils sont tres souvent irrécupérables en raison d'une prise en charge trop tardive, de la
fréquence des infections, de l'arrét du traitement, de la méconnaissance du diabete et du
manque d'infrastructures pour une prise en charge adéquate (Pichard et al., 1988; Rolfe et

al., 1995).
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153  Facteurs de risque

Le DT2 est une maladie complexe, multifactorielle résultant de l'interaction de

facteurs environnementaux et génétiques.
1.5.3.1 Composante génétique

Aujourd’hui, de plus en plus d’arguments soutiennent l'hypothese d'une
composante génétique dans la genese du DT2. Il a été montré par des études
épidémiologiques que la prévalence de ce type de diabete était sujette a de grandes
variations selon l’origine des populations. Dans les populations homogenes sur le plan
ethnique comme les Indiens Pima ou les populations des iles du pacifique Sud, la
fréquence du DT2 est d'au moins 50%. Un brassage ethnique a fait baisser la prévalence de
83% chez les individus insulaires d’origine. Le méme constat a été fait chez certaines

populations d’Amérique (Knowler et al., 1990; Zimmet et al., 1990).

La majorité des patients ont un parent DT2 : 20 % de leurs apparentés au premier
degré auront au cours de leur vie un trouble de la glycorégulation (Pierce et al., 1995). Le
risque augmente avec le nombre de parents affectés, et la concordance chez les jumeaux
monozygotes approche 100 %. Les études génétiques ont permis de découvrir la cause de
formes monogéniques particulieres de diabetes (maturity onset diabetes of the young
[MODY]), et I'implication des génes de PPARc, IRS1, KIR6.2, 1a calpaine (Stumvoll, 2005) et
plus récemment TCF7L2 (Florez, 2006) dans les formes communes de DT2, mais elles sont

complexes car plusieurs genes sont probablement impliqués.

1.5.3.2 Facteurs environnementaux

A. Obésité

Les deux principaux facteurs environnementaux qui favorisent le diabete chez les

sujets génétiquement prédisposés sont le surpoids et la sédentarité. On considére

généralement que l'obésité est un probléme de santé chronique, souvent évolutif et
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difficile a traiter. On estime que de 80 % a 90 % des personnes atteintes de DT2

ont un exceés de poids ou sont obéses (ACD, 2013).

Le type d'obésité, caractérisé par le mode de répartition des masses adipeuses, doit
étre également considéré de maniere attentive. En effet, c'est la répartition des graisses de
type androide, c'est a dire au niveau abdominal et périviscéral, qui semble délétere sur le
plan métabolique. A l'opposé, 1'obésité gynoide (répartition des graisses a la partie

inférieure du corps) aurait un effet protecteur vis a vis de ces complications métaboliques.

B. Alimentation

La nature des glucides et des lipides de l'alimentation peut jouer un rdle
déterminant. Les glucides ne créent pas de diabete de novo. Ils peuvent seulement étre
hyperglycémiants chez des sujets a tres fort risque de diabete soit par leur hérédité, soit par
leur age. Les études épidémiologiques semblent indiquer que la nature des glucides
ingérés intervient toutefois les aliments a fort index glycémique et pauvres en fibres
pourraient étre diabétogenes chez les sujets fortement prédisposés au diabete. Pour les
lipides, les acides gras saturés pourraient favoriser le diabete en aggravant I'IR ou en la
favorisant. Il existe une relation inverse entre la sensibilité a I'insuline et la teneur en acides
gras saturés des phospholipides membranaires musculaires, cette teneur étant en partie

déterminée par la nature des graisses consommées (Girard, 1999).

C. Age

La prévalence et l'incidence du diabete varient en fonction de 1'age et du sexe. L'age
étant un facteur de risque du diabete et de maladies cardio-vasculaires, une mesure de la
glycémie a jeun devrait étre effectué chez les personnes de 45 ans et plus a tous les trois ans

(ADA, 2010).
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D. Inactivité physique

La sédentarité est également mise en cause dans l'apparition du DT2, puisque
l'activité physique améliore la sensibilité des tissus a I'insuline et donc présente un effet

protecteur (Féry & Paquot, 2005).

L’activité physique réguliere présente de nombreuses vertus, en particulier celle de
limiter le DT2. De nombreuses études montrent qu’elle pourrait prévenir 1'apparition du
diabete ou retarder ses complications lorsque ce dernier est en place, et s'intégrer

efficacement dans un projet thérapeutique de stabilisation du diabete.

En période d'activité musculaire, 1'adaptation métabolique est déclenchée par la
libération de catécholamines (noradrénaline et adrénaline) qui diminuent
I'insulinosécrétion, permettant une lipolyse plus accrue et donc une libération d'AGL.
Ainsi, les sources énergétiques pour le muscle seront le glucose issu de la glycogénolyse (et
néoglucogenese) et les acides gras d'origine lipolytique. Apres l'effort, il y a une
augmentation de la sensibilité musculaire a I'insuline ce qui favorise la reconstitution des
réserves en glycogene musculaire par stimulation de la glycogene synthase (Duclos et al,

2012).

154 Traitement du diabéte type 2

1.5.4.1 Stratégie thérapeutique

Le traitement du diabete repose sur une éducation thérapeutique ayant pour objet
de mettre en place des regles hygiéno-diététiques et d’améliorer 1observance
thérapeutique, un suivi régulier des sujets diabétiques et le traitement médicamenteux. Les
mesures hygiéno-diététiques (équilibre alimentaire, activité physique réguliere) sont mises
en oeuvre en premiere intention, le traitement médicamenteux étant institué en seconde

intention.
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1.5.4.2 Traitement non-pharmacologique

A. Régles hygiéno-diététiques (RHD)

80 % des patients sont obeses, ou en surpoids important, la perte de poids améliore
la sensibilité a I'insuline. On considere que réduire de 5 a 10 % le poids corporel (3,5 a 7 kg
pour une personne de 70 kg) permet d’atteindre le maximum d’amélioration des
parametres métaboliques que l'on peut attendre d’une perte de poids. Celle-ci doit
s’accompagner de modifications de la qualité des nutriments et en particulier réduire les
apports lipidiques a 30 a 35 % de la ration, ces lipides seront pour 1/3 monoinsaturés, 1/3
polyinsaturés, 1/3 saturés. Entre 50 et 55 % de la ration se fera sous forme glucidique
(amidon a IG faible, fibres, légumineuses, peu de sucres rapides), le reste sous forme de
protéines. Les aliments a fort IG sont a éviter, en particulier en dehors de repas.

L’alimentation sera répartie en trois prises alimentaires principales (Halimi, 2003).

B. Exercice physique

La sédentarité est un facteur important par réduction de la consommation et du
stockage de glucose par le muscle, inactivité accentuant I'IR du tissu musculaire. La
réintroduction d’une activité physique progressivement, si possible > 1 heure trois fois par
semaine, méme modérée (dont marche, jardinage, vélo d’appartement, etc.) constitue un
élément clé du succes. De plus, en période d’amaigrissement méme modéré, 1'activité
physique permet d’épargner la masse maigre au profit d'une perte de masse grasse

(Halimi, 2003).

1.5.4.3 Traitement pharmacologique

A. Antidiabétiques oraux (ADO)

Les moyens thérapeutiques qui existent actuellement ne corrigent que I'une des
anomalies en cause, c'est-a-dire le défit insulinosécrétoire ou le trouble de la sensibilité a

L’insuline.
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Les hypoglycémiants se placent au troisieme volet du traitement du DT2, apres la
diététique et l'activité physique. En effet, ils sont utilisés lorsqu’il y a eu échec des RHD

avec un déséquilibre glycémique qui se traduit par une HbAlc > 6,5 %.

Il ya cinq classes d’antidiabétiques oraux (ADO), chacune ayant ses avantages et

inconvénients spécifiques (Inzucchi, 2002) :

v' les biguanides, qui favorisent l’action de l'insuline en diminuant la production de
glucose dans le foie ;

v' les sulfamides hypoglycémiants (sulfonylurées), qui stimulent la production
d’insuline ;

v les glinides (également appelés méglitinides), qui agissent comme les
sulfonylurées ;
les glitazones (également appelés thiazolidinediones), qui réduisent I'IR ;
les inhibiteurs des alphaglucosidases, qui freinent 1’absorption du glucose par

I'intestin.

Ce sont les biguanides et les sulfamidés hypoglycémiants qui sont utilisés depuis le
plus longtemps dans le traitement du DT2. Leur action est bien connue et leurs effets sur

des critéres de jugement fort sont prouvés (Wens et al., 2007).

B. Insuline

L’insuline doit étre utilisée en premiere intention dans les situations suivantes :

v' suspicion de DT1 : symptomatologie importante (par exemple, forte perte de poids)
et/ou cétose (cétones dans le sang ou test d"urines positif) ;

v en cas de glycémie a jeun trés élevée (> 300 mg/dl) qui ne diminue pas
immédiatement avec les mesures diététiques. Méme chez les patients atteints de
DT2, il est alors difficile d’aller a l'encontre de la glucotoxicité. Une fois le
déreglement de la glycémie résolu grace a l'insuline, on peut essayer d’instaurer un

traitement par ADO ;
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v' en cas de grossesse (commencer dés le moment du désir de grossesse), les ADO
étant contre-indiqués pendant la grossesse;

v' en cas de contre-indications pour les ADO (Wens et al., 2007).
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Tableau 1.3 : Propriété des antidiabétiques (ADA-EASD recommandations) (Inzucchi et al., 2015)

Classe Molécules Mécanisme Effet physiologique Avantages Inconvénients Cott
cellulaire primaire
Biguanides Metformine Activation AMP+ Production -Recul trés important -Gastro intestinaux bas
kinase(autre?) ll—lépatique de glucose -Pas d’hypoglycémie Acidose lactique
-Neutre sur le poids (rare)
L Evénement cardiovasculaire - Carence en B12
- Contre indications
Sulfonylureas Glyburide/glibenclamide | -Fermeture des - tInsulino - Recul tres important -Hypoglycémie bas
Glipizi Canaux KATP sécrétion -} Risque microvasculaire -t!Poids
pizide .
o - -Faible durabilité
Gliclazide -ischemie myocardique
Glimepiride
Meglitinides Repaglinide -Fermeture des -1 Insulino -1 Glycémies! -hypoglycémie intermédiaire
(glinides) Nateglinide Canaux KATP sécrétion Postprandiales o —T.Poids . ‘
-Souplesse de la titration - ischemie myocardique
-Nombre de prises
TZDs Pioglitazone -Activation des -t Insulinosensibilité -Pas d’hypoglycémie -1Poids bas
Rosiglitazone PPAR-y -Durabilité - Oedemes,
-lTG -Insuffisance cardiaque
-tHDL-C -Fractures osseuses
-levenements CV? -1LDL-C
AMI
Inhibiteurs Acarbose -Inhibition des a- -Retarde la digestion -Pas d'hypoglycémie - Gastrointestinaux Bas
des Miglitol Glucosidases Des sucres/absorption -Non systémique -Nombre de prises
a-Glucosidases -| Postprandial glucose -JHbalc modeste
-levéenements CV
DPP-4 Sitagliptin -inhibition DPP-4 -1 secrétion d’insuline -Pas d’hypoglycémie -Angioedéme/ élevé
inhibiteurs Vildagliptin ---Augmentation des | -|sécrétion du glucagon -Bien tolérés urticaire!
Saxagliptin Taux d’incrétines -Pancréatites
] o (GLP-1, GIP) -1Ins cardiaque
Linagliptin postprandial
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Alogliptin
Chélateurs Chélation acides bil -|Production -Pas d’hypoglycémie -Gastrointestinaux Elevé
Des acides Colesevelam Hépatique de glucose? -JLDL-C -JHbalc modeste
biliaires -Nombre de prises
Dopamine-2 -Active récepteurs -Alters hypothalamic -Pas d’hypoglycémie -JHbalc modeste élevé
agonists Bromocriptin DA Control of metabolism -} évenements cardio- -Vertiges, fatigue
-tInsulinosensibilité vasculaires? -Nausées
-Rhinite
Inhibiteurs Canagliflozin -Inhibition des -Augmentation de la -|Poids! Infections GU élevé
Des SGLT2 Dapagliflozin SGLT2 glycosurie Pas d’hypoglycémie -Polyurie
T Dans le tube -| Pression artérielle -Déplétion volémique
Empagliflozin , . .
contourné -Efficace a tout stade -1LDL-C
proximal -1 Creatinine (transitoire)
Amyline -Activation des -lglucagon -| Poids! -Gastro intestinaux Elevé
mimétiques L Récepteurs de -} vidange gastrique -| Glycémies postprandiales -Modeste | Hbalc
Pramlintide I’amyline -1Sa%été -Injectable
y 1Sa$ j
-Hypo si dose d’insuline Non réduite
-frequence du dosage —
Exigences de formation
Agoniste Exenatide -Activation GLPG-1 | -fInsuline, -l Poids -Gastrointesnaux élevé
des Lira‘glut?de R lglucagon -Pas d’hypoglycémie - pancréatite aigué
récepteurs Lﬁizglnu;t?dee -} vidange gastrique - Glycémies -tHeart rate
de GLP-1 Dulaglutide -1Satiété postprandiales --| quelques -Injectable
facteurs de risque CV -Formation nécessaire
Insuline Analogue d’activation -Activation des -Glucose disposal -Universally effective -Hypoglycemies variable
rapide : Récepteurs de -Production du glucose -Unlimited efficacy! -Priselde!poids
Lispro, Aspart, Glulisine I'insuline hépatic -| risque microvasculaire -Mitogenicité?
Courte c’lurée d’.action _autre -Injectable
. Dureg d'action -Réticence des patients
intermédiaire :NPH , . B .
humaine -éducation nécessaire
Anlogue d’insuline :
Glargine, Detemir ;
Degludec
Prémélange (differents
types)
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Metformine
en monothérapie

Combinaison de deux antidiabétiques : Metformine associée a

Sulfamides

élevée intermédiaire  intermédiaire  élevée 1a plus éleyée
risque modéré  faible risque faible risque faible risque risque fort
prise de poids  neutre perte de poids  pertede poids  prise de poids
hypoglycémie  rares IG, déshydratat® Digestifs hypoglycémie
faible élevé élevé élevé variable

Combinaison de trois antidiabétiques : Metformine associée a

Sulfamides SulfamidesSulfamides

Insuline (schémas multi injections) + Metformine et/ou ...

Figure 1.7 : Traitement du diabete de type 2: recommandations générales (ADA-EASD)
(Inzucchi., 2015)
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Chapitre 2

Diabete et Ramadan

Ramadan et jetine

Le Ramadan est le 9%¢me mois du calendrier lunaire. Le mot Ramadan est employé
indifféremment pour désigner le mois saint pour les musulmans et le jetine qui constitue
I'un des cinq piliers de I'Islam. Le mois de Ramadan se décale chaque année et passe
progressivement d’une saison a une autre. Il débute apres I'apparition du 1¢ croissant
lunaire de la nouvelle lune, soit le soir du 29¢¢ jour du mois précedent le Ramadan si le
croissant est visible. Sinon, il débute apres le 30°™ jour de ce mois. Il se termine de la
méme fagon avec 1'observation du croissant lunaire. Ainsi, selon les pays, la durée du
Ramadan varie en fonction de l'observation de la lune. Il dure entre 29 et 30 jours
maximum (Baudry, 2014) en fonction du lieu géographique et de la saison, le jeune
quotidien peut durer quelques heures ou atteindre prés de 20 heures (Ouhdouch et al.,

2011).
Personnes exemptées

Certaines personnes sont exmptées du jeline a savoir les femmes durant leurs
menstruations, car elles sont considérées comme "impures" pendant cette période. Elles

doivent rattraper autant de jours plus tard (Bajaj et al., 2012).

En outre, les personnes malades, les femmes enceintes et allaitantes peuvent étre
dispensés du jetine. Une personne atteinte par une maladie aigue pendant le jetine peut
étre amenée a arréter le Ramadan de suite si son pronostic vital est engagé (Bajaj et al.
2012). Enfin pour les personnes trop fragiles qui ne peuvent jamais jeUner,
comme les personnes agées, il existe une compensation : nourrir un pauvre.

L’aumone est en effet un autre des piliers de I'Islam. (Le Saint Coran), (Bajaj et al. 2012).
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2.3 Ramadan chez la population diabétique

Bien que le texte coranique autorise a ne pas jetiner dans certaines situations
exceptionnelles comme la maladie, beaucoup de parents jetinent malgré le risque que peut
représenter le jetine pour leur santé, menacant parfois le pronostic vital. Ceci est di
probablement au manque d'information et a la crainte du regard de la société (Lounici &
Arbouche, 2014). Les personnes atteintes de diabete entrent dans cette catégorie puisque
leur condition est un trouble métabolique chronique qui peut les exposer a un risque élevé
de développer plusieurs complications si le rythme et le volume des repas et des boissons

sont fortement altérés.

D’apres les estimations, il y aurait quelque 1,5 milliard de musulmans dans le
monde, soit pres de 25 % de la population mondiale. L’étude EPIDIAR (Epidemiology of
Diabetes and Ramadan) (Salti et al.,2014), réalisée sur la population générale (impliquant
12243 personnes atteintes de diabete vivant dans 13 pays islamiques), a révélé qu’environ
43 % des personnes atteintes de diabete de type 1 et 79 % des personnes atteintes de
diabete de type 2 jelinaient pendant le Ramadan. Alors que dans l'etude CREED
(impliquant 3777 patients vivant dans 13pays) 94% des patients atteints de DT2 jeunaient
pendant au moins 15 jours au cours de Ramadan. Le nombre moyen de jours de jetine
était de 27 pour la population de 1'étude globale et variait de 20,2 (Turquie) a 28,8 jours
(Arabie Saoudite et I'Algérie) (Babineaux et al.,, 2015). Sur la base d'une prévalence
mondiale de 4,6%, nous pouvons estimer que pres de 50 millions de musulmans atteints

de diabete dans le monde jetinent un mois par an (Mahmoud, 2007).

24 Adaptation de l’'organisme au jetine
24.1 Jetine court
Les réserves constituées en période alimentaire sont utilisés en période de jetine pour

fournir I'énergie nécessaire et les molécules indispensables au processus vitaux (Chiha,

2009). Plusieurs mécanismes permettent d’assurer une normo-glycémie :
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v' La glycogénolyse, qui va transformer le glycogene hépatique en glucose. II
représente 75% de la production de glucose. Le glycogene musculaire est lui
mobilisable uniquement par les muscles ;

v La néoglucogenése, qui transforme des précurseurs non glucidiques (lactate,
glycérol, corps cétoniques, acides aminés glucoformateurs (principalement
’alanine) en glucose. Elle représente 25% de cette production. Ces mécanismes
sont sous controle d’une régulation hormonale : I'augmentation progressive de la
synthese des hormones hyperglycémiantes : glucagon, adrénaline, hormone de
croissance d’une part et la diminution de la production d’insuline d’autre part.
Par ailleurs, les acides gras sont utilisés par les tissus de l'organisme via le

mécanisme de lipolyse (Baudry, 2014).

2.4.2 ]Jeiine prolongé

La voie de la néoglucogenese prend peu a peu le relais pour devenir prédominante
une fois les réserves de glycogene hépatique épuisées (environ 20 heures). Une phase
protéique pendant 1 a 3 jours permet de produire du glucose pour le cerveau via
l"utilisation des protéines et du glycérol fourni par la lipolyse. Les autres organes oxydent
des acides gras. Cette phase se caractérise par une augmentation de la protéolyse et donc
d'un bilan azoté négatif correspondant a la perte de protéines corporelles.

(http://umvf.univnantes.fr/nutrition/enseignement/nutrition_7/site/html/1.html).

Une phase cétonique prend le relais si le jeline se prolonge. Les substrats sont
principalement fournis par la lipolyse. Les acides gras produits sont soit oxydés
directement au niveau du foie, des reins, des muscles et du tube digestif soit transformés

en corps cétoniques au niveau du cerveau, ou des cellules sanguines (Baudry, 2014).
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36 heures de jelne

SOURCE TRANSFORMATION UTILISATION
HEPATIQUE
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Gluconéogenése — > Glucose 180 g
= GO0
Tissus
strictement
lycolytiques
369 glycolytiq
- Lactate
peux CO[ps Pyruvate
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» | Ceeur
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Figure 2.1: Utilisation des substrats au cours du jeune de longue durée. Données établies sur

la base d'un sujet adulte sain de 70 kg (Beaufrére & Leverve, 2001)
Ramadan et rythme de vie

Durant le ramadan, le rythme circadien, I'horloge biologique, tout comme le
rythme alimentaire sont totalement bouleversés. Le mode alimentaire, 1’activité physique,
et le sommeil sont completement déréglés (lever en milieu de nuit avec repas riche avant
I'aube, sommeil diurne compensatoire, diner hypercalorique et tardif le soir, et parfois

méme une collation supplémentaire avant le coucher).

Une augmentation de l'apport calorique quotidien pendant le Ramadan a été
retrouvée chez des sujets sains. Certaines études ont rapporté, a I'inverse, une diminution
des apports caloriques totaux et de la consommation de glucides dans les diabetes de type
1 et de type 2. De plus, prés de 60 % des pratiquants gardent un poids stable, alors que 20

% en gagnent (Kouidrat et al., 2013).
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2.5.1 Sommeil

Durant le Ramadan, les musulmans ont une activité augmentée pendant la nuit: prieres
de Taraweeh apres le repas du soir, suivies parfois d’un troisieme repas. Ceci réduit le
temps de sommeil d'un certain nombre d’entre eux. (Roky et al., 2003). Au Maroc les
personnes non diabétiques montrent une diminution de la durée moyenne de sommeil et
une augmentation de la latence a I'endormissement (Roky et al., 2003). Selon 1'étude
EPIDIAR, 16,9 % des patients diabétiques disaient avoir dormi plus longtemps durant le
Ramadan, alors que 37,5 % disaient avoir moins dormi. A l'inverse, une étude d’'Oman
montre que 47,6 % des patients DT2 avaient conservé le méme temps de sommeil et que

39,2 % d’entre eux avaient méme plus dormi durant le Ramadan (Salti et al., 2004).
2.5.2 Activité physique

La plupart des musulmans ne modifient pas leurs activités physiques durant le
Ramadan. Les prieres de Taraweeh peuvent étre intégrées a cet exercice. Les patients
diabétiques ont eux aussi tendance a conserver un niveau d’activité physique équivalent
durant le Ramadan. L’étude EPIDIAR montre que seulement 9,5 % des patients ont fait
plus d’efforts, alors que 36,7 % ont été moins actifs et une étude faite au Maroc montre
que 70 % des patients diabétiques de types 1 et 2 n’avaient pas modifié leur activité
physique pendant le mois (Salti et al., 2004). 4 % avaient augmenté leur activité et 26 %
’avaient réduite, alors qu'une étude a Oman montre que presque la moitié (49,4 %) des
patients DT2 avait diminué leur activité physique, alors que 45,2 % d’entre eux avaient

conserveé le méme niveau d’activité (Patel et al., 2007).
2.5.3 Alimentation

Les habitudes alimentaires durant le Ramadan sont tres variables d’une région a
une autre. Elles dépendent du niveau de vie, d’éducation des populations et de leurs
coutumes alimentaires. La prise alimentaire durant le mois de Ramadan est répartie en

trois repas : I'Iftar est le repas le plus important, le repas de la nuit (Diner), et le Sahur.
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Chez les personnes atteintes de DT2 qui gerent leur diabete par le biais de I’alimentation,
les risques associés au jeline sont assez faibles. Toutefois, si elles mangent trop, le risque
d’hyperglycémie apres les repas qui précedent 1’aube et qui suivent la tombée du jour est
réel. Répartir I'apport énergétique sur deux ou trois repas plus légers pendant la période
ou le jeline est suspendu peut contribuer a prévenir I'hyperglycémie postprandiale
(Mahmoud, 2007). Les proportions des apports glucidiques, lipidiques, protéiniques et
hydriques, sont variables et les résultats varient selon les études. L’étude EPIDIAR (Salti
et al., 2004) estime que plus de la moitié des musulmans diabétiques ne changent pas leur
apport alimentaire total durant le Ramadan. Ceux qui changent ont plutdt tendance a
diminuer leur apport alimentaire, glucidique et hydrique. En effet seulement 18,7 % des
patients disent avoir augmenté leur apport alimentaire, et 29,5 % l'avoir diminué. 20,5 %
des patients disent avoir augmenté leur apport hydrique, 29,6 % l'avoir diminué. 22,7 %

disent avoir augmenté leur consommation de sucre, 24,4 % I’avoir diminuée.

Une étude marocaine (Ouhdouch et al., 2011) a montré aussi que plus de la moitié
des patients diabétiques ne changent pas leurs habitudes alimentaires durant le mois du
Ramadan. En revanche 48 % des patients augmentent leur consommation en glucides et
34 % leur consommation en matieres grasses. Par ailleurs 60 % des patients disent
augmenter leur apport hydrique. La consommation de protéines est inchangée chez 80 %

d’entre eux.

Une étude Omanniene (Patel et al., 2007) a étudié les modifications alimentaires
de 334 patients diabétiques de type 2 durant le mois de Ramadan. 67,4 % des patients
affirment n’avoir pas changé leur apport alimentaire. 16,2 % disent I’avoir augmenté et
16,5 % I'avoir diminué. Cependant la majorité d’entre eux (50,9 %) disent avoir consommé
moins de sucres durant le jetine. Et une grande partie des patients (42,8 %) disent avoir

augmenté leur apport hydrique.

Une autre étude marocaine (M’'Guil et al.,, 2008) a étudié les modifications
alimentaires de 120 patients diabétiques de type 2 durant le Ramadan. L’apport

énergétique total n’avait pas changé significativement entre le milieu et le début du
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Ramadan. Cependant chez les hommes on remarquait une légere diminution de la part

des protéines et une légere augmentation de celles des glucides.

En revanche, une étude algérienne, concernant des patientes diabétiques de type 2
obeses, (Khaled & Belbraouet, 2009) a révélé une diminution significative de 1'apport
énergétique quotidien durant le Ramadan. L’Iftar représentant 76,49 % de cet apport, le

Sahour 14,13 % et le troisieme repas de la nuit seulement 2,08 %.

2.6 Physiologie du jetine

2.6.1 Chez les sujets sains

L’insulino-sécrétion, qui favorise le stockage du glucose au niveau du foie et du
muscle en glycogene, est stimulée par I’alimentation chez les sujets sains. Durant le jetine,
le taux de glucose circulant tend a baisser, a I'origine de la diminution de la sécrétion
d’insuline. Au méme moment les taux de glucagon et de catécholamines augmentent. Ce
qui stimule l'utilisation du glycogene, et au méme moment la néoglucogenese est
augmentée. Si le jeline se prolonge pendant plusieurs heures, les réserves de glycogene
chutent, et le taux bas d’insuline circulant permet la libération des AGL provenant des
adipocytes. L’oxydation des AGL génere des cétones qui servent de sources énergétiques
aux muscles squelettiques et cardiaques, foie, rein, et le tissu adipeux, économisant ainsi
le glucose pour une utilisation continue par le cerveau et les érythrocytes (Al Arouj et al.,

2010).

2.6.2 Chez les diabétiques

Chez les sujets indemnes de diabete, ce processus est régulé par un équilibre entre
insulinémie et hormones contre-régulatrices qui permettent le maintien de la glycémie a
des taux physiologiques. Chez les patients diabétiques, '’homéostasie du glucose est
perturbée par la physiopathologie sous-jacente et devient difficile a contrdler par les
médicaments visant a améliorer ou complémenter la sécrétion d’insuline (Lounici &

Arbouche, 2014).

Page 37



2.7

Chapitre 2 : Diabete et Ramadan [

Dans le DT1, la riposte a I'hypoglycémie peut étre altérée par une baisse de la
sécrétion adrénergique et du glucagon en raison de la neuropathie autonome, de
I’ancienneté de I'affection et de la récurrence des hypoglycémies antérieures (Cryer et al.,
2003). Chez les patients avec un déficit sévere d’insuline, un je(ine prolongé sans apport
d’insuline provoque une utilisation excessive du glycogene et une augmentation de la
néoglucogenese et de la cétogenese, menant a 1I’hyperglycémie et a 'acidocétose. Les
diabétiques de type 2 peuvent avoir des perturbations similaires en réponse au jetine
prolongé. Cependant, 'acidocétose est rare et la sévérité de 'hyperglycémie dépend du

degré d’'IR et/ou du niveau d’insulinopénie (Lounici & Arbouche, 2014).

Modification métabolique pendant le jetine du Ramadan

chez les sujets sains

Le Ramadan survient sans transition et les pratiquants changent leur style de vie
assez brusquement. Ceci peut entrainer des modifications biologiques dues a I'adaptation
de l'organisme a l'état de jeline (Farad-Bensenouci et al., 2002). Les études dans la
littérature sont plus nombreuses ces vingt dernieres années mais avec des résultats
souvent discordants notamment du fait que pour chaque mois de Ramadan la durée du
jeune diurne est différente d’une année a 'autre, dans des saisons différentes et avec des
conditions climatiques (température, humidité, etc.) différentes. La glycémie moyenne
journaliere chez les sujets sains, est diminuée et le rythme circadien de la glycémie est
modifié et des valeurs augmentées apres le repas de I'Iftar et qui le reste la nuit jusqu’a la

periode postprandiale du repas du Sahur (Laville, 2001 ; Leroux , 1996).

Chez 36 tunisiens en bonne santé, Haouari et al. (1998) ont observé une
diminution de la glycémie aux 7°me et 21me jours, qu'ils ont attribuée a l'existence de
mécanismes d'adaptation via l'ajustement des fonctions endogenes, particulierement
I'absorption intestinale et la sécrétion de l'insuline par les cellules 8, par l'inversion de
I'horaire des repas. En ce qui concerne les lipides sanguins, on retrouve dans la majorité

des études une variation de ces parametres plutot en faveur d’un profil antiathérogene
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(diminution du cholestérol, augmentation du HDL-cholestérol, diminution du LDL-
cholestérol, diminution des triglycérides) (Aldouni et al., 1997 ; Salehi & Neghab, 2007 ;
Maislos, 1998). Ainsi, le jeune du Ramadan semble avoir plutot un effet bénéfique sur le
profil lipidique des sujets sains. L’ensemble de ces modifications persistent jusqu’a un

mois apres la fin du Ramadan.

Les performances physiques sont également altérées pendant le Ramadan
(Zerguini et al., 2007; Zerguini et al., 2008; Chennaoui et al., 2009). Ainsi, Chennaoui et
al. (2009) ont observé chez huit athletes agés de 25 ans en moyenne une diminution de la
performance physique pendant la période de Ramadan et I'ont attribuée a I'augmentation

de la fatigue et la diminution du temps de sommeil et des apports en énergie.
Effets du jetine chez les patients diabétiques

Peu d’études ont été publiées sur les effets du jeune et sa tolérance chez les sujets
diabétiques. Les principaux résultats de la vaste étude internationale EPIDIAR montrent
que, durant le mois du Ramadan, prés de 43 % des diabétiques de type 1 et 79 % des
diabétiques de type 2 ont observe au moins 15 jours de jeune. Moins de la moitie de ces
patients adaptaient leur traitement aux changements liés a la modification des repas ;
enfin, I'incidence des hypoglycémies séveres était multipliée par 4,7 dans le DT1 et par 7,5
dans celui de type 2. L’Association américaine du diabete (ADA) et le colloque
international sur Diabete et Ramadan (Casablanca, Maroc, 1995) ont identifié des groupes
de patients qui sont particulierement a risque de complications en cas de jetine (Al-Arouj

et al., 2005).

M’guil et al., (2008) ont mesuré les marqueurs anthropométriques et métaboliques
de 120 patients atteints de DT2 dont le diabete était contrdlé la veille du Ramadan, puis
aux 15%e et 29°me jours du Ramadan et 15 jours apres la fin du Ramadan, apres leur avoir
fourni des instructions sur l’alimentation et des agents d’ajustements par voie orale. Ils
ont conclu que le jeline intermittent n’avait pas eu d’effets notables sur la consommation

d’énergie, I'IMC, la tension artérielle ou la fonction rénale. Ces auters ont observé

Page 39



Chapitre 2 : Diabete et Ramadan [

certaines fluctuations dans les niveaux de lipides, de créatinine, d’acide urique, de

protéines totales, de bilirubine et d’électrolytes.

Dans une étude observationnelle portant sur 17 personnes utilisant un systeme de
surveillance continue du glucose sur 72 heures, il s’est produit une réduction significative
des incidents hyperglycémiques (p=0,04) et aucun changement dans les incidents
hypoglycémiques durant le Ramadan (p =0,21). Méme si la taille de I'échantillon était
petite, les auteurs ont conclu que le jeine du Ramadan était sécuritaire pour les patients
dont le DT2 était bien controlé et qui se conformaient a leur pharmacothérapie (Farid et

al., 2014).

2.9 Risques de complications liées au jetine chez les patients

diabétiques

Il faut souligner que le jetine chez les personnes atteintes de DT1, et chez les
personnes atteintes de DT2 dont les taux de glycémie sont mal gérés, est associé a de
multiples risques. Le jeine pendant le Ramadan a été unanimement découragé par le
milieu médical pour les personnes atteintes de diabete. Parmi les principales
complications potentielles liées au diabete provoquées par le jetine, citons ’hypoglycémie,

I'hyperglycémie, I’acidocétose diabétique et la thrombose (Mahmoud., 2007).
2.9.1 Hypoglycémie

L’augmentation du nombre d'hypoglycémies semble étre liée a différents facteurs
non exclusifs : diminution de l'apport alimentaire pendant les heures de jeune, exercice
physique quotidien inchangé, non-adaptation des traitements. L’hypoglycémie peut étre
exacerbée par le défaut de sécrétion des hormones de contrerégulation, particulierement

bien documentés dans le DT1 (Kouidrat et al., 2013).

On estime que I'hypoglycémie est la cause de 4 % des déces chez les personnes

atteintes de DT1. Il n’existe pas d’estimation fiable sur la contribution de I'hypoglycémie a
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la mortalité chez les personnes atteintes de DT2 mais elle serait une cause de déces

occasionnelle (Mahmoud, 2007).

L’effet du jetine durant le Ramadan sur l'incidence de d’hypoglycémie chez les
diabétiques n’est pas connu avec certitude. L’étude EPIDIAR a montré que le jetine
durant le Ramadan augmente le risque d’hypoglycémie sévere (définie par
I'hospitalisation) de 4,7 fois dans le DT1, et de 7,5 fois dans le DT2. Cette étude sous
estime l'incidence des hypoglycémies séveres car elle ne tient compte que des cas
nécessitant une hospitalisation. L’hypoglycémie sévere était plus fréquente chez les
patients qui ont subi des modifications de la posologie des médicaments oraux ou
d’insuline et chez ceux qui ont rapporté des changements dans les habitudes alimentaires

(Lounici & Arbouche, 2014).
2.9.2 Hyperglycémie

L’effet du jeune du Ramadan sur I'équilibre glycémique n’est pas certain. En effet
les études retrouvent soit une détérioration, soit une amélioration, soit un effet neutre du

Ramadan sur I'équilibre glycémique.

Les études DCCT et UKPDS ont démontré le lien entre 'hyperglycémie chronique
et les complications micro vasculaires et peut étre les complications macro-vasculaires.
Cependant, nous ne disposons pas d’information sur 'effet répétitif de 1’hyperglycémie
de courte durée (4 semaines) sur les complications du diabéte (Lounici & Arbouche,
2014). L’étude EPIDIAR a montré que l'incidence de I'hyperglycémie sévere nécessitant
une hospitalisation est 5 fois plus élevée chez le DT2 et 3 fois plus élevée dans le DT1

(avec ou sans acidocétose) (Salti et al., 2004).

Cela est attribué a deux causes principales : la réduction excessive des doses
d’antidiabétiques oraux (ADO) ou d’insuline, et une alimentation hypercalorique (avec un
exces de glucides simples, tels que les boissons sucrées, et/ou de lipides) (Benaji et al.,

2006 ; Kadiri, 1998).
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2.9.3 Acidocétose

Les personnes atteintes de diabete qui jeinent pendant le Ramadan sont exposées
a un risque accru de développer une acidocétose diabétique, en particulier lorsque le taux
de glycémie est élevé avant le début de la période de jeline. En outre, le risque
d’acidocétose diabétique peut étre exacerbé par une trop forte réduction de l'insuline —
liée a la réduction de l'apport en aliments pendant un mois (Mahmoud, 2007 ; Salti et al.,

2004).

2.9.4 Déshydratation et thrombose

La restriction hydrique, la diminution de 'apport alimentaire et 1'effet diurétique
de l'hyperglycémie pendant les heures de jeune peuvent étre responsables d’une
déshydratation. Cette situation peut entrainer une hypotension orthostatique, une
syncope, voire une thrombose vasculaire (hyperviscosité) (Carr, 2001). Le dosage et/ou le
type de médicaments antihypertenseurs doivent donc étre ajustés. C’est ainsi que les
diurétiques peuvent ne pas étre appropries pendant le Ramadan pour certains patients

(Kouidrat et al., 2013).

La déshydratation due a la limitation de la consommation de fluides peut avoir de
graves conséquences dans les climats chauds et humides et chez les personnes qui
effectuent des travaux physiques lourds. En outre, I'hyperglycémie peut entrainer la perte
de fluides corporels en raison d’une miction excessive et contribuer a la déplétion
d’électrolytes dans 1'organisme. Les personnes atteintes de dégats nerveux préexistants
peuvent développer les symptomes d’une pression artérielle trop basse (vertiges ou
faiblesse générale) ; ceux-ci peuvent entrainer une perte de connaissance, des chutes et des

blessures, comme par exemple des fractures osseuses (Mahmoud, 2007).

De plus la contraction du volume intra-vasculaire peut contribuer a un état
d’hypercoagulabilité bien connu chez les diabétiques (Beckman et al, 2008). Les

diabétiques ont un état d’hypercoagulabilité due a une augmentation des facteurs de
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coagulation, une diminution des anticoagulants endogenes et une altération de la
fibrinolyse. L’augmentation de la viscosité sanguine secondaire a la déshydratation

augmente le risque de thrombose et d’AVC (Akhan et al, 2000).

2.10 Degrés de risque chez les sujets diabétiques durant le mois

de Ramadan

L’ADA a établi en 2005 des recommandations sur la prise en charge des patients
diabétiques pendant le Ramadan, elles ont été réactualisées en 2010. L’ADA a ainsi évalué
le risque de jetiner chez les diabétiques en 4 niveaux : faible risque, risque modéré, haut
risque, tres haut risque (cf. Tableau 2.1). Rappelons que ces catégories de risque sont

reconnues par les experts du droit musulman, depuis 2009 (Beshyah, 2009).

Tableau 2.1 : Catégories des risques chez les patients diabétiques désirant d’observer le

jeine du Ramadan (ADA, 2010)

Risque trés élevé

Risque élevé

Risque modéré

Risque faible

* Hypoglycémie sévere
les 3 mois
précédant le ramadan

* Hypoglycémie
récidivante

* Hypoglycémie non
ressentie

* Surveillance
glycémique insuffi sante

¢ Acidocétose les 3 mois
précédant le ramadan

* Diabete de type 1
* Pathologie aigué
intercurrente

e Coma hyperosmolaire
dans les 3 mois
précédents

* Travail avec activité
physique intense

e Grossesse
*Dialyse chronique

e équilibre
glycémique médiocre
(HbAlc entre 7,5 et
9 %)

¢ Insuffisance rénale

¢ Complication
macrovasculaire

¢ Patient vivant seul
et traité

par insuline ou
sulfamide
hypoglycémiant

¢ Patient vivant seul

¢ Comorbidités
associées

* Sujet agé

e Prise de
médicaments
altérant

la vigilance

¢ Bon controle
glycémique

avec un
insulinosécréteur de
courte durée
d’action
(répaglinide)

. Diabéte bien
controlé  par les
régles
hygiénodiététiques
seules,

metformine ou

inhibiteurs DPP4
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2.11 Recommandations

L’islam non seulement autorise mais recommande aux patients diabétiques de ne pas
jeuner pendant le Ramadan. Cependant, ceux qui insistent pour le faire malgré la contre-
indication médicale doivent faire 1'objet d’une prise en charge spécifique grace a une
coordination entre diabétologues, médecins traitants et infirmiers d’éducation. Ainsi, les
patients motivés pour observer le jeline devraient bénéficier au préalable d'un
programme d’éducation thérapeutique. Des conseils relatifs a 1'équilibre alimentaire,
I'exercice physique approprié, l'auto surveillance glycémique accrue, ainsi qu'un
traitement médicamenteux individualisé, devraient alors étre proposés. L’existence de
recommandations devrait permettre de concilier la pratique religieuse et la sécurité
sanitaire. Une telle conciliation implique la collaboration du patient, de son entourage et
de I'équipe soignante et parfois méme des responsables religieux (tels que les Imams)

(Kouidrat et al., 2013).

v Interroger le patient sur son intention de jeGner ou pas, réaliser un bilan
métabolique, évaluer le niveau de risque ;

v Proposer un programme d’éducation thérapeutique spécial Ramadan (nutrition,
activité physique, auto surveillance glycémique) ;

v Risque d’hypotension artérielle : adapter le traitement antihypertenseur.

La déshydratation, 1'hypo volémie et une tendance a I'’hypotension peuvent
survenir lors du jetine. Surtout si le jeline est prolongé et associé a une transpiration
excessive. Les posologies et les classes thérapeutiques des antihypertenseurs peuvent
nécessiter des réajustements pour prévenir '’hypotension. Les diurétiques peuvent étre
inappropriés durant le Ramadan pour certains patients. Chez les personnes agées,
souvent avec une hypertension artérielle et une dyslipidémie, la restriction hydrique et la

déshydratation peuvent augmenter le risque de thrombose (Lounici & Arbouche, 2014).
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Tableau 2.2 : Recommandations de bonnes pratiques et ajustements thérapeutiques

pendant le jeine du Ramadan (Kouidrat et al., 2013)

Diabete de type 2 Diabete de type 1 Diabete et grossesse

1- si metformine : dose 1- dissuader de jetiner 1- Dissuader de
inchangée et répartie=1/3 jetiner
au sahur (matin)et 2/3 au 2- sinon, réduction dose
ftar totale d’insuline de 2- sinon,

20%, insulinothérapie
autosurveillance optimisée,

2- pas de modification pour glycémique accrue autosurveillance
acarbose, I-DPP4 ou g]ycémique accrue
analogue du GLP-1 3- Répartition :

basale=60% de la
3. o dose totale, rapide= 3- suivi rapproché en
40% en titration centre spécialisé

insulinosécréteurs :opter
pour le répaglinide avant
les repas, sinon, diminuer
la dose des sulfamides a
longue durée d’action

4- si patient insulinotraité :
réduire la dose de 20%,
autosurveillance
glycémique accrue et
arret des
insulinosécréteurs

Préférer un schéma basal /bolus
avec titration de la dose rapide
au repas

I-DPP4 : inhibiteurs de dipeptidyl peptidase 4 GLP-1: glucagon like peptide-1
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2.12 Prise en charge des diabétiques de type 2

2.12.1Patients sous diététique seule

Chez les patients de type 2 bien équilibrés sous diététique seule, le jetine comporte
un risque faible de complications. La survenue d’hyperglycémie postprandiale apres
I'Iftar et le Sahour, constitut le seul inconvénient, si les patients abusent en quantité dans le
repas. Il est recommandé de répartir la ration en trois «petits» repas dans l'intervalle entre
I'Iftar et le Sahour, pour prévenir une excursion glycémique excessive postprandiale

(Lounici & Arbouche, 2014).

Les glucides complexes doivent étre ingérés de préférence au repas du Sahour en
raison de leur absorption lente ; les glucides simples, quant a eux, doivent étre réservés au
repas de Iftar (Kouidrat et al.,, 2013). Le programme de l'activité physique doit étre
modifié en intensité et en horaire pour éviter les épisodes d’hypoglycémies. Il est

recommandé de la pratiquer 2 heures apres I’ Iftar.
2.12.2Patients sous médication orale

Le choix des agents oraux doit étre individualisé. En général, les médicaments qui
augmentent I'insulino-sensibilité ont un risque tres faible d’hypoglycémie par rapport aux

médicaments qui augmentent I'insulino-sécrétion (Lounici & Arbouche, 2014).

Les médicaments dont I'action consiste a augmenter la sensibilité a I'insuline sont
associés a un risque nettement plus faible d’hypoglycémie que les composés qui agissent
en augmentant la sécrétion d’insuline. Les personnes sous metformine peuvent jetiner
sans risque majeur car la possibilité d’hypoglycémie est minime. Toutefois, la répartition
des doses doit étre modifiée : les deux tiers de la dose quotidienne totale doivent étre pris
immédiatement avant le repas du soir et le dernier tiers avant le repas du matin. Les
personnes qui prennent des insulinosensibilisants (rosiglitazone et pioglitazone) ont un

risque d’hypoglycémie faible. Généralement la dose ne doit pas étre modifiée. On estime
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que les sulfonylurées ne sont pas adaptés aux périodes de jeline en raison du risque

inhérent d’hypoglycémie ; ils doivent étre utilisés avec précaution (Mahmoud, 2007).
2.12.3Diabétiques de type 2 traités par insuline

Toute insulinothérapie devrait étre mise en place plusieurs mois avant le Ramadan
pour disposer du temps nécessaire a la titration de 1'insuline, selon sa nature, la posologie,
le rythme des injections, tout cela en fonction du mode de vie du patient. Plusieurs
approches d’ajustement du schéma insulinique ont été proposées dans des revues
récentes, fondées principalement sur des avis d’experts et parfois sur des éssais

cliniques, mais de taille modeste (Almaatougq, 2012).

Une stratégie efficace serait l'utilisation judicieuse d’insuline intermédiaire ou a
longue durée d’action plus une insuline d’action courte, avant les deux principaux repas
(Iftar et Sahur) pourraient assurer une couverture satisfaisante tant que la posologie de
chaque injection est individualisée. Bien que I'hypoglycémie est moins fréquente, il y’a
toujours un risque, particulierement chez les patients sous insulinothérapie pendant
plusieurs années ou chez ceux ou le déficit de la sécrétion d’insuline est important (AL-
Arouj et al, 2010). Pour les patients traités par insuline basale (seule ou en combinaison
avec la metformine, un I-DPP4, ou un inhibiteur de lalpha-glucosidase), il est
recommandé de réduire la dose (administrée de préférence au Iftar) pour éviter une
hypoglycémie pendant la journée, empiriquement de 20 % a 30 %. La dose peut étre
ultérieurement réglée pendant le Ramadan selon le profil glycémique observé.
L’utilisation des insulines pré-mix en 2 injections quotidiennes a dose réduite de 20 % a 30
% reste possible ; toutefois le manque de souplesse concernant la titration constitue une
limite importante, de sorte que le passage a un schéma insulinique optimisé serait plus
appropri€. En effet, la dose d’insuline de type rapide peut étre augmentée pour couvrir les
excursions glycémiques prévisibles a la suite d’Iftar et du Sahour. Dans ce cas, il

conviendra d’arréter tout ADO insulinosecreteur (Kouidrat et al., 2013).
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2.13 Considérations générales

Au cours des prochaines années, le Ramadan aura lieu durant les mois de juin
juillet, la période la plus chaude dans la plupart des pays. Les patients atteints d'un DT2
auront a endurer de tres longues journées avant le coucher du soleil et auront un risque
accru de déshydratation. Dans le respect du choix d’une personne de suivre le jetine du

Ramadan, il faut prendre en considération les besoins de ceux qui sont atteints de diabete.
2.13.1 Individualisation

La question la plus cruciale est que la prise en charge doit étre tres individualisée

et la planification du traitement est spécifique pour chaque patient.
2.13.2 Surveillance fréquente des glycémies

Il est essentiel que les personnes atteintes de diabete aient les moyens de controler
leur glycémie a plusieurs reprises tout au long de la journée. Ce point est particulierement

critique pour les personnes insulinodépendantes (Mahmoud, 2007).
2.13.3 Diététique et hygiene de vie

Les habitudes alimentaires changent considérablement durant le mois du
Ramadan. La plupart des problemes de santé sont liés a une alimentation inappropriée ou

comme conséquence d'une suralimentation et d’'une durée de sommeil insuffisante.

Pour cela la diététique durant le Ramadan ne doit pas étre différente de la
diététique saine et équilibrée. La consommation lors du repas du soir de produits riches
en lipides et en glucides doit étre évitée. La consommation d’aliments riches en glucides
complexes est recommandée au repas d’avant 'aube. Un apport suffisant en eau lors des
heures de non-jetine et de prendre le repas du Sahur le plus tard possible est recommandé

(Smaoui, 2011).
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2.13.4 Exercice physique

Une activité physique réguliere est conseillée. Cependant, les exercices physiques
intenses pouvant augmenter le risque d’hypoglycémies, particulierement quelques heures
avant la rupture du je(ine, sont déconseillés. La priere de Tarawih doit étre considérée
comme une partie du programme de l'exercice physique quotidien. Chez certains
diabétiques de type 1 mal équilibrés, I'exercice peut provoquer une hyperglycémie sévere

(Lounici & Arbouche, 2014).
2.13.5 Interruption du jetine

Il est essentiel que les personnes atteintes de diabete comprennent qu’elles doivent

immédiatement interrompre le jetine dans les cas suivants :

si la glycémie chute fortement < 3,3 mmol/l (60 mg/dl) ;

> sila glycémie atteint 3,9 mmol/l (70 mg/dl) pendant les premieres heures suivant
le début du jeline, en particulier lors de la prise d'insuline, de sulfonylurées ou de
méglitinides lors du repas du matin ;

> si la glycémie augmente de fagon excessive, au-dela de 16,5 mmol/l (300 mg/dl)

(Mahmoud , 2007).
2.13.6 Prise en charge des patients diabétiques selon I’ADA

Les conseils établis par I’ADA pour la prise en charge des patients diabétiques

durant le Ramadan sont les suivants:

4+ Personnaliser son discours et sa prise en charge a chaque patient ;

4+ Augmenter la fréquence des controles des glycémies capillaires ;

4+ Dispenser des conseils diététiques simples : manger de maniere équilibrée,
penser a manger juste avant l'aube, augmenter les apports hydriques,
diminuer les lipides et les glucides pendant I'Iftar, privilégier les glucides

complexes au Suhur ;
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Garder une activité physique modérée, ne pas pratiquer d’activité physique
intense avant la rupture du jetine

Arréter immédiatement le jetine lorsque la glycémie capillaire est inférieure a
0.7g/L dans les premieres heures du je(ine surtout si le patient est traité par
sulfamides ou insuline ;

Arréter immédiatement le jetine si la glycémie est supérieure a 3g/L.

Faire participer la famille a la prise en charge.

Organiser une consultation pré-Ramadan et informer le patient des risques

encourus (ADA, 2010).
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Chapitre 3
Dyslipidémie diabétique

3.1 Rappel biochimique

3.1.1 Lipoprotéines

Les lipides, dont le cholestérol, représentent une famille de molécules
hydrophobes, insolubles dans les milieux biologiques aqueux. Ils sont transportés a
travers les différents compartiments de I'organisme dans des macromolécules appelées
lipoprotéines. Ces dernieres sont sphériques de taille et composition variables. Leur
structure générale est identique. Elles sont formées d'un corps lipidique hydrophobe
contenant essentiellement des triglycérides (TG) et des esters de cholestérol, enrobés
d'une monocouche de lipides polaires constituée de phospholipides et de cholestérol
libre. Des protéines spécifiques, nommées apolipoprotéines (Apo), a la surface des
lipoprotéines assurent la stabilité de la macromolécule et en contrdlent le devenir
métabolique. Les lipoprotéines se groupent en plusieurs classes selon leur origine,

composition chimique et propriétés physiques (Saile & Taki, 2007 ; Dallongeville, 2006).

Figure 3.1: structure d’une lipoproteine (Saile & Taki, 2007)
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3.1.2 Différentes classes des lipoprotéines

Les lipoprotéines ont été d’abord subdivisées en plusieurs sous-groupes distincts
sur la base de caractéristiques physico-chimiques, formant deux principales classes de
lipoprotéines avec des mobilités électrophorétiques comparables a celles des globulines «
et 3. La technique d’ultracentrifugation a permis de proposer une classification plus

complete des lipoprotéines plasmatiques (Saile & Taki, 2007 ; Dallongeville, 2006).
3.1.2.1 Chylomicrons (CM)

Les CM sont synthétisés dans lintestin. Ils assurent le transport des lipides
alimentaires, les TG vers les autres tissus (principalement le muscle squelettique et le tissu

adipeux) et le cholestérol vers le foie (Hames et al., 2006).

Les TG sont libérés des CM par l'action d’une enzyme, la lipoprotéine lipase (LPL),
fixée sur les cellules endothéliales des capillaires et activée par 1'apo C-II. Le cholestérol
estérifié est transféré aux remnants (résidus) de CM a partir des HDL, en échange de TG,
par la cholesterol ester transfer protein (CETP). Les remnants de CM appauvris en TG et
enrichis en esters de cholestérol, sont épurés de la circulation sanguine par le foie qui les
capte grace a des récepteurs reconnaissant les Apo E. A I'état physiologique, on ne détecte

pas les CM dans le plasma des sujets a jeun (Raisonnier, 2003 ; Marshal, 2005).
3.1.2.2 Lipoprotéines de tres faible densité (VLDL)

Les VLDL sont fabriquées et sécrétées par le foie. Elles participent a la voie
endogene des lipoprotéines, soit du foie vers les tissus périphériques. Ces particules, d'un
diametre variant de 300 & 700 A et d’une densité de 0.95 a 1.010 g/ml, sont composées
d’environ 55% de TG, 12% d’esters de cholesterol EC, 7% de cholestérol libre CL, 18% de
phospholipides PL et 8% de protéines. La fraction protéique est composée d’Apo B-100, E,
C-I, C-II et C-III. L’Apo B-100 est requise a I'assemblage et a l'intégrité structurelle du
VLDL, alors que les autres Apo peuvent subir des échanges avec d’autres lipoprotéines.

La population de particules VLDL est hétérogene quant a la composition et a la fonction :
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la proportion des Apo peut varier d'une particule a I'autre. La composition elle-méme
varie a partir de la production du VLDL vers sa conversion en IDL au fur et a mesure

(Pownall et al., 1999 ; Ginsberg et al., 1999 ; Berneis et al., 2002).
3.1.2.3 Lipoprotéines de faible densité (LDL)

Les LDL représentent le produit final de la cascade métabolique VLDL-LDL-LDL.
Elles sont responsables du transport de 65 a 70 % du cholestérol. Chaque particule LDL
comprend une molécule d’apolipoprotéine B-100, qui joue un rdle essentiel dans le
métabolisme des LDL. En effet, la clearance des LDL se fait apres leur fixation par
I'intermédiaire de 1’apolipoprotéine B-100, sur des récepteurs B/E spécifiques localisés sur

les hépatocytes (70 %) et sur les autres cellules de I’organisme (30 %) (Vergése, 2007).
3.1.2.4 Lipoprotéines de haute densité (HDL)

Les HDL sont elles aussi des particules composées de lipides et de protéines servant,
au méme titre que les autres sous-classes de lipoprotéines, au transport des lipides dans
I'organisme. Cette population de lipoprotéines, composée de particules de faible diametre
(diametre entre 50 et 150 A) et de densité élevée (>1.063 g/ml), est tres hétérogene en
raison de son contenu variable en lipides, enzymes et apolipoprotéines. La densité élevée
de ces lipoprotéines est attribuable a leur contenu relativement élevé en protéines, dont
les plus importantes sont ' ApoA-I (70% du contenu protéique) et, dans une moindre
proportion, ’ApoA-II (20%), toutes deux synthétisées au niveau du foie et de I'intestin.
Les HDL peuvent également contenir 1’ApoE et I’ApoCIIl dans une faible proportion
(Assmann & Nofer, 2003).
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Tableau 3.1 : Principales propriétés physico-chimiques des lipoprotéines (Gagné

& Gaudet 1997 ; Gotto & Pownall, 2003)

Clasze Denzite Diamnétre Tdobdlité Prncipales apo Prncipaus
{gfml) () Electrophorétique lipides
Chi <0.95 200-5000 Crigine A-T AT ATV, TG
E-43, C-I0I, C-
IIE
Eeésidu e <1.006 =500 Orgine BE-43.E T3, EC
Ch
WLDL <1.006 300-200 Pre-p B-100, C-IO, C- T
I, E
IDL 1.006- 250-330 B étendue B-100, C-II, C- T3, EC
1.01% IIE
LDL 1.01%- 180-280 ] B-100 EC
1.063
HDLZ 1.063- 90-120 o ATAT EC,FL
1.125
HDL3 1.125- 50-80 ) AL AT FL
1.210
Lp[a] 1.055- 180-280 Pré-p E-100, apo [a] EC
1.120

3.1.2.4 Apolipoprotéines

Les lipoprotéines sont caractérisées par la présence de protéines spécifiques de
poids moléculaire variable a leurs surfaces appelées les apolipoprotéines. Elles ont une
double fonction de structure et de régulation métabolique : elles assurent la cohésion du
complexe lipidique et sa solubilisation et agissent également comme activateurs des
enzymes du métabolisme des lipides a la surface de ces lipoprotéines et aussi en tant que

ligands pour des récepteurs a la surface cellulaire (Saile & Taki, 2007).

v' L’apo B100 est la principale Apo des VLDL et de LDL. L’Apo B fait partie
intégrante de la lipoprotéine sécrétée par I'hépatocyte jusqu’a son catabolisme
final. L’ Apo B48 est la principale Apo des chylomicrons.

v" Les Apo A-l et A-Il sont les principales Apo des HDL.
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v' Contrairement a I’Apo B, 'Apo E et les Apo Cs sont transférables entre différentes
lipoprotéines. Elles sont sécrétées par le foie et I'intestin probablement sous forme
libre.

v' L’Apo A, qui est associée a I’Apo B par un pont disulfure, a un réle marginal dans
le métabolisme des lipides plasmatiques. Elle est la protéine caractéristique de la

Lp (a) (Saile & Taki, 2007).

3.1.3 Enzymes

Trois enzymes jouent un rdole important dans le métabolisme des lipoprotéines
plasmatiques: la lipoprotéine lipase, la lipase hépatique et la lécithine-cholestérol-acyl-

transférase (Saile & Taki ,2007).
3.1.4 Protéines de transfert

Les échanges de lipides entre les lipoprotéines plasmatiques dépendent de
'activité de deux protéines distinctes : le Cholesterol Ester Transfer Protein (CETP) et la

Phospholipid Ester transfer Protein (PLTP) (Saile & Taki ,2007 ; Dallongeville ,2006).

3.1.5 Récepteurs

Plusieurs récepteurs membranaires interviennent dans le métabolisme des

lipoprotéines :

v" Le LDL-récepteur (ou récepteur B/E) reconnait I’Apo B et I’Apo E des
LDL et IDL (intermediate-density lipoprotein) ;

v' Les réceptrices “poubelles” ou récepteurs “scavenger” de classe A sont
essentiellement Présents sur les macrophages ;

v' Les lipoprotéines résultant du catabolisme des chylomicrons et des
VLDL par la lipoprotéine lipase ;

v Un récepteur permet aux HDL naissantes de capter le cholestérol libre

des cellules des parois artérielles et des macrophages ;
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v Enfin, un autre récepteur intervient dans le métabolisme des HDL (Acton et

al., 1996).
3.2 Dyslipidémie Diabétique

3.2.1 Définition

La dyslipidémie diabétique est une anomalie métabolique qui a son origine dans
l'incapacité du corps de gérer correctement le métabolisme des triglycérides. Ce défaut a
de lourdes conséquences pour le cholestérol sérique dii aux liens métaboliques tres étroits
entre les différentes sous-classes de lipoprotéines, c'est-a-dire les lipoprotéines riches en
triglycérides (les lipoprotéines de tres faible densité (VLDL) et les chylomicrons), ainsi
que celles plus associées au transport de cholestérol (les lipoprotéines de faible densité
(LDL) et de haute densité (HDL)). Les changements qui sont provoqués aux LDL et aux
HDL sont a la fois athérogenes et ils rendent ces lipoprotéines plus sensibles aux
modifications toxiques additionnelles qui peuvent étre induites par le milieu diabétique.
En outre, ces modifications sont souvent «silencieuses» du point de vue clinique car elles
ne sont pas toujours révélées par les analyses de routine. La dyslipidémie diabétique
présente donc une accumulation de modifications aux lipoprotéines qui sont de nature

qualitative et quantitative (James, 2002).

3.2.2 Caractéristiques de la dyslipidémie diabétique chez le DT2 : profil

lipémique

La dyslipidémie du diabétique de type 2 est caractérisée par des anomalies a la fois
quantitatives et qualitatives des lipoprotéines avec, classiquement, une augmentation
modérée des triglycérides (TG) plasmatiques, un abaissement variable du taux de HDL-
cholestérol (HDL-c) et une accumulation de lipoprotéines résiduelles enrichies en
cholestérol (remnants). Le taux de LDL-cholestérol (LDL-c) est peu différent de celui
observé dans une population générale, mais les particules LDL sont particulierement
athérogenes en raison de modifications qualitatives avec en particulier présence d'un

exces de LDL petites et denses et glycation de l'apolipoprotéine B des LDL. Ces
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modifications qualitatives des LDL induisent une augmentation de la susceptibilité a
’oxydation, une épuration plasmatique réduite et une augmentation de la rétention dans

la paroi artérielle (Farnier, 2011).
3.2.3 Role de I'insuline dans le métabolisme des lipoprotéines

L’insuline joue un role essentiel dans la régulation du métabolisme lipidique. Au
niveau du tissu adipeux, elle inhibe la lipase hormono-sensible. Elle a ainsi un effet anti-
lypolitique favorisant le stockage des triglycérides dans l'adipocyte et réduisant le
déversement d’AGLs dans la circulation. Au niveau hépatique, elle inhibe la production
de VLDL. L’insuline apparait réduire la production de VLDL, non seulement en
diminuant le taux des AGLs dans la circulation (limitant ainsi les substrats nécessaires a la
formation des VLDL), mais aussi par un effet inhibiteur direct dans 'hépatocyte. Par son
action stimulatrice de la lipoprotéine lipase, elle favorise le métabolisme des lipoprotéines
riches en triglycérides (chylomicrons, chylomicron-remnants, VLDL et IDL). Il a été
montré que l'insuline augmentait directement l'activité de la lipoprotéine lipase. Par
ailleurs, il est observé sous son effet une augmentation de 1’ARN messager de la
lipoprotéine lipase dans le tissu adipeux, témoignant un effet positif direct sur sa synthese

(Halimi, 2000 ; Vergés, 2007).
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Figure 3.2 : Principaux sites d’action de I'insuline dans le métabolisme des lipides
(Vergeés, 2007)

3.2.4 Anomalies lipidiques chez le diabétique de type 2
3.2.4.1 Métabolisme des VLDL

L’hypertriglycéridémie du syndrome métabolique et du diabete de type 2, est
essentiellement due a une augmentation des VLDL et a un moindre degré des IDL
(Taskinen, 1992 ; Patti et al., 1991).
cette augmentation résulte essentiellement d'une surproduction de VLDL par le foie et,
dans une moindre mesure, d'un catabolisme diminué des VLDL dd a une activité
réduite de l'enzyme, la lipoprotéine lipase. Cette enzyme, dont la synthese est
normalement stimulée par l'insuline, est responsable de l'hydrolyse des triglycérides
transportés par les VLDL et les chylomicrons, et du transfert des acides gras ainsi libérés
vers le tissu adipeux et les muscles. La surproduction des VLDL est due a deux facteurs :

l'incapacité de l'insuline de réduire leur synthese hépatique et un flux accéléré d'acides
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gras en provenance du tissu adipeux vers le foie qui pousse la synthese des VLDL. Une

résistance a l'insuline est a mettre en cause dans les deux cas (James ,2002).

3.2.4.2 Chylomicrons et la lipémie postprandiale

A coté de 'hypertriglycéridémie a jeun, il est aussi observé, dans le diabete de type
2, une hypertriglycéridémie postprandiale marquée, liée a un retard d’épuration des
chylomicrons et a une freination incomplete de la production des VLDL (et plus
particulierement des VLDL1) en période postprandiale (Vakkilainen, 2002).

Les facteurs qui contribuent au métabolisme postprandial ralenti ne sont pas
clairement identifiés. L'incapacit¢ de l'insuline de réduire la synthese des VLDL
hépatiques semble jouer un rdle. Les VLDL sont lipolysées et éliminées par les mémes
voies métaboliques que les chylomicrons d'origine intestinale ; cette compétition pour les
mémes sites va ralentir le métabolisme de l'ensemble des lipoprotéines riches en

triglycérides (James, 2002).

3.2.4.3 Lipoprotéines de faible densité (LDL)

Les LDL ne sont généralement pas augmentées chez le patient diabétique. Ceci
est dii a plusieurs facteurs. La source primaire des LDL est le remodelage et donc la
transformation des VLDL en LDL grace a l'activité de la lipoprotéine lipase. Si cette
activité est réduite, il en résulte une production diminuée de LDL. Par contre, les
traitements qui cherchent a baisser les taux sériques de triglycérides en augmentant leur
métabolisme (par exemple, les fibrates) peuvent paradoxalement augmenter les taux de

LDL, du moins dans un premier temps (James, 2002).

3.2.4.4 Lipoprotéines de haute densité (HDL)

Le diabete de type 2 est associé a une diminution du taux plasmatique d’"HDL-
cholestérol, qui apparait étroitement corrélée a I'hypertriglycéridémie d’une part, et a

I'obésité d’autre part (Vergés et al., 1992). La réduction du HDL-cholestérol est liée a
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'accroissement de son catabolisme (Duvillard et al., 2000) , en partie favorisé par une
augmentation de l'activité de la lipase hépatique, enzyme en cause dans le catabolisme
des HDL. L’augmentation des lipoprotéines riches en triglycérides, observée au cours du
syndrome métabolique et du diabete de type 2, favorise le transfert des triglycérides vers
les HDL et les particules HDL, ainsi enrichies en triglycérides, deviennent d’excellents
substrats pour la lipase hépatique avec pour conséquence un accroissement de leur
catabolisme. A coté de lenrichissement en triglycérides, la diminution du taux
plasmatique d’adiponectine pourrait aussi intervenir directement dans 1’accélération du

catabolisme des HDL (Verggés, 2007).
3.25 Impact des facteurs de risque lipoprotéiques chez les diabétiques

Le facteur de risque cardiovasculaire « cholestérol » pese beaucoup plus chez le
diabétique que dans la population générale. On constate ainsi que des 1,8 g/L de
cholestérol total, le diabétique présente un risque cardiovasculaire accru, qui équivaut a
celui d'un sujet non diabétique dont le taux de cholestérol total est de 2,8 g/L et sans
d’autres facteurs de risque cardiovasculaire. Ceci signifie que 'approche quantitative de
I'hypercholestérolémie n’est qu'un aspect de son role pathogene. Ainsi le risque
d’accidents vasculaires cérébraux chez les sujets diabétiques est fonction du niveau de
cholestérol total, mais aussi, ’abaissement du taux de HDL-cholestérol et le niveau des
triglycérides, situation tres souvent constatée des sujets DT2 et des sujets insulino-
résistants. Chez les DT2 de plus l'équilibre glycémique moyen, jugé par '’hémoglobine
glycosylée, joue aussi un role. On voit ainsi se constituer un tableau complexe, ou chaque
facteur de risque atteint des valeurs modérément élevées mais associ€ées a des degrés

divers et dont les effets s’additionnent (Halimi, 2000).
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3.2.5 Traitement

3.2.5.1 Mesures hygiéno-diététiques

Les mesures hygiéno-diététiques font systématiquement partie du traitement, que
le patient soit sous traitement pharmacologique ou non. Les conseils diététiques doivent
étre adaptés a chaque patient selon ses besoins (Reiner et al., 2011). La réduction des taux
sériques de cholestérol total et de LDL-C peut étre obtenue par une diminution de la
consommation d’acides gras saturés et d’acides gras trans ainsi que par la consommation
de fibres et de phytostérols. Les mesures les plus efficaces sur la baisse des triglycérides
sont la réduction pondérale, la réduction de la consommation d’alcool et de sucres ainsi
que la lutte contre la sédentarité. La supplémentation en acides gras oméga 3 est
également citée par les recommandations européennes. Enfin, 'augmentation du niveau
d’activité physique, la réduction pondérale et la diminution des apports en graisses
saturées et en sucres se sont montrés efficaces pour augmenter le HDL-C (Tanguy &

Aboyans, 2014).

3.2.5.2 Traitement médicamenteux

Dans toutes les recommandations thérapeutiques, il existe un consensus sur le
choix du traitement de premiere intention qui est toujours une statine, avec toutefois des
différences selon les pays vis-a-vis des indications de ce traitement et des objectifs
thérapeutiques a atteindre. Le choix d'un fibrate est réservé aux cas d’intolérance aux
statines, ou de diabétiques avec LDL-c inférieur 1,0 g/L, TG supérieurs a 2 g/L et HDL-c
inférieur a 0,40 g/L, ou enfin aux cas d’hypertriglycéridémies importantes (TG supérieurs

a4 g/L) (Farnier, 2011).

Les statines agissent en bloquant l'action de 'HMG-CoA réductase, enzyme
peroxyzomale qui catalyse la réaction initiale - et limitante - de la cascade menant a la
synthése du cholestérol endogene. La biosynthese intracellulaire du cholestérol étant
compromise sous traitement aux statines, les réserves intracellulaires de cholestérol

diminuent et les facteurs de transcription reconnaissant les éléments régulateurs des
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stérols (sterol regulatory element-binding protein, SREBP) sont alors activés. Ceux-ci
induisent 1'expression d’un certain nombre de protéines impliquées dans la clairance des
particules LDL en circulation, tels que le récepteur des LDL au niveau des hépatocytes.
L’effet ultime des statines sur la lipémie est donc une diminution des niveaux de

cholestérol total et de LDL-C (Farnier, 1999).

Acetyl-Coenzyme A Récepteur
LDL

3-hydroxy-3-methyiglutaryl coenzyme A
AT +——— Statines

Mévalonate

lsopenténﬁr;phosmate

P WD S <

Famésyl pyrophosphate Ry
Squaléne éSREBP hépatocyte

lcu OLESTEROL

Figure 3.3: Mécanisme responsable de I'effet hypocholestérolémiant des statines (Farnier,

1999)

Les statines agissant principalement sur le LDL-C, des thérapeutiques
complémentaires peuvent étre envisagées pour réduire les taux de triglycérides et
augmenter les taux de HDL-C, et réduire ainsi le risque cardiovasculaire résiduel. Mais les
preuves de lefficacité de ces associations restent encore limitées. Le fénofibrate en
association avec des statines peut étre prescrits avec prudence afin d’atteindre les objectifs

thérapeutiques (Tanguy & Aboyans, 2014).
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Tableau 3.2 : Efficacité des statines et des fibrates chez les patients diabétiques

(Tanguy & Aboyans, 2014).

Durée
moyen

Nombre Age
de patients moyen des

Nombre

total Critéres

Résultats

Traitement

d'inclusion

de suivi

de sujets

diabétiques (%)

patients

Simvastatine 202 ATCD d'IDM Réduction de 55 % du risque
45 20a40mg 1444 60 ans N 5,4ans d’accident cardiovasculaire
(14 %) ou d’angor
vs placebo (p = 0,002)*
Simvastatine ATCD de maladie Réduction de 33 %
HPS om 20536 5963 64.ans coronarienne ans (p = 0,0003) du risque de
vs4 Iacegbn 53 (29 %) 4 ou d'artériopathie 5 survenue d'événements
p occlusive cardiovasculaires*
Pravastatine HTA traitée et Réduction non significative de
40mg 3638 . la morbidité cardiovasculaire*
ALLHAT-LLT . 10355 66 ans au moins 3 autres 4,9 ans -
vs traitement (35 %) iy chez les diabétiques comme
R FDR CV associés e
habituel chez les non diabétiques
Atorvastatine Avec ou sans Réduction non significative
2410 ATCD d'IDM ou de du critére primaire composite
ASPEN 10 mg 2410 61ans L 4 ans PN . :
vs placebo (100 %) revascularisation (déces cardiovasculaire,
coronarienne événements cardiovasculaires)
Atorvastatine 12 Insuffisants Réduction non significative
4D 20mg 1255 (100:536) 66 ans rénaux 4ans du critére primaire
vs placebo hémodialysés (IDM, décés cardiaque, AVC)
Réduction de 37 % (p = o,001)
Atorvastatine 2838 du risque relatif d’événements
CARDS omg 2838 (1003%) 62 ans 1FDR CV associé 4 ans cardiovasculaires majeurs
vs placebo (AVC, revascularisation
coronarienne, IDM)
ATCD d
° Réduction de 32 % (p = 0,004)
Gemfibrozil 769 coronaropathie, du risque de survenue d’'IDM,
VA-HIT 2528 64 ans HDL-C<o0,4g/L 5ans P 0 '
vs placebo (30 %) ot taux de de décés d'origine cardiaque
ou d’AVC*
LDL-C=1,40 g/L
CTentre106 et
Fénofibrate 2,51 /L, ratio Réduction non significative
9795 CT/HDL-C=get . ol
FIELD 200 mg 9795 62 ans . PP 5ans du risque d'événements
(100 %) triglycéridémie .
vs placebo entre 0.88 coronariens
et4,42g/L
Simvastatine
20340mg+ Maladie CV Réduction non significative
ACCORD- fénofibrate 18 5518 62 ans oU au moins ans du critére primaire
Lipid vs simvastatine 55 (100 %) 2 FDR CV associés 41 (IDM non fatal, AVC non fatal
20a40mg+ et décés cardiovasculaires)
placebo
*:Analyse du sous-groupe des patients diabétiques. ATCD: antécédents; CV: cardiovasculaire; CT: cholestérol total ; FDR: facteur de risque;
IDM: infarctus du myocarde.

3.3 Dyslipidémie diabétique et Ramadan

Chez les patients diabétiques de type 2, les modifications lipidiques durant le
Ramadan sont tres variables d’une étude a l'autre. Le taux de HDL semble souvent
diminuer, ce qui peut étre du a une diminution de l'activité physique. Le taux de
triglycérides semble plutot diminuer, ce qui pourrait étre expliqué par la béta-oxydation :
les TG sont dégradés en glycérol et en acides gras, ces derniers servant de substrats

énergétiques aux cellules, devant le manque de glucose disponible durant la journée de
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jetine. Le taux de LDL semble le plus souvent augmenter. Le taux de cholestérol total
semble le plus souvent stable, ce qui peut s’expliquer par l'augmentation des LDL

associée a la diminution des HDL (Marquet, 2013).

Pendant le Ramadan les patients obeses atteints de diabete de type 2, consomment
plus de graisses alimentaires (35,84 contre 25,36%), en particulier les AGS (231 kcal / jour
ou 43,25% du total des graisses)(Reilly & Waterhouse, 2007). I'apport en cholestérol total,
et les concentrations plasmatiques de cholestérol total et de cholestérol LDL, ont
augmenté de fagon significative chez les patients DT2 non obeses (n = 57) (p <0,03)
(Yarahmadi et al, 2003). Une étude tunisienne ne montre pas de différence significative
entre les taux de cholestérol et de triglycérides avant et a la fin du Ramadan. Le taux de
LDL était augmenté, et le taux de HDL diminué. Ces variations avaient disparu 20 jours
apres la fin du jetine. Les patients assez bien équilibrés (fructosamine < 340 umol/l) ont
gardé un taux de HDL stable, un taux de cholestérol total et de LDL augmentés et un taux
de triglycérides diminué pendant le Ramadan. Alors que chez les sujets ayant un taux de
fructosamine avant Ramadan > 340 umol/l, une diminution du taux HDL et de
triglycérides, une légere diminution du taux de cholestérol, et une augmentation du taux
de LDL sont notés (Bouguerra et al., 2006). Cependant une étude marocaine incluant 120
patients DT2 bien équilibrés, ne trouve pas d’effet significatif sur 1'équilibre lipidique

(M’Guil et al, 2008).

—,~ Prise en charge de la dyslipidémie durant le Ramadan

La prise excessive d’aliments hypercaloriques et riches en graisses est une
«coutume» durant le Ramadan. Des conseils appropriés doivent étre donnés pour éviter
cette pratique. Les malades qui sont sous traitement de la dyslipidémie doivent le

maintenir (Lounici & Arbouche, 2014).
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Chapitre 4

Matériels et méthodes

Objectifs de 1’étude

= Objectifs Généraux

Nous avons réalisé une étude prospective, comparative durant la période du

Ramadan.

Notre travail a pour objectif principal, 'évaluation du profil lipidique et la mise en
évidence de la relation existante entre I’alimentation, le statut pondéral, la glycémie a
jeun, chez des sujets atteints de DT2 durant le Ramadan 2014 qui a coincidé avec la

période estivale ou la durée moyenne du jetine était de 17h.

=> Objectifs spécifiques

évaluer I'impact du jetine de Ramadan sur le profil lipidique ;

> observer le controle glycémique des patients diabétiques inclus dans I'étude au
cours du Ramadan ;
évaluer les risques du jetine prolongé chez les diabétiques de type 2 ;

> estimer les apports alimentaires et nutritionnels et les mesures anthropométriques
avant et pendant le Ramadan ;

> évaluer les pratiques d’activité physique des patients diabétiques pendant le jetine
du Ramadan ;

> vérifier 'observance de la médication pendant le jeune du mois de Ramadan.
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Echantillon et période d’étude

L’étude est menée en Juillet 2014 (Ramadan 1435) dont la durée moyenne du jetine
est de 17 heures par jour. Elle a concerné 31 hommes et 49 femmes (80 patients), atteints
de DT2, hospitalisés et non hospitalisés soumis a un régime diététique et/ou

antidiabétiques oraux ou sous insuline.

Les participants retenus étaient des patients qui fréquentaient la maison du diabete

« ex Guambitta » et I'hopital universitaire Hassani Abdelkader de Sidi Bel Abbes ville.
Criteres de sélection de 1’échantillon

Afin de sélectionner l’échantillon de l'étude, nous avons entrepris les étapes

suivantes :

- En premier lieu, nous avons assisté aux séances de consultation des patients par
leurs médecins traitants, dont Iobjectif de recueillir les informations utiles (mesure
des parametres anthropométriques, connaissance de traitement médicamenteux
prescrit, etc.) ;

- Nous avons ensuite enregistré les données de chaque patient choisi sur la fiche
clinique ;

- La consultation des dossiers médicaux s’est avérée nécessaire car elle fournissait
d’autres informations indispensables a savoir : le traitement suivi, les parametres

biologiques, I'état du patient (dyslipidémie ou non), etc.

4.3.1 Critéres d’inclusion

% Diabete de type 2 confirmé ;

% age>30ans;

% diabete de type 2 diagnostiqué depuis au moins un an ;
% tous sexes confondus;

% sans complications dégénératives connues ;
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% diabete sans dyslipidémie.
% patients soumis a un régime diététique, antidiabétique oraux (sulfamides,
biguanides et inhibiteurs AG) ou sous insuline.

% avoir l'intention d'observer le jeine du Ramadan.

4.3.2 Criteres d’exclusion

% Diabete de typel

% Diabete gestationnel ;

% Diabete déséquilibré (HbAlc >11 %).

% Diabete avec complications dégénératives

% Diabétiques en dyslipidémie et sous « Statines ».

4.4 Recueil des données
4.4.1 Formulaire
Nous avons diffusé un formulaire sous forme d’un questionnaire qui consistait a
poser une série de questions englobant, d’une part, la situation sociale du patient, d’autre

part, I'histoire du diabete, le traitement de la maladie, 'hygiene de vie et des questions

réservées pour le Ramadan (cf. Annexe A).
4.4.2 Fiche clinique

Pour chaque patient retenu, nous avons élaboré une fiche clinique sur laquelle sont
reportés les parametres anthropométrique et cliniques, les complications du diabete ainsi

que le traitement prescrit. (cf. Annexe A)
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4.4.3 Carnet alimentaire

L’interrogatoire alimentaire pendant 3 jours nous a permis d’évaluer les apports
quotidiens en aliments et en nutriments des différents repas, en précisant la nature et la

quantité des aliments et des boissons consommés. (cf. Annexe A)
4.5 Organisation de I’enquéte

L’enquéte alimentaire est indispensable avant toute prescription diététique, son
but est d’avoir une vision claire sur les habitudes d’alimentation (gouts, préférences,

horaire rythmes, fagon de cuisiner, lieux des repas, vécu familial, etc.).
Elle permet d’évaluer :

% Le niveau calorique de la ration quotidienne moyenne (hyper, hypo,
normal) ; les équilibres qualitatifs : hyper lipidique, hyper glucidique,
hypo protidique ;

% Les rythmes alimentaires: repas unique, absence d'un vrai petit
déjeuner, le mode d’alimentation (familiale, cantine, restaurants), la
consommation d’alcool (Creff et al., 2004).

% Elle permet aussi d’évaluer les rations consommées en nutriments.

L’objectif de I'enquéte peut donc viser la valeur quantitative ou qualitative de la

ration alimentaire consommée « enquéte de consommation ».
L’enqueéte a été effectuée en deux temps :

/7

% Un mois avant le mois de Ramadan (T1)

% A partir de la deuxiéme semaine du mois de Ramadan (T2)
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4.6 Mesures anthropométriques, cliniques et biochimiques

4.6.1 Mesures anthropométriques

L’évaluation des parametres anthropométriques a était établie sur deux

intervalles :

< T1:avant le Ramadan

% T2: durant le Ramadan
Les parametres retenus étaient :

% Le poids (kg) une pesée par personne ;
% La taille (m), et tour de taille (cm) mesurés par un ruban metre ;

% Le calcul de I'IMC (Indice de masse corporelle) ;

Le poids corporel (en kilogramme) a été mesuré a l'aide d'une balance électronique
(Omron Balance Electronique HN286). La taille (en metre) et le tour de taille (cm) ont été
mesurées par un ruban metre (Seca 206, Germany; measuring range: 0 - 220 cm,

Graduation Length: 1 mm).

L'indice de masse corporelle (IMC) a été calculé selon la formule suivante : poids/
taille (m?); les patients doivent étre légerement vétus et doivent respecter la position
appropriée pour la mesure de la hauteur (pieds réunis, corps droit, les talons touchant le

mur et regardant fixement I'horizon.

4.6.2 Mesures cliniques

L’évaluation clinique s’est intéressée a la mesure de la pression artérielle
(systolique et diastolique) ainsi qu’a la recherche des complications dégénératives du

diabete par les médecins spécialistes.
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Le moniteur numérique automatique pour la mesure de la pression artérielle
Omron (Omron health care, Ltd, Kyoto, Japan) a été utilisé pour calculer la pression
artérielle. La machine peut déterminer les pressions systoliques entre 20 et 240 mmHg,
diastolique 10 et 210 mmHg et les battements de fréquence cardiaque par minute. Les
patients étaient dans une position assise pour les lectures de la pression artérielle, avec 3
lectures prises sur une période de 5 minutes. La moyenne des trois mesures a été prise

comme la tension artérielle.
4.6.3 Analyses biologiques

Les prélevements sanguins ont été effectués dans des conditions assurant la
fiabilité des résultats, chaque patient reste en position couchée pendant qu'une aiguille
21G a été insérée dans la veine, le sang a ensuite été recueilli dans des tubes de collecte

contenant de I'héparine anticoagulant.

Pour la glycémie a jeun et le bilan lipidique, des échantillons de sang veineux ont

été prélevés chez chaque patient apres 12 heures de jetine (un je(ine pendant une nuit).

Les parametres biologiques pris en considération dans cette présente étude

étaient :
a. Glycémie a jeun

Le dosage du glucose a été effectué par méthode enzymatique colorimetrique (cf.

Annexe B) (Spinreact-Spain iso 9001 certified).

En présence de glucose oxydase (GOD), le glucose en solution aqueuse est Oxydé par
le dioxygene dissout, en acide gluconique avec formation de peroxyde d’hydrogene selon

’équation suivante :
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Glucose oxydase
Glucose + O2+ H20 * Acide eluconique + H0»

Peroxydase

H207 + Phénol + 4- Amino-Antipyrine >

Quinonéimine rose + 4 H2O

b. Bilan lipidique

«» Cholestérol total (CT):

Le dosage du cholesterol total a été effectué par méthode enzymatique
colorimetrique ~ (CHOD-POD liquide) (Spinreact-Spain iso 9001 certified) (cf.

annexe B). Le principe du dosage est présenté par le schéma réactionnel suivant :

Cholestérol estérase

Ester de cholestérol + H,O » cholestérol + acides gras
Cholestérol oxydase
Cholestérol + O, » 4-cholesténone + H,O5
Peroxydase

H>(, + phénol + 4-aminophénasone ———» quinone-imine + 4H,0O

L’intensité de la coloration de la quinone-imine mésurée a 505 nm, est

proportionnelle a la quantité du cholestérol total présente dans 1'échantillon du sérum.

++ Cholestérol HDL (HDL-c)

Le dosage a été effectué en utilisant le réactif (Spinreact-Spain iso 9001 certified)

(cf. annexe B).

« Cholestérol LDL (LDL-c¢)

Le dosage des LDL-cholesterol a été réalisé par détermination directe sérique sans
la nécessité de toutes les étapes préalables de traitement ou de centrifugation (LDL-c

enzymatic colorimetric liquid A-I) (Spinreact-Spain iso 9001 certified) (cf. annexe B).

% Triglycérides (TG)
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Les TG ont été déterminés par méthode enzymatique colorimétrique (triglycerides

GPO-POD enzymatic colorimetric) (Spinreact-Spain iso 9001 certified) (cf. annexe B).

% Apolipoprotéines A1 (Apo A1)

La lipoproteine Apo Al a un role structural majeur (lipoprotéines HDL). Elle est
également activatrice de la lécithinecholestérol-acyl-transférase (LCAT). Elle intervient
dans la captation des HDL par le foie grace a un systeme récepteur-dépendant, Les Apo
Al sont mesurées par immuno-turbidimétrie ; Les anticorps anti-apolipoprotéine A-1
réagissent avec l'antigene del’échantillon avec formation de complexes antigenes-
anticorps. L’agglutination qui en résulte est mesurée par turbidimétrie (Spinreact-Spain

iso 9001 certified) (cf. annexe B).
% Apolipoprotéines B (Apo B)

Ce sont les apoprotéines majeures des lipoprotéines de basse densité (LDL), mais
elles se retrouvent également dans les lipoprotéines précurseurs de ces LDL que sont

chylomicrons et lipoprotéines de tres basse densité (VLDL) (cf. annexe B).

Ces parametres sont mesurés pendant les deux périodes : avant (T1) et pendant (T2)

le Ramadan.

4.7 Analyse statistique et traitement des données

4.7.1 Analyse des resultats des bilans biochimiques et des carnets

alimentaires

L’analyse statistique des résultats des bilans biochimiques et des carnets
alimentaires a été effectuée par 1'utilisation du logiciel SPSS 20 (Statistical package for the
social sciences, IBM corporation, Chicago, IL. August 2011). Seules les différences

significatives au seuil de 5% ont été retenues. Nous avons comparé les moyennes par
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I'emploi du test t de Student apparié. Pour corréler les variables, nous avons fait appel a la

régression simple.

=> t-test pour échantillon indépendants

Certaines comparaisons effectuées dans ce travail sont entre deux groupes
indépendants (hommes et femmes), le test ¢t indépendant compare les moyennes des
variables entre deux groupes. Le test ¢ pour deux échantillons indépendants est calculé

selon la formule (1) :
t=(ul - p2)SE (ul - p2)........... (1)
ul et u2 : les moyennes des deux populations
SE : I'erreur type de la différence des moyennes entre les groupes
=> t-test pour échantillons appariés

Le test t pour échantillon apparié compare la moyenne de deux variables pour un
seul groupe (ex : avant et apres Ramadan). Il calcule la différence entre la valeur de deux

variables pour un cas et teste si cela differe de 0 (cf. formule 2).
t=[d-0]/SE (d) ........... ()

(d représente la différence des moyennes observée)

= Corrélations

Une analyse de corrélation ou le coefficient de corrélation est une statistique qui
décrit la force et la direction de la relation entre les deux variables. Le coefficient de

corrélation est compris entre -1 et +1. Une corrélation positive est une relation dans

Page 75



Chapitre 4 : Matériel et méthodes [

laquelle les deux variables augmentent ensemble et une relation négative est celle dans

laquelle une variable augmente tandis que 1'autre diminue.

> Régression linéaire simple

La régression linéaire permet la prédiction de la valeur d'une variable dépendante
(ex.Y) de la valeur d'une variable indépendante (ex.X). Dans la régression, on suppose que
le changement de X va directement conduire a un changement en Y, ce qui peut étre

expliqué dans une équation de régression :
Y=atb X

Le coefficient a est appelée 'ordonnée a 1’origine (intercept ou constante). C’est la

valeur prédite de y quand x =0.

Le coefficient b est appelé la pente. C’est le changement sur y lorsque x change
d’une unité.
4.7.2 Calcule des rations alimentaires

L’exploitation des données consiste a convertir les données recueillies des carnets
alimentaires en calories en nutriments, en minéraux et en vitamines par l'utilisation du
programme Nurisurvey pour windows 2007, Seamio-Tropmed RCCN-Uiversité d'Indonésie

(Nutrisurvey, 2007).

4.7.3 Analyse des données des questionnaires

Nous avons analysé les données des questionnaires a 1'aide du logiciel Microsoft

Excel 2010.
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Pour les questions fermées a réponse unique (exemple : de quel type de diabéte étes-
vous atteint ?), nous avons calculé le nombre de réponses par choix. Le calcul des

pourcentages s’est effectué par rapport a la somme totale des répondants.

Pour les questions fermées a choix multiples (exemple : quel est le motif de la répture

du jeune ?), nous avons calculé le nombre de réponses par choix.

Pour les questions ouvertes qualitatives (exemple : quels sont les aliments sucrés
consomé?), nous avons calculé le nombre de citations de chacune des réponses. Le calcul
des pourcentages s’est effectué par rapport a la somme totale des réponses. Pour certaines
questions, nous avons réalisé une analyse catégorielle afin de faciliter I’analyse des

réponses.

Pour les questions ouvertes quantitatives (exemple : dosage de la glycémie ce
jour), nous avons réalisé une analyse catégorielle puis nous avons calculé la somme du
nombre des réponses par catégories. Le calcul des pourcentages s’est effectué par rapport

a la somme totale des répondants.
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Chapitre 5

Résultats

5.1 Répartition des patients selon le sexe

49 femmes
61.25%

Figure 5.1: répartition des patients selon le sexe (N=80)

La figure ci-dessus montre que notre population est proportionnée. Le sexe

féminin est de (61.25%) et (38.75 %) du sexe opposé.

5.2 Répartition des patients selon 1’age et I’ancienneté du

diabete

Tableau 5.1: Répartition des patients selon 1’age et ’age du diabete

Masculin Féminin valeur de P
n=31 n=49
Age (ans) 59,74+ 6,65 54,93+ 9,12
Age du diabete (ans) 7.08+ 7,78 9,65+7,16
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L’age moyen de l'ensemble des patients est de 56+8 ans avec un minimum de 40
ans et un maximum de 65 ans. Une différence significative a été observée entre les deux
sexes (p=0.013) concernant 1’age. La durée moyenne du diabete depuis le diagnostique de

la maladie était de 7,09+ 7,78 ans pour les hommes et de 9.65 +7.16 ans pour les femmes.

5.3 Caractéristiques anthropométriques des patients

5.3.1 Caractéristiques anthropométriques durant T1 et T2

Tableau 5.2: Caractéristiques anthropométriques des patients avant (T1) et pendant (T2)

le Ramadan (N=80)

T1 T2 valeur de P
Poids (kg) 77,11+ 11,96 77,73+ 11,58 0,185
TT (cm) 95,98+10,42 96,39+ 10,25 0,260
IMC
28,52 +4,44 28,83+ 4,48 0,183
(kg /m?)

IMC : Indice de masse corporelle; TT: tour de taille; T1: avant le Ramadan ; T2 : pendant le

Ramadan

Le tableau 5.2 révele les parametres anthropométriques de l'ensemble des
patients. Nous n’avons pas constaté de changement significatif concernant le poids

(p=0.185), le tour de taille (p =0.260) ainsi que I'IMC (p =0.183).
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5.3.2 Comparaison des parametres anthropométriques entre les deux

sexes
Tableau 5.3 : comparaison des parametres anthropométrique entre les deux sexes
T1 T2
Hommes Femmes Hommes Femmes
valeur de p valeur de p
N=31 N=49 N=31 N=49
Poids (kg) | 78,64+12,90 | 76,14+11,36 0,365 78,51+ 12,84 77,24+ 10,81 0,635
TT (cm) 94,64+ 9,98 96,83+ 10,70 0,363 94,54+ 9,46 97,56+10,65 0,203
IMC
26,51+3,59 29,80+ 4,49 0,001 26,51+ 3,62 30,30+ 4,38 0,000
(Kg /m?)

54

54.1

IMC: Indice de masse corporelle; TT: tour de taille; T1: avant le Ramadan ; T2 : pendant le

Ramadan.

Les femmes présentaient un IMC significativement supérieur a celui des hommes

(p=0.001) durant les deux périodes. Aucune différence significative n'apparait en termes

de poids et de tour de taille entre les femmes et les hommes avant et pendant la période

du jetine.

Parameétres cliniques

Pression artérielle

L'hypertension artérielle est une maladie fréquemment associée au diabete. Elle

aggrave le pronostic du malade diabétique en augmentant le risque cardiovasculaire et

accélérant la survenue des complications dégénératives.
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Les résultats de la comparaison des moyennes des tensions systoliques et
diastoliques durant les deux périodes, n’a révélé aucune différence significative (p=0,05)

(cf. Tableau 5.4).

Tableau 5.4 : Comparaison des valeurs da la pression artérielle avant et pendant le

Ramadan (N=80)

T1 T2 Valeur de p
TAS (mmHg) 126+10 128+21 0.50
TAD (mmHg) 84+10 8648 0.43

TAS: tension artérielle systolique; TAD: tension artérielle diastolique; T1: avant le

Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan.
5.4.2 Complications associées au diabéte

Les complications associées au diabete a long terme affligent une proportion
importante des diabétiques. Elles sont nombreuses et peuvent étre séveres a savoir:
l'infarctus du myocarde, les troubles de la vision, la cécité, 'accident vasculaire cérébral,
les neuropathies, les amputations, les maladies rénales, etc. La majorité des complications
liées au diabete peuvent étre évitées, diminuées ou retardées si le diabete est dépisté et

traité précocement et correctement.

Les principales complications du diabete chez les patients inclus dans 1’étude sont

résumées dans le Tableau 5.5.

Page 82



Chapitre 5 : Résultats [

Tableau 5.5: Complications du diabete chez les participants (N=80)

Complications Nombre de cas (%)
Rétinopathie 30 (37.5%)
Néphropathie 3(3.75%)
Neuropathie 6(7.5%)
Cardiovasculaire 3(3.75%)
Athérosclérose 2(2.5%)
Aucune 50(62.5%)

5.5 Traitement des données des questionnaires

5.5.1 Caractéristiques socioprofessionnelles des participants

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

0%

%] [7750%] T
.

celibataire marié divorcé veuf

Figure 5.2: Situation matrimoniale des patients (N=80)

22,50%

B fonctionnaire
50,00% M retraité

i1 sans profession

27,50%

Figure 5.3 : Répartition des patients selon la profession
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L’analyse des questionnaires a révélé que la majorité des patients participants dans
I'étude était mariée (80%). La moitié d’entre eux était sans profession, particulierement les

femmes ; 22,5% des fonctionnaires et le reste (27,5%) étaient des retraités.

40,00% A2.50% 3500%
35,00% :
30,00%
25,00%
20,00%
15[00% 12,50%
10,00%

5,00% -

0,00% -

sans niveau primaire secondaire superieur

Figure 5.4 : Répartition des patients selon Le niveau d’étude

La majorité des patients avait un niveau d’instruction bas (niveau primaire) et

seulement 15% avaient un niveau universitaire.

5.5.2 Histoire de la maladie

40% mOUl
= NON

60% =

Figure 5.5 : Antécédents familiaux de diabete

Chez la plupart des personnes qui développent le diabete, il existe un composant

héréditaire (génétique). Cependant, dans pratiquement tous les cas, la cause du diabete

Page 84



Chapitre 5 : Résultats [

n'est pas seulement d'ordre génétique mais résulte plutot d'une série d'interactions avec

l'environnement chez une personne génétiquement prédisposée.

Sur I'ensemble des patients ayant répondu, 60% avaient des diabétiques dans la
famille le plus souvent I'un des parents ou les deux. 40% des patients n’avaient pas

d’antécédents familiaux de la maladie.

44% M oui
M non

67,50%

Figure 5.6 : Présence d’obésité avant le diabete

Le diabete est 1'une des conséquences les plus graves de I'obésité. 44% des patients

inclus dans cette étude étaient obeses avant d’étre diabétiques, 67% ne I'étaient pas.

5.5.3 Traitement de la maladie et hygiene de vie

5.5.3.1 Traitement médicamenteux anti-diététique

8%

= ADO
= ADO +1
RS

Figure 5.7: Répartition des patients selon le traitement antidiabétique
ADO : Antidiabétique oral ; ADO +1: Antidiabétique oral + Insuline ; RS : Régime seul
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Plus que les trois quart de nos sujets, soit 77%, étaient traités pour leur diabete par
des ADO seul, 15 % par des ADO associés avec l'insuline et seulement 8 % sous régime

seul.

5.5.3.2 Répartition des patients selon les ADO seuls ou associés

M Un seul ADO

i Plusieurs ADO

Figure 5.8: Répartition des patients sous ADO seuls ou associés a d’autres ADO
ADO : Antidiabétique oral

La figure ci-dessus nous montre que le groupe traité avec les ADO seuls sont
divisé en deux, 35% d’entre eux prennent leur traitement en association avec un autre

ADO et 65% sont sous un seul type d’ADO.

5.5.3.3 Respect de la posologie des médicaments

M oui

non

Figure 5.9 : Respect des posologies médicamenteuses

La majorité des patients inclus dans I'étude (80%) respectait les doses prescrites alors

que 20% non.
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5.5.3.4 Régime alimentaire

En ce qui concerne le suivi d'un régime alimentaire, 62,5% des patients suivaient un
régime alors que 37,5% non. Pour la moitié des patients ce régime était prescrit par le
médecin (52%), pour le reste (48%) était l'initiative du patient. 68.75% trouvaient des

difficultés a le suivre contre 31.25%.

5.5.4 Questions réservées pour le Ramadan

5.5.4.1 Habitude de jeuner le Ramadan

La totalité des patients inclus dans I'étude avait 1’habitude de jeuner le Ramadan.
85% d’entre eux avaient déja I'habitude de jeuner hors Ramadan, tandis que le reste (15%)
non. Quant a la question de savoir si le jeune constituait un moyen pour équilibrer le

diabete, 57.5% ont répondu « oui » alors que 42 .5% ont donné une réponse négative.

5.5.4.2 Décision du jeun

5%

25,00%
H Personnelle

H Medecin

& lmam

Figure 5.10: Réparation de notre échantillon selon la décision du jeun

Nous constatons que la grande majorité de nos patients, tout sexes confondus, avait
pris une décision personnelle de jeuner, tandis que 25% avaient demandé un avis
médicale préalable et seulement 5 % d’entre eux avaient demandé I'avis d’un Imam. 46 %
interrompraient le jetine si leurs médecins traitant le leur interdisaient, contre 56%

qui préféreraient le poursuive.
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5.5.4.3 Réalisation des bilans avant le Ramadan

M Non
i Oui

Figure 5.11: Répartition des malades selon le bilan réalisé ou non avant le mois de

Ramadan

Pour ce qui est de la réalisation des bilans biologiques avant le Ramadan, nous
avons relevé que les deux tiers (75%) de notre groupe n’ayant pas effectué de bilan et que

seulement 25 % 1’ont accompli.

5.5.4.4 Répartition des patients selon le programme éducatif acquit

90%
80%

70%

60%

50%

40%

30%
20%

o .
0% -

oui non

Figure 5.12: Répartition des sujets diabétiques selon le programme éducatif acquit

La quasi totalité des participants a 'enquéte n’avait pas acquit un programme

éducatif, alors que seulement 15% d’entre eux ont bénéficié de ce dernier.
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5.5.4.5 Abandon du jeune et principales difficultés

5.5.4.6

5.5.4.7

5.5.4.8

Nous avons recensé 73 % de patients qui n’avaient jamais abandonné le jetine
quelle que soit la raison, tandis que 27% avaient dii interrompre un précedent Ramadan

pour des raisons multiples (cf. Tableau 5.6).

Tableau 5.6 : Motifs d’arrét du jeune

Motifs Exemples Nombre de citations

Vertiges, tremblement, flou visuel,
Signes d’hypoglycémie 10 (45%)
palpitation, fatigue

Hypoglycémie réel Hypoglycémie, malaise 9 (40%)

Troubles digestifs Vomissement, diarrhées 3 (13%)

Horaires de prises de médicaments

La totalité des patients interrogés a modifié les horaires de prises de leur traitement
médicamenteux pendant le Ramadan en fonction des horaires de repas (une premiere
prise pendant I'Iftar et une deuxieme pendant la soirée alors que la troisieme lors du

Sahur).

Controéle glycémique pendant le Ramadan

Pendant le Ramadan, 50,5% des patients réalisaient des contrdles de la glycémie
capillaire contre 49.5%. 30 % d’entre eux le faisaient deux par jour, le reste (70%) une fois
seulement. Les contrdles étaient en général réalisés avant les repas sinon au cours de la

journée a jeun.

Activité physique pendant le Ramadan

La marche était I'activité physique la plus adoptée par nos patients durant la
période de jeune, particulierement chez le sexe masculin. Cependant, pour le sexe

féminin, les taches ménageres représentent souvent l'activité physique la plus pratiquée.
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En ce qui concerne la priere des Tarawih ; presque la moitié¢ (49%) de nos patients la

pratiquaient régulierement, 15% rarement et 36% n’avaient jamais pratiqué.

5.6 Corpulence des patients diabétiques avant et pendant le

Ramadan
5.6.1 Corpulence des deux sexes avant le Ramadan

L’histogramme ci-dessous illustre la différence de la corpulence entre les deux
sexes intégrés dans notre étude durant la période pré-ramadan. Le sexe masculin
prédomine considérablement le poids normal par rapport au sexe opposé. En revanche
les femmes sont touchées par le surpoids (48,38%) (IMC compris entre 25 et 29.9 selon la
classification de 'OMS (2003) et 1’obésité (57.14%). 36 % avaient une obésité de classe 1,
soit un IMC compris entre 30,0 et 34,9; 14% avaient une obésité de classe 2, soit un IMC
compris entre 35,0 et 39,9 et 2% avaient une obésité de classe 3 avec un IMC > a 40) contre

19 % chez les hommes (100% d'obésité de classe 1).

60% - 53,06%
48,38%

50% -

36,767
40% - 9

B homme
30% -
femme
20% -

10% -

0% T T 1

Poids normal Surpoids Obése

Figure 5.13: Corpulence des deux sexes avant le Ramadan
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5.6.2 Corpulence des deux sexes pendant le Ramadan

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

57,14%

| 51,61%

1 32,25% 30,619

| B homme

f
| 16,12% emme
2.24%
Poids normal Surpoids Obése

Figure 5.14: Corpulence des deux sexes pendant le Ramadan

La corpulence de notre échantillon n’a pas marqué une différence remarquable

pendant le mois sacré par rapport a la période qui la précede. 16% des hommes avaient

une obésité de classe 1 contre 42% des femmes alors que 12% des femmes avaient une

obésité de classe 2 et seulement 2% avaient une obésité de classe 3.

Il faut se rappeler que la prépondérance des femmes a la surcharge pondérale les

expose a un risque accru aux complications cardiovasculaires.

5.7 Analyse des carnets alimentaires

5.7.1 Fréquence des prises alimentaires

La fréquence quotidienne des prises alimentaires a diminué de facon significative

(p < 0,01) a T2 comparée a T1, chez les deux sexes (cf.Tableau 5.7). A T1, tous les

participants prenaient au moins trois repas au cours de la journée et la plupart des
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participants (77%) prenait également une ou deux collations. A T2, les prises alimentaires
quotidiennes étaient concentrées sur deux repas (Iftar et Sahur). Notant que chez nos

patients le repas de I'Iftar était beaucoup plus consistant que celui du Sahur.

Tableau 5.7: Fréquences des prises alimentaires avant et pendant le Ramadan

T1 T2

Nombre de repas par jour 4,2+0,9 3,8+0,7
T1 : avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan.

5.7.2 Apport calorique quotidien (ACQ)

Tableau 5.8: Apport calorique quotidien avant et pendant Ramadan.

T1 T2 Valeur de p

ACQ (Kcal) 1305 +881 1198 +373 0,308

ACQ : apport calorique quotidien ; T1 : avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan.

L’analyse des carnets alimentaires pendant les deux périodes a révélé une différence

non significative (p=0.308).
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5.7.3 Répartition des principaux nutriments énergétique durant T1 et T2

Tableau 5.9: Apports en principaux nutriments énergétiques, en fibres alimentaires et

apport hydrique durant T1 et T2

T 1 (%) T 2 (%) - Valeur de p
Glucides (g) 157,76 + 96,75 (51,06%) 137,09 + 40,11(47,49%) - 0,086
Protéines (g) 46,52 + 43,77(13,68%) 37,25 + 12,32 (13,05%) - 0,057
Lipides (g) 50,78 + 42,48 (29,85%) 44,07 £23,16 (31,09%) - 0,218
Fibres alimentaires (g) 11,68 + 3,78 12,79 4,57 - 0,033
Eau (g) 2123,60 + 403,17 2099,01 + 238,72 - 0,640

R* : Recommandations selon ACD 2008 (% par rapport a’ACQ) ; T1 : avant le Ramadan ; T2 :

pendant le Ramadan.

Aucune différence significative n’a été remarquée chez nos patients entre les deux
périodes concernant l'apport en glucides, en protéines et en lipides (p=0.005).
Contrairement aux fibres alimentaires une légere augmentation significative (p=0,033) fut
enregistrée. Les besoins en glucides selon les recommandations de 'ACD 2008 sont
couverts chez nos diabétiques qui doivent tirer 45 % a 60 % de leurs calories des glucides.
Selon I’ADA 2008 un minimum de 130g/j doit étre apporté sous formes de glucides. Pour
les lipides, les lignes directrices actuelles de ’ACD recommandent une limitation de 35 %
de 'ACQ provenant de matieres grasses. Le besoin en lipides est couvert chez notre
cohorte. Les apports en protéines et en fibres alimentaires restent inférieurs aux
recommandations. Pour les protéines ils sont de l'ordre de 0,8 a 1 g de protéine /Kg de
poids corporel idéal quotidiennement (ADA, 2008); ou un apport de 56g/j pour les

hommes et 46g/j pour les femmes selon I'Institute of Medecine (2011). En ce qui concerne
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les fibres alimentaires les apports recommandés chez les diabétiques ne different pas de
ceux de la population générale : 25 a 30 g de fibres, surtout solubles. L’apport en fibres

alimentaires ne favorise pas la perte de poids (ALFEDIAM, 2014).
5.7.4 Apports en glucides avant et pendant le Ramadan

Les glucides doivent constituer une part importante de 1'alimentation des sujets
diabétiques, ce qui impose souvent un changement des habitudes acquises, tres

restrictives en la matiere, de beaucoup de patients.

Tableau 5.10 : Apports en glucides avant et pendant le Ramadan

T1 T2 Valeur de p
Monosaccharides (g)
22,16+10,25 26,52+8, 38 0,223
Disaccharides (g)
40,76+18,33 48,88+20,17 0,320
Polysaccharides (g)
177,45+19,24 155,12+27,32 0,156

La comparaison des apports en glucides n’a révélée aucun changement entre les

deux périodes.
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5.7.5 Apports en acides gras totaux (AGT) et en cholestérol
5.7.5.1 Acides gras totaux et cholestérol

Tableau 5.11: Apport en AGT et cholestérol durant T1 et T2

Valeur de p
T1 T2
Cholestérol (mg) 121494 91+ 128 0,065
AGS (g) 36,68+25,53 60,40+ 48,24 0,000
AGMI (g) 49,76+ 34,96 43,46+ 32,75 0,192
AGPI (g) 42,18+ 33,09 43,17+ 41,43 0,844

AGS :acides gras saturés, AGMI :acides gras mono-insaturés, AGPI :acides gras polyinsaturés, T1 :

avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan.

La comparaison entre les deux temps nous révele que les apports en AGT n’ont
marqué aucune différence significative, a 'exception des AGS qui ont augmenté de fagon
significative pendant le Ramadan (p<0,001). Les acides gras saturés peuvent étre
synthétisés par 1'organisme ou ils assurent des fonctions structurales et métaboliques. il
est recommandé que les individus maintiennent leur consommation d’acides gras saturés
aussi faible que possible, tout en consommant une alimentation adéquate sur le plan
nutritionnel. les sources alimentaires d'acides gras saturés ont tendance a étre des
aliments a base animale, y compris le lait entier, la creme, le beurre, le fromage et les
viandes grasses, l'huile de noix de coco, huile de palme et T'huile de palmiste sont
également riches en acides gras saturés (Otten et al., 2006). Selon ' ADA (2008), I'apport
en graisses saturées devrait étre inférieur a 7 % de l'apport calorique total et 'apport en
cholestérol alimentaire devrait étre <200mg/j (ADA, 2008). En outre, moins del0 % de
I'apport en lipides doit provenir des graisses saturées et moins de 10 % des graisses

polyinsaturées. Les graisses mono-insaturées et les acides gras oméga-3 peuvent aider a
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mieux maitriser la glycémie et a réduire le taux des triglycérides. Il ne faut cependant pas

consommer trop de graisses mono-insaturées pour ne pas prendre de poids (ACD, 2008).

Acides gras

a. Acides gras saturés (AGS)

Les gras saturés devraient représenter moins de 7 % de l'apport calorique
quotidien et I’apport de gras trans devrait étre minimal; les gras saturés font augmenter le
taux de cholestérol LDL et peuvent accroitre le risque de maladie cardiaque. Les aliments
provenant d’animaux sont les sources les plus courantes de gras saturés : produits laitiers,

ceufs et viande.

Tableau 5.12 : Apports en différents acides gras saturés avant et pendant le Ramadan

T1 T2 Valeur de p
Acide butyrique (g) C4 0,43+ 0,29 0,55+0,18 <0,001
Acide caproique (g) C6 0,28+0,33 0,32+0,11 0,390
Acide caprylique (g) C8 0,72+0,35 0,64+0,10 0,761
Acide caprique (g) C10 0,48+0,22 0,53+0,23 0,652
Acide laurique(g) C12 0,98+0,65 1,02+0,64 0,851
Acide myristique (g) C14 2,33+1,15 3,42+2,15 <0,001
Acide pentadécylique (g) C15 0,46+0,77 0,52+0,11 0,730
Acide palmitique (g) C16 8,87+3,66 10,92+7,32 0,031
Acide margarique (g) C17 0,22 +0,23 0,22 +0,12 0,981
Acide stéarique (g) C18 5,76+1,50 7,88 +2,01 0,002
Acide arachidique (g) C20 0,26+0,59 0,29+0,56 0,031
Acide béhénique (g) C22 0,18+0,03 0,17+0,20 0,572

T1 : avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan.

Page 96



Chapitre 5 : Résultats [

En ce qui concerne I'apport en AGS une différence hautement significative entre
les deux périodes a été obtenue pour I'acide butyrique et I’acide myristique (p<0,001). Une
augmentation significative pendant le Ramadan a été aussi relevée pour certains acides
gras a longues chaines (acide palmitique, acide stéarique et acide arachidique) avec des

valeurs de p de: 0,031, 0,002, 0,03 respectivement. Cependant pour les autres AGS

nous n’avons pas enregistré de différence significative.

b. Acides gras mono-insaturés (AGMI)

Les graisses monoinsaturées, non péroxydables, devraient représenter au
minimum 10%, au plus 20% de I’ACQ. Elles entrainent en effet une baisse du cholestérol
total sans diminution parallele du HDL cholestérol. L’acide oléique est largement réparti
dans I'alimentation mais son apport peut étre assuré de maniere quasi élective par 1'huile
d’olive qui contient 65 a 75% d’acide oléique ou a défaut par d’autres huiles végétales

(arachide par exemple) (Monnier, 2001).

Tableau 5.13 : Apport en acides gras monoinsaturés avant et pendant le Ramadan

T1 T2 Valeur de p
Acide palmetoleique (g) 2,11+0,98 2,31+0,78 0,921
Acide oléique (g) 30,21+0,64 24,02+0,55 0,240
Acide eicosenoique (g) 0,66+0,44 0,60+0,53 0,580
Acide érucique (g) 0,8+0,12 0,10+0,09 0,460

T1 : avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan.

Pas de différence significative entre la période avant et apres le Ramadan n’a été

observée pour les 'ensemble des AGML
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c. Acides gras poly-insaturés(AGPI)

Les graisses polyinsaturées ne devraient représenter que le 1/4 des apports
lipidiques totaux, soit environ 10% de la ration calorique quotidienne, mais leur apport

doit étre modulé en fonction de leur nature.

Tableau 5.14 : Apport en acides gras polyinsaturés avant et pendant le Ramadan

T1 T2 Valeur de p
Acide linoleique (g) C18,2 20,45+ 8,26 18,31+7,11 0,046
Acide a linoléique(g) C18,3 0,78+0,34 0,77+0,52 0,340
Acide dihomo-linoléique (g) C20,3 0,11+0,03 0,12+0,23 0,112
Acide arachidonique (g) C20,4 0,44+0,17 0,51+0,02 0,031
Acide adrenique (g) C22,4 0,08+0,16 0,06+0,31 0,671
Acide docosahexaenoique (g) C22,6 0,35+0,41 0,34+0,52 0,062

T1 : avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan.

Les AGPI sont divisés en acides cis poly insaturés et en acides trans poly insaturés.
Les acides cis polyinsaturés regroupent les acides gras n-6 et les acides gras n-3. L’acide
linoléique (18 :2) est un acide gras essentiel non synthétisable par 'organisme, c’est 1'un
des acides gras importants de la séries des acides gras n-6 ; alors que l'acide a linoléique
(18 :3) est I'un des acides gras de la séries n-3 qui doit étre apporté par I’alimentation

habituelle (Otten et al., 2006).

Une différence significative a été observée pour l'acide linoléique et l'acide

arachidonique ; p=0,046, p=0,031 respectivement, mais pas pour le reste des AGPI.
5.7.6 Apports en acides aminés avant et pendant le Ramadan

La composition en acides aminés, et en particulier en acides aminés indispensables,
des protéines alimentaires est considérée comme un parametre déterminant de leur

qualité par rapport a leur aptitude a assurer le bon fonctionnement de la synthese des
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protéines de l'organisme. La teneur et la biodisponibilité des protéines et des acides
aminés indispensables des sources protéiques et des régimes sont généralement
considérées comme des déterminants majeurs de la qualité nutritionnelle de l'apport

alimentaire protéique.

Tableau 5.15 : Apport en acides aminés indispensables avant et pendant le Ramadan

His (g) 2,66 0,33 2,56+0,42 0,045
Tle (g) 3,88+0,34 3,6740,24 0,127
Leu (g) 5,4550,19 6,23+0,37 0,131
Lys (g) 7,88+1,42 6,51+1,31 0,067
Met (g) 1,55+0,78 1,52+0,88 0,153
Phe (g) 3,740,65 2,68+0,72 0,115
Thr (g) 2,110,76 2,2110,32 0,061
Trp (g) 0,89:0,41 0,92+0,14 0,870
Val (g) 3,7240,88 3,66+0,91 0,066

T1: avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan. His: histidine ; Ile : isoleucine, Leu : leucine ; Lys :
lysine; Met: methionine; Phe: phenylalanine; Thr: threonine; Trp :Tryptophane; Val: valine;

R :recommandations selon NRC, 2005

Pas de différence significative trouvée concernant les acides aminés. La
comparaison des apports en acides aminés avec les références des grands apports

meédians selon NRC ne montre pas de déficience.
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5.7.7 Apport en sel minéraux avant et pendant le mois de Ramadan

Tableau 5.16: Apport en sel minéraux avant et pendant le mois de Ramadan

5123,71+ 1734,51

655,23+ 365,18

2,78+0,93

1344,66+317,60

1,27+0,10

37,60+38,18

T1: avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan. R* : Recommandations (Institute of Medicine,
2011) ; H : hommes ; F : femmes

Les apports en sels minéraux sont, en général, correctement assurés si

l'alimentation est suffisamment riche en légumes et fruits.

Les résultats de notre enquéte indiquent que l'alimentation pendant le Ramadan

de nos patients ne couvre pas suffisamment les besoins journaliers en minéraux selon
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L’'Institute of medicine (2011) des apports faibles en calcium, en phosphore, en zinc, en

potassium et en iodure ont été enregistrés.

Apport en vitamines avant et pendant le Ramadan

Tableau 5.17: Apport en vitamines pendant et avant le Ramadan

T1 T2 - Valeur de p
Vitamine A (ug) 312,31+387,02 350,20+523,29 - 0,576
Viatmine C (mg) 77,64+ 30,01 90,41+ 58,11 - 0,024
Vitamine B12 (ug) 1,78+ 2,76 2,53+ 3,88 - 0,012
Vitamine D (ug) 9,11+1,32 10,88+1,55 - 0,560
Vitamine E (mg) 3,65+2,32 4924215 - 0,029
Vitamine B1 (mg) 0,75+0,22 0,90+0,18 - 0,010
Vitamine B2 (mg) 0,82+0,17 1,94+0,49 - 0,054
Vitamine B3 (mg) 6,04+4,22 7,52+3,45 - 0,034
Vitamine B6 (mg) 1,72+0,72 1,91+0,31 - 0,010
Vitamine B8 (ug) 2,18+0,54 1,47+0,11 - 0,668
Vitamine B9 (ug) 175,78+55,06 203,23+78,34 - 0,026

T1: avant le Ramadan; T2 : pendant le Ramadan. R* : Recommandations (Institute of Medicine,
2011) ; H : hommes ; F : femmes

Les résultats de notre enquéte alimentaire avant et pendant le Ramadan nous
indiquent que les apports en certains vitamines notamment les vitamines : C, B12, E, B3,
B6 et la vitamine B9 ont augmenté significativement (p<0.05) contrairement aux

vitamines B2, B8, vitamine D et la vitamine A. Cependant les apports pour certaines
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vitamines (A, E, B1, B3, B9, B8) étaient inférieurs aux recommandations diététiques alors
que pour les autres (vitamines: C, D, B2, B6 et la vitamine B12) les valeurs trouvées

pendant le Ramadan dépassaient les recommandations de I'Institute of Medicine (2011).
Parametres biochimiques durant T1 et T2

Pour évaluer les différences des taux sériques des lipides y compris les Apo Al,
les Apo B, la glycémie étudiée avant et pendant le Ramadan, nous avons comparé par le
biais du test t de Student, les moyennes des concentrations de ces différents parametres
biochimiques dans la population diabétiques intégrées dans notre étude. Dans le tableau

5.18, nous présentons les statistiques de ces comparaisons.

Tableau 5.18: Parametres biochimique chez I'ensemble des patients avant et pendant le

Ramadan (N=80)

Valeur de
T2
P
min m min max Moyenne +ET
CT gL 0,95 0,87 | 321 0,196
HDL-c g/L 0,21 0,00 | 056 0,003
LDL-c g/L 0,43 045 | 224 0,148
TG g/L 0,54 033 | 503 0,159
Apo Al g/L 1,01 090 | 276 0,020
0,54
ApoB g/L 0,48 2,58 0,003
Glycémie a
0,67 077 | 385 0,700
jeun g /L
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CT : cholesterol total, HDL-c: HDL cholesterol, LDL-c: LDL cholesterol, TG : triglycérides,

Apo :apolipoprotéines, T1 : avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan

Les résultats de la comparaison des moyennes entre les deux périodes nous
révelent une dimunition fortement significative des HDL cholestérol (0.003), des apo Al
(p=0.002) , et une augmentation significative des apo B (p=0.003) pendant le Ramadan, le
reste des parametres ne présentent pas de différences statistiquement significatives
cependant les valeurs obtenues de la glycémie a jeun avant et pendant le mois sacré

indiquent que les patients présentaient une hyperglycémie .
5.81 Comparaison des parametres biochimique entre homme et femme

Tableau 5.19: Parametres biochimiques chez les deux sexes

T1 T2

H;:Te F;Il:ge Valeur de p HNOI:; ¢ F;T;;e Valeur de p
CT gL 174 037 | 2,03:042 0.002 1,74+037 | 1,93£0,52 0.089
HDL-C g/L 035+0,10 | 0,400,11 0.45 0,310,09 | 0,37 0,06 0.002
LDL-C gL 1,11 40,29 1,32+0,37 0.010 1,07:031 | 1,26+0,39 0.021
TG g/L 1,39 +0,57 1,60 0,71 0.175 1,660,89 | 1,630,91 0.867
ApoAl g/L 1,370,37 | 1,46 0,29 0.226 1,44:033 | 1,58 0,42 0.121
ApoB gL 1,03 +0,37 1,16:0,30 0.096 1,11:034 | 1,33+0,48 0.034
GlyCé“g‘;E ajeun | 704098 1,47:0,54 0.172 1,53:054 | 1,640,60 0.405

CT: cholesterol total, HDL-c: HDL cholesterol, LDL-c: LDL cholesterol, TG: triglycérides,

Apo :apolipoprotéines, T1 : avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan

L’évaluation de la différence des moyennes entre les deux sexes de notre
population avant le mois de Ramadan nous réveélent que les moyennes entre les
deux groupes pour les concentrations sériques de la glycémie et des fractions

lipidiques ne présentent pas de différences statistiquement significatives. Toutefois, les

concentrations sériques de CT et LDL-cholestérol sont élevées chez le sexe féminin et
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statistiquement significative dans 1'ordre p=0.002 et p=0.010. Pendant le Ramadan les
concentrations du HDL-cholestérol ; LDL-C et Apo B ont augmenté chez le sexe féminin

d’une maniere significative (p=0.002 ; p=0.021 et p=0.034 respectivement).

Evaluation des ratios des facteurs de risque cardiovasculaire

5.9.1 Rapports des indices lipidiques avant et pendant le Ramadan

La quantification des taux de lipides sériques fournit un outil diagnostique puissant
pour établir le statut cardiovasculaire des patients et pour suivre l'efficacité du programme
thérapeutique. L'utilisation des rapports des fractions lipidiques pourrait peaufiner
l'appréciation du risque cardiovasculaire, en combinant les valeurs individuelles, on se

rapproche plus, peut-étre, de la situation physiologique et physiopathologique.

Tableau 5.20 : Comparaison des ratios lipidiques durant T1 et T2 (N=80)

Valeur de p
T1 T2
min | max | moy*ET | min max moy*ET
CT/HDL-c 191 | 944 | 525£1,58 | 0,00 9,15 5,34+1,60 0,599
LDL-¢/HDL-c 1,19 | 772 | 3/43+1,33 | 1,12 6,68 3,43+1,11 0,99
TGs/HDL-c 094 | 14,84 | 428+232 | 0,58 | 1571 4,85+2,85 0,047
ApoB/ApoAl 038 | 1,60 | 0,80+0,28 | 0,29 1,74 0,85+0,32 0,173

T1 : avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan ; moy+ET : moyennez+ecart type

Les résultats obtenus, suite a la comparaison des ratios lipidiques entre les deux
périodes, nous a révélé une différence significative concernant le rapport TG/HDL-C

contrairement aux autres ratios.
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Le rapport CT/HDL-C est le plus fréquemment utilisé pour exprimer les influences
respectives des fractions de cholestérol qui ont des effets cardiovasculaires néfastes ou

bénéfiques. Les deux composants du rapport CT/HDLc sont mesurés directement.

Le rapport TG/HDL-C a été proposé comme indice du milieu métabolique associé

a la résistance a l'insuline et au syndrome métabolique.

Le rapport LDLc/HDLc est constitué des deux lipides simples qui sont établis

comme les facteurs de risque principaux Des maladies cardiovasculaires (James, 2006).

Le rapport apoB/Al s'est montré supérieur au LDLc comme indice de risque

d’infarctus dans plusieurs études (Walldius et al., 2001).
5.9.2 Comparaison des ratios lipidiques entre hommes et femmes

Tableau 5.21 : Comparaison de ratios lipidiques entre les hommes et les femmes

T1 T2
H(l)\lr:;;es F?\III:;;ES Valeur de p H(l)\ln:;’lies F(;\Iln;nges Valeur de p
CT/HDL-c 512+1,37 5,33+1,71 5,565+1,40 5,20+1,71 0.342
LDL-¢/HDL-c 3,30+1,09 3,51+1,46 3,41+1,11 3,44+1,13 0,89
TGs/HDL-c 4,33+2,18 4,25+2,43 5,37+3,01 4,51+2,72 0,19
ApoB/ApoAl 0,78 0,31 0,82 +0,26 0,79+0,25 0,89 0,35 0.185

T1 : avant le Ramadan ; T2 : pendant le Ramadan

Aucune différence significative n’a été enregistrée pour les ratios des fractions

lipidiques chez les deux sexes durant les périodes T1 et T2.
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5.10 Corrélation entre les parametres biochimiques et 'IMC

5.10.1 Corrélation de la glycémie a jeun avec I'IMC
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Figure 5.15: Corrélation de la glycémie a jeun avec I'IMC durant T1 et T2

Nos résultats indiquent une corrélation négative entre la glycémie a jeun et I'IMC

chez I'ensemble des patients tous sexes confondus avant et pendant le Ramadan.

5.10.2 Corrélation de cholestérol total avec I'IMC
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Figure 5.16 : Corrélation du CT avec I'IMC avant et pendant le Ramadan
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Les résultats de la présente étude indiquent une corrélation positive entre le taux

de cholestérol total et 'IMC chez les sujets diabétiques avant le Ramadan. Les patients

avec une corpulence élevée présentaient un taux élevé de cholestérol total tandis que cette

corrélation était négative pendant le Ramadan.

5.10.3 Corrélation de cholestérol HDL avec I'IMC
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Figure 5.17: Corrélation du cholestérol HDL avec 'IMC avant et pendant le Ramadan

La présente étude nous indique qu’il n'y a pas de corrélation entre le HDL-C et

I'IMC durant les deux périodes.

5.10.4 Corrélation de cholestérol LDL avec I'IMC
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Figure 5.18: Corrélation de cholestérol LDL avec I'IMC avant et pendant le Ramadan
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Une corrélation positive a été constatée avant le Ramadan entre le LDL-C et 'IMC;

alors que pendant le Ramadan aucune corrélation n’a été révélée.

5.10.5 Corrélation des Triglycérides avec I'IMC
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Figure 5.19: Corrélation des Triglycérides avec I'IMC avant et pendant le Ramadan

Concernant les triglycérides, on note une corrélation positive entre les triglycérides

et 'IMC avant le Ramadan mais négative pendant le mois sacré.

5.10.6 Corrélation des Apo A1l avec I'IMC
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Figure 5.20: Corrélation des Apo A1l avec I'IMC avant et pendant le Ramadan
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Les résultats obtenus nous montrent qu’il existe une corrélation positive entre les

Apo Al et 'IMC avant le Ramadan alors qu’elle était négative pendant le mois.

5.10.7 Corrélation des apo B avec I'IMC
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Figure 5.21: Corrélation des apo B avec I'IMC avant et pendant le Ramadan

Une corrélation positive entre les Apo B et 'IMC avant le Ramadan et négative

pendant le Ramadan, sachant que les apoplipopreteine B sont liées avec le LDL-C.
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Chapitre 6

Discussion générale

Pour le sujet diabétique, le jetine du Ramadan pose de nombreux problemes liés a
la conduite thérapeutique pratique a adopter pour éviter tout risque de déséquilibre
glycémique et de complications. Les anomalies lipidiques sont fréquentes et particulieres
durant ce mois chez les patients DT2, car elles associent 1'hypertriglycéridémie a un
HDL-C bas. Le contrdle de ces anomalies lipidiques chez le diabétique est I'un des
objectifs thérapeutiques primordiaux dans la prévention des complications

cardiovasculaires.

L’islam, non seulement autorise mais recommande aux patients diabétiques de ne
pas jeuner pendant le Ramadan lorsque les risques sont établis. Cependant, ceux qui
insistent pour le faire, malgré la contre-indication médicale, doivent faire I'objet d'une
prise en charge spécifique grace a une coordination entre le diabétologue, le médecin

traitant et l'infirmier d’éducation.

La présente étude nous a permis d’évaluer les pratiques des patients diabétiques
de la ville de Sidi Bel Abbes pendant le jetine du Ramadan 2014 , de documenter le control
métaboliques sur la base des mesures de la glycémie a jeun et des parametres lipidiques
avant et pendant le mois sacré et d’évaluer les mesures anthropométriques entre les deux

périodes T1 (avant) et T2 (pendant) le jetine.

Dans la présente étude, le poids et I'IMC des patients ne présentaient aucun
changement entre les deux périodes (T1 et T2) pour les deux sexes, en dépit des
changements marqués dans les habitudes alimentaires. Notre constatation était similaire a
celle de Azizi et Siahkolah, Bouguerra et al., ainsi que Traoré et al. (Azizi &
Siahkolah,1998 ; Bouguerra et al., 2003 ; Traoré et al., 2012). Habituellement, la plupart
des personnes atteintes de diabete réduisaient délibérément leurs activités quotidiennes

pendant la période du Ramadan pour éviter I'hypoglycémie (Azizi et Siahkolah, 1998).
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Contrairement a nos résultats, de nombreuses études ont rapporté une perte de poids au
cours du mois de Ramadan (Khaled & Belbraouet, 2009 ; Khaled et al., 2006 ; Bouguerra
et al., 2006). De méme, les mesures de tour de taille n'ont pas montré de différence
statistiquement significative (p> 0,05) en accord avec 1'étude de Khaled et al. (2009) et
Khan et al. (2011). Cependant, Yarahmadi et al. (2003) ont rapporté une diminution
significative du rapport taille-hanche des hommes iraniens en raison du jetine de

Ramadan.

En ce qui concerne la Glycémie a jeun, aucun incident dhypoglycémie n’a été
signalé au cours du mois de Ramadan dans notre étude cependant une hyperglycémie a

été notée avant et pendant le Ramadan.

Des résultats contradictoires ont été rapportés quant a la régulation de la glycémie
chez les personnes diabétiques de type 2 observant le Ramadan (Kindya, 2005). Nos
résultats concordent avec ceux de Bouguerra et al. (2006) qui ont rapporté une
augmentation de la glycémie pendant le Ramadan chez 38 patients DT2 avec un contrdle
métabolique insatisfaisant, sous traitement par antidiabétiques oraux. Il a été suggéré que
s'il y avait des changements dans le niveau de glucose, ils seraient due a la variation de la
quantité et a la qualité d’aliments ingérés, l'activité physique ou la prise médicamenteuse

irréguliere (Mohamed et al., 2002).

Selon certains auteurs, le niveau de contrdle glycémique des patients pendant le
jetine du mois de Ramadan dépend notamment des prises de médicaments mais aussi en
partie, du suivi médical des patients avant, pendant et apres le mois ainsi que du niveau
antérieur du contrdle glycémique (Bouguerra et al., 2003; Franz et al., 2002 a). Il est
important, par exemple, de tenir compte de 1'état de santé initial de la population étudiée
ainsi que de la nature des modifications dans la prise de médicaments (a la fin de la
journée, apres l'arrét du jetine et pendant la nuit) survenant durant le jetine du mois de
Ramadan. Dans ces circonstances, certains patients peuvent avoir d'énormes difficultés a
respecter les horaires de la prise médicamenteuse, il en résulte que certains patients

peuvent arréter de prendre leurs médicaments ou en modifier les doses.
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Contrairement aux résultats trouvés dans cette étude ; Khaled et Belbraouet (2009)
ont rapporté une diminution du glucose sanguin ainsi que de 1'hémoglobine glycosylée
pendant le jene du mois de Ramadan alors que d'autres auteurs (Azizi &
Siahkolah ,1998 ; Bouguerra et al.,, 2003 ; Khan et al., 2010) ont rapporté une
stabilité de la glycémie a jeun . Dans une autre étude, 8,8% des patients ont rapporté au
moins un épisode d’hypoglycémies, 'hospitalisation pendant le Ramadan était rare. Un
total de 15 patients (0,5%) ont signalé chacun une hospitalisation au cours du mois, dont

seulement sept I'hospitalisation était liée au diabete (Babineaux et al., 2015).

La plupart des études, portant sur le DT2, a été effectuée par les dosages de la
glycémie a jeun et/ou post prandiale, et de 1'hémoglobine glycosylée (HbAlIc);
malheureusement cette derniere n’a pas pu étre mesurée. Il s'agit d'un index rétrospectif
et cumulatif & long terme. Etant donné que le glucose reste attaché a 'HbAlc pendant
toute la durée de vie du globule rouge (environ 3 mois), il est inutile de la doser sur une
périodicité inférieure a trois mois, le cas dans notre étude qui a été réalisée en deux
périodes la premiere (T1) un mois avant le Ramadan et la deuxieme (T2) a partir de la

deuxiéme semaine du Ramadan.

Nous n’avons pas noté également de variations des chiffres tensionnels au cours
du mois de Ramadan dans notre étude. Dans une population de 99 patients ayant une
hypertension artérielle essentielle non compliquée, le jetine du mois de Ramadan n’a pas
eu d’influence significative sur les chiffres de la tension artérielle systolique et diastolique.
Le jetine a été bien toléré et les variations de la pression artérielle sont minimes et seraient
secondaires au changement du cycle de sommeil et de I'activité physique (Habbal et al.,

1998).

Concernant les parametres lipidiques, Une diminution significative du taux de
cholesterol HDL (HDL-c) pendant le Ramadan a été rapportée dans notre étude ; ces
résultats sont similaires a ceux obtenus par Khaled et al. (2006) et Bouguerra et al (2006)
qui ont trouvé une diminution du niveau de HDL-c sérique chez les patients DT2 au

cours de la période de jeline par rapport a la période pré-jetine, alors que Khan et al.
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(2010) ont montré que le HDL-c a diminué de fagon non significative. D'autres études ont
rapporté une augmentation du HDL-c chez les diabétiques pendant le Ramadan
(Bouguerra et al., 2008; Khatib, 1997 ; Uysal et al., 1997) ; nos observations peuvent étre
attribuées a la quantité ou a la qualité des repas consommeés et par le fait que nos patients
ont essayé de substituer leurs aliments sucrés par d'autres plus riches en graisses, c’est ce

qui a été interprété par Khaled et al., (2006).

Un taux bas du HDL-c est reconnu comme un facteur de risque pour
l'athérosclérose. La relation inverse entre HDL-c et risque de maladies athérosclérotiques

s’explique par différentes caractéristiques particulieres des HDL :

- Les HDL peuvent capter le cholestérol des cellules non hépatiques et le transporter
vers le foie. Ce mécanisme est appelé «reverse transport» du cholestérol ;

- Les HDL peuvent inactiver des produits de peroxydation lipidique
biologiquement actifs et cytotoxiques a partir des LDL, c’est-a-dire. les capter, puis
soit les inactiver enzymatiquement soit les transporter vers le foie ;

- Les HDL ont des propriétés anti-inflammatoires ;

- Les HDL ont des activités anticoagulantes voire pro-fibrinolytiques (Riesena &

Hug, 2008).

Les cliniciens trouvent que augmenter le HDL-c constitue un défi et les patients
s'enquérir souvent de conseils diététiques qui peuvent aider a augmenter le HDL-c
(Crawford et al., 2006). Les mesures diététiques et les agents pharmacologiques ne
suffisent souvent pas a atteindre le niveau cible HDL-c qui est de 40 mg / dl chez les
patients ayant un faible taux de HDL-c (Devroey et al., 2004). Les autres moyens non
pharmacologiques qui visent a augmenter les niveaux de HDL-c chez les diabétiques sont
principalement la perte de poids, l'activité physique, le contrdle glycémique et le sevrage
tabagique (Bouguerra et al., 2003). Il n'y a pas de lignes directrices spécifiques sur la
thérapie diététique de HDL-c; toutefois, I'American Heart Association (AHA) a publié des
recommandations diététiques et de style de vie en 2006 (AHA, 2006), Ces lignes

directrices recommandent un régime alimentaire faible en gras, gras saturés, gras trans et
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le cholestérol en plus de minimiser le sodium, les sucres et les prises d'alcool. L'AHA
recommande la consommation de poissons gras et les DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension). Dans une analyse de régression multiple, le cholestérol HDL a été
positivement associée au rythme cardiaque et a la consommation de graisses et
négativement avec la perte de poids et plus la pression artérielle systolique (Mansi et al.,

2007).

Concernant les autres parametres lipidiques les résultats trouvés dans cette étude
n‘ont montré aucun changement significatif dans les taux du cholestérol total (CT), le
LDL-c (diminution non significative pendant le Ramadan) et les triglycérides TGs
(augmentation non significative en T2) par comparaison des deux périodes (p=0.05).
L'étude de Khatib & Shafagoj (2004) chez 44 Jordaniens a rapporté une diminution des
TGs pendant le Ramadan avec une légere augmentation du LDL-c et du CT (Khatib &
Shafagoj , 2004). De méme, 1'étude de Yarahmadi et al. (2003) chez 57 Iraniens atteints de
DT2 dont 40 femmes et 17 hommes, agés entre 25 et 55 ans, certains sous traitement oral,
d'autres non, mais aucun n'étant traité a 1'insuline, a observé une augmentation du CT et
des LDL-c chez tous les patients pendant le Ramadan. Par contre, 'étude de Nagati et al.
(2000), incluant 62 sujets diabétiques, a rapporté des résultats quelque peu différents ou
tous les parametres lipidiques sont restés stables, tandis que sept jours apres le Ramadan
le LDL-c et le CT ont augmenté significativement alors que le HDL-c a diminué. Le taux
de TGs et le poids sont restés stables avant, pendant et apres le Ramadan (Nagati et al.,

2000).

Concernant les apolipoproteines, I'Apo A-1 a montré une diminution significative,
tandis que 1’Apo B était significativement plus élevée pendant le Ramadan. Nos résultats
concordent avec ceux de Khaled & Belbraouet (2009). L'association entre la concentration
plasmatique des Apo B et le développement des maladies cardiovasculaires est bien
établie (Walldius et al., 2001). La mesure des Apo B permet d’identifier les phénotypes a
haut risque de la dyslipidémie qui ne sont pas détectés par le profil lipidique standard
chez les patients DT2. L'ajout des Apo B a la mesure du profil lipidique standard pourrait

aider a l'introduction en temps opportun de traitement hypolipidémiant chez ces patients
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a haut risque non identifiés et donc réduire la mortalité et la morbidité dues a des futures
complications cardio-vasculaires en eux (Kanani & Alam, 2010). Sniderman et al. ont
montré que seulement 23% des diabétiques avait des valeurs anormales de LDL-c, et que

40% avaient des valeurs anormales d’Apo B (Sniderman et al., 2002).

Concernant les rapports des facteurs de risque cardiovasculaire ; une différence
significative a été trouvée pour le rapport TG/HDL-c pendant le Ramadan (p=0,047). Ce
ratio reflete I'importance grandissante attribuée aux TGs comme facteur modulant le
risque cardiovasculaire. Ainsi, il pourrait compléter le rapport CT/HDL-c. Dans la mesure
ou l'obésité et le diabete sont entrain de devenir des problemes cliniques de premiere
importance, il pourrait avoir de plus en plus d'intérét. Plusieurs études ont montré des
corrélations significatives entre le rapport et 1'élimination du glucose sérique, un bon
marqueur de la résistance a l'insuline. Il est a relever que la résistance a l'insuline et le
syndrome métabolique sont des facteurs de risque importants de maladie coronarienne
(James, 2006). Pour ce qui est des autres facteurs prédictifs des événements
cardiovasculaires tels que les ratios (CT/HDL-c, LDL-¢/HDL-c, apoB/apoAl), nous
n’avons pas relevé de différences statistiquement significatives entre les deux périodes,
aussi la comparaison des valeurs obtenues pour ces rapports entre les deux sexes hommes

et femmes n’a révélé aucune différence significative.

Les corrélations entre les parametres biochimiques et I'IMC ont montré une
corrélation négative de la glycémie a jeun, des TGs et des Apo Al et Apo B en fonction de
I'IMC pendant le Ramadan. Cela signifie que la baisse du poids a entrainé une baisse de
ces parametres ; cependant aucune association n’a été trouvée ente le LDL-c, HDL-c, et
I'IMC pendant le Ramadan. D’autres études ont montré des résultats mitigés (Khaled &
Belbraouet, 2009) sur des patients diabétique de type 2 méme hors Ramadan (Faheem et

al., 2010).

Concernant les apports énergétiques entre les deux périodes nous avons constaté
une diminution non significative (p>0.05) pendant le Ramadan. Ces résultats concordent

avec l'étude de Traoré et al. (2013) ; Bouguerra et al. (2003) ; et Khaled et al. (2009). Cela
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était probablement déi a une réduction de la fréquence des prises alimentaires, en outre
pendant le Ramadan la plupart des patients se livrent a des activités telles que la marche,
les activités de loisirs ou pour pratiquer la priere des Tarawih, apres leur repas du soir.
De plus, il faut rappeler que la durée du sommeil est réduite pendant le Ramadan (Lamri

et al., 2009).

La plupart des études ont rapporté que la plus grande part de I' ACQ pendant le
Ramadan était fournie par le repas principal de I'lftar, au moment de la rupture du jetine
(Khaled et al., 2009 ; Traoré et al., 2012), ce qui concorde avec les résultats trouvés dans
notre étude dans laquelle ce repas était le plus consistant par rapport aux autres repas

(diner ou Sahur).

De plus, pour moins perturber leur sommeil, la majorité des participantes a cette
étude ne consommaient pas le Sahur tres tot le matin, préférant le remplacer par une
collation prise autour de minuit. Une telle perturbation dans I'horaire des repas pourrait
entrainer une période de jeune tres longue et contribuer a un risque dhypoglycémie

majeur durant la journée.

Vu que le mois du Ramadan est survenu en période estivale avec des journées
plus longues, nous avons constaté que la majorité des participants dans notre étude ont
préféré prendre des boissons liquides telles que l'eau, les jus, les sodas et de manger des
fruits, ou des produits laitiers pendant le Sahur. Il a été aussi observé que la majorité des
participants évitait le grignotage durant la soirée, constituant ainsi un avantage pour
éviter les apports caloriques excessifs qui ont tendance a se répercuter sur les valeurs des

glycémies postprandiales.

Il est recommandé d’augmenter les apports liquidiens entre Iftar et Sahur et que le
repas du Sahur doit étre pris le plus tardivement possible, proche de I'aube (Lounici &

Arbouche, 2014).

Le jetine pendant 1'été pourrait avoir de nombreuses conséquences sur la santé, en

particulier au cours de la premiere semaine ot de nombreux changements se produisent:
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L'heure du repas, la réduction la consommation d'eau et trop de la transpiration, la
réduction du sommeil, réduction de l'activité physique, etc. Les premiers jours peuvent
étre caractérisés par une fatigue due a I'hypotension et le manque de sommeil, des fortes
migraines et méme une sorte de comportement agressif a cause de I'hypoglycémie

(Chentli et al., 2016).

Dans la présente étude, le jeline du Ramadan a induit une diminution non
significative des apports en glucides et en lipides mais la consommation est restée dans
les normes (selon les recommandations de I’ACD 2008) contrairement aux protéines ou
les valeurs trouvées ont été inferieures aux recommandations, ceci est due a la nature des

aliments consommeés pendant le mois sacré.

Concernant les glucides, les valeurs de référence sont de 60-75 g par repas pour les
femmes et 75-90 g pour les hommes diabétiques (Franz et al., 2002 a). L’ACD (2008)
recommande que les diabétiques tirent de 45 % a 60 % de leurs calories des glucides. Un
apport minimum de 130 g/j de glucides sans dépasser 50-55 % de I’ACQ est recommandé
pour réduire les risques d’acidocétose et pour combler les besoins du cerveau et du
systeme nerveux central. D’autres n’autorisent que 50 % de I’ACQ, soit un minimum de
180 g/j (ALFEDIAM, 2014). La proportion des glucides dans I’ACQ est d’autant plus
élevée que l'activité physique est plus importante, et d’autant plus basse que le régime est
riche en AGMI. Cet apport doit se faire essentiellement sous forme d’aliments amylacés
(pain, pates, riz, féculents) et dans une moindre mesure de fruits et de lait (Monnier,

2001).

Pour les patients diabétiques, un apport protéique compris entre 15 a 20 % de
'énergie totale est conseillé (Mann et al., 2000). Toutefois, rien n'indique que l'apport en

protéines habituellement recommandées doit étre modifié (ACD, 2008).

L'apport alimentaire en protéines pour les personnes atteintes de diabete ne doit
pas excéder 20% de I' ACQ. Un certain nombre d'études chez les individus en bonne santé

et chez les personnes atteintes de DT2 ont montré que le glucose produit a partir de
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protéines ingérées n’augmente pas la concentration plasmatique de glucose, mais
augmente les réponses de l'insuline sérique. Des anomalies du métabolisme des protéines
peuvent étre causées par une carence ou une résistance a l'insuline; cependant, ceux-ci

sont habituellement corrigées avec un bon controle de la glycémie (ADA, 2008).

En ce qui concerne les lipides alimentaires, 1'objectif principal chez les personnes
atteintes de diabete est de limiter les AGS, particulierement a longue chaine, les acides
gras trans, et les prises de cholestérol afin de réduire le risque de maladies
cardiovasculaires. Les AGS et trans sont les principaux déterminants alimentaires de LDL-

¢ plasmatique (Garg et al., 1994 ; Franz et al., 2002 b).

Dans la présente étude, la diminution de I'ACQ été accompagnée cependant d'une
consommation accrue d’AGS (augmentation significative pendant le Ramadan p<0.01),
principalement 1’acide butyrique et myristique (différence hautement significative
p<0,001) et les acides gras a longues chaines (acide palmitique, acide stéarique et 'acide
arachidique) avec des valeurs de p de l’ordre de 0,031, 0,002, 0,03 respectivement. Cela
était dGi a la qualité des plats consommés pendant le Ramadan, qui ont apporté plus
d'aliments riches en matieres grasses comme les ceufs, la viande, et les aliments frits, etc.

Ces résultats sont conformes a ceux de Khaled & Belbraouet (2009).

L’apport alimentaire en AGS et en cholestérol augmente le taux du cholestérol
total et du cholestérol LDL plasmatique. Les acides gras polyinsaturés ont moins d’effet
délétere que les acides gras saturés (Mahley et al., 1998 ; Hegsted & Kritchevsky, 1983).
Une diminution non significative du cholestérol alimentaire et des acides gras mono
insaturés a été enregistrée dans la présente étude, alors que pour les acides gras poly
insaturés une différence significative a été observée pour l'acide linoléique et l'acide

arachidonique (p=0,046, p=0,031 respectivement).

L’apport alimentaire en acides gras mono insaturés comme l’acide oléique
retrouvé dans 'huile d’olive diminue le taux de cholestérol total mais reste sans action sur

le cholestérol HDL (Mahley et al., 1998 ; Nomani, 1997). Une alimentation riche en acides
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gras mono insaturés et en glucides a index glycémique faible et pauvre en acides gras
saturés pourrait avoir de meilleurs effets métaboliques sur les lipoprotéines chez le
diabétique (ADA, 2000). Les acides gras poly insaturés de la série n-6 (acide linoléique et
dérivés supérieurs) ont un effet hypocholestérolémiant mais leur apport sous forme
d’huile de tournesol, de mais ou de pépin de raisin, doit rester dans des limites
raisonnables (10 a 15g/jour), tout exces pouvant entrainer la production de lipoperoxydes
potentiellement néfastes. Les acides gras de la série n-3, fournis par certaines huiles
végétales (colza, noix, soja) sous forme d’acide alpha- linolénique ou par les huiles et
chairs de poissons gras (acide eicosapentaénoique et des dérivés supérieurs), sont

intéressants pour leurs effets hypotriglycéridémiant et antithrombogene (Monnier, 2001).

Le choix des lipides prend en compte le caractere neutre de certains AGS, mais a
haut risque cardiovasculaire pour d’autres AGS (acides laurique, myristique et
palmitique). Le rapport entre acides gras poly-insaturés (AGPI) oméga 6 et oméga 3 doit
correspondre a 5. Les AGMI sont plutot considérés comme neutres sur la prévention du
risque cardiovasculaire. Le cholestérol alimentaire semble avoir peu d’impact sur la

cholestérolémie. Il ne doit pas faire I’objet d"une restriction (ALFEDIAM, 2014).

Par conséquent, en raison d'un manque d'informations précises, il est recommandé
que les objectifs alimentaires pour les personnes atteintes de diabete soient les mémes que
pour les personnes ayant des maladies cardiovaculaires préexistantes, étant donné que les
deux groupes semblent avoir un risque cardiovasculaire équivalent. Ainsi, un apport en
acides gras saturés <7% de 1'énergie totale, un apport minimal d'acides gras trans, et un

apport en cholestérol <200 mg par jour est recommandée (ADA, 2008).

La consommation des fibres alimentaires a augmenté d'une maniere significative
pendant le Ramadan. En effet, il est recommandé d’en consommer entre 25 et 50 g par
jour de sources diverses, dont des fibres solubles et céréalieres (ACD, 2008). Selon les
recommandations de ’ADA, I'apport en fibres doit étre compris entre 20 et 30g/]. Une
alimentation hautement riche en fibres (par exemple : toutes céréales riches en fibres, pain

entier, ect.) est vivement recommandée. Le contenu en fibres des aliments affecte l'indice
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glycémique (IG). En effet, les aliments qui renferment beaucoup de fibres insolubles ont
un IG faible, ce qui diminue la réaction glycémique. Les aliments a teneur élevée en fibres
solubles ont aussi un IG faible. Les fibres solubles ralentissent l'interaction entre I'amidon
et les enzymes au cours de la digestion, ce qui permet de mieux maitriser la glycémie et
de faire baisser le taux de cholestérol sérique. Les personnes diabétiques, peuvent

bénéficier d'une augmentation de I'apport en fibres alimentaires total (Stathers, 2003).

En ce qui concerne les vitamines et les sels minéraux, les résultats de notre enquéte
indiquent que l'alimentation pendant le Ramadan de nos patients ne couvre pas

suffisamment les besoins journaliers en certains minéraux et en certaines vitamines.

Lorsque le diabétique a un apport alimentaire équilibré, les besoins en minéraux,
en vitamines et en autres micronutriments sont en général suffisamment couverts. Dans
certaines situations particulieres, et pour certains nutriments, il convient toutefois

d’envisager soit des réductions de consommation, soit des supplémentations.

Les supplémentations vitaminiques ne sont pas nécessaires sauf dans le cadre de
certains régimes qui sont en principe déconseillés chez les diabétiques : régimes a tres
basse teneur calorique, régimes hypocaloriques déséquilibrés, régimes trop enrichis en
acide gras polyinsaturés. Dans ce dernier cas de figure il est habituellement conseillé de
supplémenter 1’alimentation en vitamines antioxydantes comme la vitamine E (Brown &

Wahle, 1990).

Les apports conseillés en micronutriments tels que le sélénium ou le chrome sont
difficiles a évaluer. En général, les besoins sont largement couverts par une alimentation

équilibrée.

Le Ramadan entraine des modifications chrono-biologiques et alimentaires, le
patient diabétique doit redoubler de vigilance et le médecin ne doit rien omettre lors des

consultations pré-Ramadan.
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Chez le sujet diabétique le diabete est percu comme une source d'inquiétude et
d’angoisse avec une phobie de survenue des complications aigiies et/ou chroniques qui
peuvent étre autant un frein qu'un levier a la prise en charge. Ceci a été signalé dans le
questionnaire chez la majorité des patients enquétés. Malgré le craint de développer des
complications du diabete, le suivi du Ramadan par de nombreux patients est motivé par
I'importance du respect du cinquieme pilier de I'Islam. Comme 1’a montré 1'étude
EPIDIAR, que 42,8% des diabétiques de type 1 et 78,7% des diabétiques de type 2
pratiquent le jeune (Salti et al., 2004). Il faut rappeler que le jetine est motivé par plusieurs
raisons d’ordre religieux voire méme psychologique : soit par habitude, soit par solidarité
avec la famille, soit par la tolérance de peur d’étre exclu vis-a-vis de la société (Chentli et
al., 2016). Par ailleurs nous avons relevé que plus de la moitié des patients n’a jamais
parlé a un médecin du Ramadan, n’a pas réalisé de bilan avant le Ramadan et n’a jamais
bénéficié d'un programme éducatif (85%) dans le cadre de la prise en charge de leur
diabete. Un manque d’éducation des patients diabétiques au cours du jeline du Ramadan

est donc a corriger.

Dans ce contexte Lilly Diabetes a développé des programmes et des partenariats
pour fournir l'inspiration, la reconnaissance et '¢ducation pour aider les personnes vivant
avec le diabete de surmonter les défis de la maladie. De meme Novo disk a lancé un
nouveau programme de formation sur le diabete pour remédier a la pénurie alarmante de
professionnels de soins de santé instruits dans les pays en développement. L objectif du
programme était la mise a niveau des compétences des médecins, des infirmieres et
d'autres professionnels de la santé dans la prévention, le traitement et le diagnostic du
diabete et a visé a faire en sorte que 20 % des patients a haut risque seront traités selon les

lignes directrices recommandées.

En ce qui concerne le risque de complications aigues, la majorité des patients
interrogés ne comporte pas ou peu de risques. La faible incidence et le type de
complications aigues rapportées par les patients de I'étude concordent avec les résultats

de Smaoui, 2011 et Baudry, 2014.
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La fréquence des hypoglycémies pendant le Ramadan était faible, ceci était peut
étre du au fait que les patients inclus dans 1'étude avaient un diabete équilibré ou bien au
contraire a un défaut d’auto surveillance glycémique ou encore certains patients ne le
déclare pas de peur de leur interdire le jetine par leur médecin traitant. Il est bien connu
que certains patients peuvent passer plusieurs heures en hypoglycémie sans présenter de
symptomes. De meme dans I'étude CREED L'incidence des hypoglycémies rapportées au

cours du mois de Ramadan par les patients était faible (8,8%)(Babineaux et al., 2015).

Dans notre étude seulement 50,5% des participants ont réalisé des controles
glycémiques pendant le Ramadan. Les raisons peuvent étre soit d"une part 1’absence de
connaissance des risques pendant le jeune soit d’autre part I’angoisse que peut engendrer

le résultat d"une glycémie capillaire qui ne serait pas dans les objectifs fixés.

Presque la moitié des patients (46%) dans notre étude se dis ne pas étre prét a
rompre le jetine suite a la demande de leurs médecins si cela devait étre nécessaire
contrairement a I'étude de Smaoui en 2011, cela est peut étre du a la crainte d’exclusion
vis-a-vis de la société. L’étude CREED retrouve que 94,2% de DT2 jetinent au moins 15

jours et 63,6% accomplissent un jetine de 30 jours (Babineaux et al., 2015).

Une éducation sensibilisée peut aider le sujet diabétique, désirant jeuner le Ramadan,
a réduire significativement le risque d’accidents hypoglycémiques, les valeurs des

glycémies postprandiales et maintenir un profil lipidique acceptable.

C’est principalement le médecin qui déconseillait le jetine et dans une moindre
mesure la famille et la religion. Enfin, quelques patients ne souhaitaient plus le faire a
cause du diabete. Pour ce qui est de la décision du jeine nous constatons que la plupart
de nos patients ont pris une décision personnelle méme si les professionnelles de la santé
considerent que le niveau de risque est important et que les autorités religieuses

autorisent de ne pas jeuner pour des raisons médicales.
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Tout les patients diabétiques qui envisagent de jeuner durant le Ramadan
devraient consulter leur médecin afin de s’adapter au jetine, malheureusement plus de la

moitié de nos patients diabétiques I’avait completement négligé ou délibérément ignoré.

A propos du traitement, une majorité des patients était traitée par ADO seuls
(77%), I'association ADO et insuline concerne 15% des patients et 8 % d’entre eux sont

sous régime seul. Cela revient peut étre a leur stabilité glycémique.

15 patients étaient traité par biguanide, 30 patients sous association biguanide-
sulfamides hypoglycémiants, 10 patients sous insulinothérapie, 5 patients sous une
association biguanide-insuline, et 6 patients sous traitement par sulfamide

hypoglycémiant.

Tous les patients modifiant leur traitement ont changé I'horaire de prise, comme
convenu dans les recommandations de ’ADA. Certains patients prennent l'initiative de
modifier la posologie médicamenteuse par suppression complete d'un ADO voir méme

I'insuline.

Ces résultats rejoignent de nombreuses études menées par Aadil et al. (2004) qui
montre que 58 a 64% des patients modifient leur traitement spontanément (arrét,
changement d’horaire, une seule prise). Dans I'étude CREED, 39,3% des patients ont
changé leur traitement pendant le Ramadan. les changements de fréquence de
I'administration (74,8%) étaient plus fréquents que les changements de la dose journaliere

totale (Babineaux et al., 2015).

L’alimentation au cours de ce mois est bouleversée avec une modification des
horaires, de la qualité et de la quantité des apports alimentaires avec une consommation
accrue de produits sucrés (exemple : gateaux sucrés traditionnels comme « Chamia, Zlabia
Baklawa, Ktaif, etc.). Le respect du suivi du régime alimentaire, garant de 1'équilibre

glycémique, de nos patients diabétiques durant ce mois est nécessaire.
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En ce qui concerne 'activité physique ; nous avons constaté que plus que la moitié
des patients inclus dans l'étude pratiquait la marche (presque 2 heurs de marche
quotidiennement) ; or l'activité physique comprend aussi les taches ménageres réalisées
par les femmes pendant le mois sacré. Les recommandations américaines sont de
maintenir un exercice physique léger et d’éviter une activité physique intense pendant les
heures précédant la rupture du jeline. Ils précisent également que les prieres
supplémentaires du soir, les Tarawih, doivent étre considérées comme une activité

physique a part entiere.

La pratique d'une activité physique fait partie intégrante des traitements du
diabete. Chez le diabétique de type 2, I'exercice physique permet de réduire la résistance a
I'insuline en améliorant la sensibilité des tissus, notamment des muscles, a 'action de
I'insuline. Toutefois cet effet bénéfique ne dure que 2 ou 3 jours, I'exercice physique doit
donc étre régulier. La pratique d’une activité physique est également intéressante pour

éviter ou limiter la prise de poids et réduire les facteurs de risque cardiovasculaire.

Pour maintenir un effet métabolique bénéfique, il est recommandé pour le patient
diabétique de pratiquer 20 minutes d’activité physique par jour ou 3 fois 1 heure par
semaine. Il est toutefois nécessaire pour le diabétique d’apprendre a adapter son
alimentation et son traitement en fonction de l’activité physique et la conduite a tenir en

cas d’hypoglycémies (Lains, 2011 ; Frére, 2011).
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Conclusion

e jetine du Ramadan pour un diabétique déséquilibré, présente des
risques potentiels. Pour autant, beaucoup de patients choisiront de le
respecter malgré que le texte coranique autorise a ne pas jeliner dans

certaines situations exceptionnelles comme la maladie.

Le Ramadan est source d’importantes modifications du rythme de vie, des cycles
hormonaux et biologiques qui peuvent, chez les patients diabétiques (dont les
mécanismes d’adaptation et les systemes de régulation nerveuse et hormonale sont

perturbés), entrainer ’apparition ou I'aggravation des complications du diabete.

Le présent projet a pour objectif principal d’examiner l'effet des facteurs
nutritionnels et métaboliques, particulierement lipidiques, du jeine de Ramadan chez un

groupe de patientsdiabétiques de type 2 bien équilibrés dans la région de Sidi-Bel-Abbes.

Les résultats obtenus dans la présente étude ont montré quelques risques liés au
jelne de Ramadan chez lapopulation étudiée notamment en ce qui concerne le
cholestérol-HDL qui a été diminué significativement pendant le Ramadan. Ceci peut
exposer les patients a un risque ultérieur de complications cardiovasculaires. Nos
observations peuvent étre attribuées a la quantité ou la qualité des repas consommés
pendant le Ramadan qui ont été marqué par une consommation accrue d’acides gras
saturésprincipalement de 'acide butyrique, ’acide myristique et I’acide palmitique et les
acides gras a longues chaines (l’acide stéarique et I'acide arachidique). Cependant une
perturbation de I'équilibre glycémique a été observée. Notre étude montre un effet plutot
favorable du jetine de Ramadan chez les diabétiques de type 2 sur la tension artérielle et

les autres parametres lipidiques.

Un point fondamental de la présente étude était que pour la majorité des
patients enquétés la décision de jeune était souvent prise indépendamment de l'avis

médical, et la conviction religieuse reste le principal facteur décisionnel du jeune en
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accord avec la littérature ; pour cela il est crucial que cette décision soit prise apres une
discussion approfondie avec son médecin traitant sur les risques qu’elle implique. Les
personnes atteintes de diabete doivent suivre un programme de gestion hautement
personnalisé et une surveillance étroite et essentielle pour réduire le risque de
développement de complications. Nous pouvons aussi conclure a travers ces résultats que
le jeune de Ramadan n’est bénéfique que pour les diabétiques équilibrés et bien suivis.
Toutefois, il faut noter un faible taux de consultation médicale des patients pendant ce
mois et une diminution de l'auto-surveillance glycémique pouvant sous-estimer

I'incidence des complications.

Dans ce cadre, 1'élaboration d’une stratégie d’actionest fortement recommendée,
visant a former et informer le patient diabétique, en faisant participer le personnel de
santé, I'Imam, I'entourage et en utilisant les médias et les technologies nouvelles de
communications.Ceci permettrad’améliorer 1'état des connaissances des patients et par

conséquent leur prise en charge.

Notre travail présente certaines limites. Tout d'abord, le nombre de patients
satisfaisant aux conditions de participation a I'étude était relativement faible. Une taille
d'échantillon réduite diminue la puissance des tests statistiques ainsi que la portée des
résultats du point de vue représentativité. De plusbien que la participation a I'étude ait
été volontaire, elle représentait des défis pour les participants. En effet pour les analyses
sanguines, les participants devaient rester a jeun pendant au moins 12 heures. Nous
n'avons pas pu documenter la glycémie postprandiale pour apprécier l'influence de la
modification des heures des repas et de I'apport alimentaire sur la réponse glycémique a
court terme. Egalement I'évaluation des parametres métaboliques et anthropométriques
n’a pas pu étre réalisée apresle Ramadan. De plus, nous n’avons pas été confronté a de

nombreuses complications, une sous-estimation semble cependant probable.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour élargir nos connaissances Sur

les risques et les problemes de gestion associés au jetine chez les personnes atteintes de
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diabete. Des études interventionnelles peuvent contribuer a  définir de nouvelles

approches minimisant les complications associées au jetine.
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( iabéte @ Ramadan >

Formulaire

Organisateur :

i Date de remise :

Date de récupération :

. N° de code :

IDENTIFICATION

Prénom:|__ | I I I I I I I I

Datedenaissance:l | |1 | Il I | | |

Sexe : QFéminin

N°detéléphone:| | | |1 I 1 __ 1 __1_|

EmMail (Si pOSSIBIE) & ..o e

DONNEES ANTHROPOMETRIQUES

v Age: l__I__lans

v Poids : I I__ lkg

v Tour de taille : I O el

v IMC: 1| kg/m’
v PAM: 1 ImmHg

v’ Taille:: | ¢m

DONNEES SOCIOPROFESSIONNELLES

Situation familiale : Qcélibataire Wmariée Wdivorcé

Profession : | | I I I I I Isans profession : 1

Niveau d’étude : cochez la case correspondante

QSans niveau QPrimaire WSecondaire

Qveuve

WSupérieur
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. Moyens financiers : dmoins de 20000DAQplus de 20000 DA

HISTOIRE DE LA MALADIE

Depuis quand vous-étes diabétique: || | ans

Connaissez-vous un diabétique dans votre famille ou proche ?Qouilnon
Si oui le quel ?

| Etiez-vous obése avant d’étre diabétique ?Qouildnon

i Antécédents médicaux :

- Avez-vous déja été hospitalisé ? Uouildnon
- Combiende fois ?....cccccevevvveennns fois
= LA CAUSE. e e

TRAITEMENT DE LA MALADIE ET HYGIENE DE VIE

! Suivez-vous actuellement un régime alimentaire ?Qouildnon

- Prescrit ou recommandé par :dVotre médecin
UDiététicienne
WUne autre personne
UOu dressé pas vous-méme

Trouvez-vous des difficultés a vous y adapter ?Qouildnon

! Ce régime permet-il d’équilibrer votre glycémie ainsi que votre poids ?Q0ouildnon

| Faites-vous de I’exercice physique ? Uouildnon
- Si oui combien de temps par jour ........ccoeceveevecerrrierenen. mn
Etes-vous fumeur ? Uouillnon
Contrdlez- vous votre poids ?Qouildnon U uniquement lors de la consultation
Prenez-vous beaucoup d’aliments sucrés ?douildnon
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. Prenez-vous vos des boissons (thé,caffé)? : Qavec sucré Qsans sucré Qsacchariné

|

E Combiens de pain consommez-vous par jour ?2Qune baguette plus d’une baguette [ moins d’une baguette
E Votre petit déjeuné le prenez-vous réguliérement ?Qouildnon

i

: Concernant vos médicament respectez-vous les doses ?Qouildnon

|

: Vous arrive-t-il de modifier cette posologie en cas de malaises ? Qouilnon

: Avez-vous utilisé un autre traitement pour votre diabéte ?Qouildnon

I O 1 (<Y1 (<31 Vo 1 o OO

QUESTIONS RESERVEES POUR LE RAMADAN

Avez-vous ’habitude de jeuner le ramadan ? Qouildnon

! Avez-vous I’habitude de jeuner hors le ramadan ? Qouilnon

Le jeune constitue-t-il pour vous un moyen pour équilibrer votre diabéte ?Qouildnon

La décision de jeuner a-t-elle était prise par Q ImamUQmédecin Qpersonnel

?

: Si votre médecin vous interdit de jeuner, 'acceptiez-vous ? Qouildnon
Vous arrive-t-il de faire un bilan général avant de jeuner ?2Q0ouildnon

| Avez-vous senti une amélioration apres le mois du ramadan ? Uouildnon

- Si« oui » 'amélioration concerne : ULe poidsd GlycémielAutre

Vous arrive-t-il d’abandonner le jeune au cours du mois ? Qouildnon

= ST @ OU» POUN QUEI MOTIT 2 oottt ettt et et ebe s te st e e e s bes bbb erssrseasete et sbe s nsssessantessesasene s

i Faites-vous des hypoglycémies durant le ramadan ?0oui Qnon

Combien perdez-vous, en moyenne, de kilogramme durant ce mois ? .......ccccceeveeeveeernnnns kg

A quelle heure prenez-vous vos médicaments pendant le mois de ramadan ?

1% prise a : h mn
2°™ prise 3 : h mn
3°™prise a: h mn
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| Prenez-vous le S’hor de fagon :lRéguliére

- Siouia quelle heure le prenez-vous généralement ? a:

Olbcaeydl

Pratiquez-vous la priére de Taraweeh ?

L4

Qrare Qjamais

QRéguliere Qrare

Qjamais

| Vous arrive-t-il de consommer des pates sucrées ou gateau sucrée ?

%M‘/ﬁ{ﬁé votre collaboration !

Qouillnon

FQuUEl aliment Préferez-VoUS 18 PIUS 2. ittt e e e sbee e e e s sabe e e e e ssabeeeessnsraeeesnnees
: Faites-vous des contrdles réguliers de poids et de la glycémie durant ce mois ? Qouildnon

i Es que vous avez bénéficiez d’un programme d’éducation avant le ramadan? Qoui Onon
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Diabéte et ramadan
' |
: Fiche clinique :
'] Organisateur : N° de code :
| o o o mm . _
| Date / /2014 :
IDENTIFICATION DONNEES ANTHROPOMETRIQUES

|

|

|

|

|

‘Nom:l I 11110111 v Age: | I__Ians
| v’ Poids : |1 Ikg
(Prénom:l__1__ 1 11111 1 | v Tour de taille : |1 lcm

| . v IMC: 1| kg/m?
! Datedenaissance:l | |1 | Il I | | | v PAM: L ImmHg

| Sexe : QFéminin O masculin

: TRAITEMENT

| Diabéte depuis: I__|__| ans glycémie :I I

i v" Régime seul a
; PROFILE LIPIDIQUE v Sulfamides w
: v Biguanide a
éChoIestéroI total : v Insuline 0
| Cholestérol-LDL : v Inhibiteurs AG a

é Cholestérol-HDL :
é Triglycérides :

' Autre parametres :

=  Permet-il de controler la glycémie :
Uouildnon

=  Prise de médicaments hypocholestérolémiants :

iObése Qoui Qnon i Qouilnon
| HTA Qoui Qnon = Siouiquel est le traitement ?

i Tabagisme Doui Dnon i ........................................................................................................
! = Suivi d'un régime diététique hypolipidique

i COMPLICATIONS DU DIABETE

: QRétinopathie Ocardiovasculaire : O ouill non

i UNeuropathie Qathérosclérose E " Siouiletype?

E DAutre i ......................................................................................................
ONeuropathie diabétique : ........................................................................................................
AFORMATION EN PLUS S |
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=
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Date de remise : /
2014

Date de récupération : /
2014

Nom :

Prénom :

Code :

Repas Horaire<s8 sil)

Menu

slaaliiaith

PrécisionsJs<alii

Iftar

iyl

Collation

"...l!" J

- K3

S’hor

J9all

Quantité d’eau :

oLl S
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Date de remise : /2014
Nom : Code:

Date de récupération : /2014

Prénom :

Repas Horaire<s 5!l | Menualhlldaild | Précisionsdualis
Petit déjeuner

okl

Collation
matin
lalucdidada g
Déjeuner

slaxd)

Goutter
Llualiibition g

Diner

ARZA(l

Grignotage
Addddaa g
Al

Quantité d’eau : elall 4
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SPINREACT

GLUCOSE -LQ ‘

Glucose-LQ

GOD-POD. Liguide

€

Détermination quantitative de glucose
VD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE

La glucose-oxydase (GOD) catalyse I'oxydation de glucose en acide
gluconique. Le peroxyde d'hydrogéne (H2O2) produit se détecte avec
un accepteur chromogéne d'oxygéne, phénol, 4—aminophénazone (4-
AF), en présence de la peroxydase (POD):

B-D-Glucose + O; + H,0 ﬂ) Acide gluconigue + H;O,
Hz02 + Phénol + 4-AF — 22, Quinone + H,0

L'intensité de la couleur est proportionnelle & la concentration de
glucose présente dans I'échantillon testé -~

SIGNIFICATION CLINIQUE

Le glucose est la plus grande source d'énergie pour les cellules de
I'organisme ; I'insuline facilite l'entrée de glucose dans les cellules.

Le diabéte est une maladie qui se manifeste par une hyperglycémie,
causée par un déficit d'insuline’ 55,

Le diagnostic clinique doit &tre réalisé en tenant compte de toutes les
données cliniques et de laboratoire.

CALCULS

(4) Echantillon % 100 (Conc. Etalon) = mg/dL de glucose dans I'&chantillon
(A4) Etalon

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

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d'analyser conjointement les échantillons de sérum dont les
valeurs ont été contrélées: SPINTROL H MNommal et pathologique (Réf.
1002120 et 1002210)

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser
rinstrument, les réactifs et le calibreur.

Chaque laboratoire doit disposer de son propre contrle de qualité et
déterminer les mesures correctives a mettre en place dans le cas ol les
vérifications ne comespondraient pas aux attentes

VALEURS DE REFERENCE'
Sérum ou plasma :
60 — 110 mg/dL = 3,33 - 6,10 mmol'L
Ces valeurs ont un caractére d'orientation. Il est recommandé & chaque
laboratoire d'établir ses propres valeurs de référence.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE
Plage de mesure: Depuis la limite de détection de 0,033 mg/dL, jusqu'ala
limite de linéarité de 500 mg/dL.

REACTIFS Si la concentration de I'échantillon est supérieure a la limite de linéarité,
TRISpH7.4 92 mmol/L diluer 1/2 avec du CINa 9 g/L et multiplier le résultat final par 2
Phenol 0,3 mmol/L Précision:
R Glucose oxydase (GOD) 15000 UL Intra-série (n=20) Inter-série (n=20)
Peroxydase (POD) 1000 UL Moyenne (mg/dL) | 86,7 235 92,5 250
4 — Aminophénazone (4-AF) 2,6 mmol/L SD 044 086 276 6.44
GLUCOSE CAL | Ftalon primaire aqueux de Glucose 100 mg/dL oV (%) 0.51 037 298 257
PREPARATION Sensibilité analytique. 1 mg/dL = 0,0039 (A)

Le réactif et le calibrateurs sont préts pour I'emploi.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqua la date de
péremption indiquée sur I'étiquette, et si les flacons sont maintenus
hermétiquement fermés a 2-8°C, a I'abri de |a lumiére et des sources
de contamination.

Ne pas utiliser les réactifs en dehors de la date indiquée.

Indices de détérioration des réactifs:

- Présence de particules et turbidité.

- Absorbation (a) du blanc a 505 = 0,32.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

- Spectrophotométre ou analyseur pour les lectures a 505 nm.
- Cuvettes de 1,0 cm d'éclairage.

- Equipement classique de laboratoire

ECHANTILLONS

Sérum ou plasma, sans hémolyse'.

Le sérum doit &tre séparé le plus t6t possible du coagulum.

Stabilité de I'échantillon : Le glucose en sérum ou plasma est stable 3
jours & 2-8°C.

PROCEDURE
1 Conditions de test:
Longueur d'ondes: . ... .. ... .. .. 505 nm (490-550)
Cuvette:. ... ... ... .. .. ... 1cm d'éclairage
Température .. .. ..._.......... ... 37°C/15-25°C
2. Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de l'eau
distillée.
3. Pipeter dans une cuvetie:
Blanc Etalon Echantillon
R (mL) 10 1,0 1.0
Etalon™ o AT — 10 —
Echantillon (uL) - - 10

4. Mélanger et incuber pendant 10 minutes & 37°C ou 20 minutes
a température ambiante (15-25°C)

5. Lire rabsorbance (A) de I'Etalon et léchantilion contre le Blanc
du réactif. La couleur est stable au moins 30 minutes.

Exactitude: Les réactifs SPINREACT (y) ne montrent pas de différences
systématiques significatives lorsqu'on les compare & dautres réactifs
commerciaux (x).

Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont &té les suivants:

Coefficient de comrelation (r): 0,99492.

Equation de la Coubre de régression: y=1,104x - 1,249.
Les caractéristiques de la méthode peuvent varier
employé.

suivant I'analyseur

INTERFERENCES

Il n"a pas été observé d'interférences avec 'hémoglobine jusqu'a 19 g/l et
bilirubine jusqu'a 100 mg/L".

Il a été rapporté que plusieurs drogues et autres substances interférent

avec la détermination de la glucoseB' .

REMARQUES

1. GLUCOSE CAL : Vu la nature du produit, il est conseillé de le traiter
avec beaucoup de soin vu qu'il peut facilement contaminer.

2. La calibration avec I'Etalon aqueux peut donner lieu & des emeurs
systémiques dans les méthodes automatiques. Dans ce cas, il est
recommandé d'utiliser des calibrateurs sériques.

3. Utiliser des embouts de pipette jetables propres pour Ia dispensation.

4. SPINREACT dispose de consignes détaillées pour I'application de
ce réactif dans différents analyseurs.

BIBLIOGRAPHIE

1. Kaplan L.A. Glucose. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V. Mosby Co.
St Louis. Toronto. Princeton 1984; 1032-1036.

2. Trinder P. Ann Clin Biochem 1963; 6. 24-33.

3. Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press,
1995.

4. Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC
2001.

5. Burtis A et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd ed AACC 1999.

6. Tietz N W et al. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3rd ed AACC 1995.

PRESENTATION

Ref: 41010 R:2x 50 mL, CAL: 1x2mL
Ref. 41012 R:2x 100 mL, CAL: 1x2mL
Ref 41011 R:2x 250 mL, CAL: 1 x5 mL
Ref. 41013 R:1x 1000 mL, CAL: 1 x5 mL
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SPINREACT

TRIGLYCERIDES

Triglycérides

GPO-POD. Enzymatique colorimétrique

c€

Détermination quantitative de triglycérides
VD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéiniipase (LPL) libérent du glycérol
et des acides gras libres. Le glycérol est phosphonlasé par du
glycérophosphate déshydrogénase (GPO) et de I'ATP en présence de glycérol
kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et de l'adénosine-5-di
phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone phosphate
(DAP) et en peroxyde d'hydrogéne (Hz02) par le GPO.

Au final, le peroxyde d’hydrogéne (H.0.) réagit avec du 4-aminophénazone (4-
AF) et du p-chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui
donne une couleur rouge

Triglycérides + HzO Lﬁlycérol + Acides gras libres
Glycérelkinase
Glycérol + ATP ——————————» G3P+ ADP
GPO
G3P + 0z ——— DAP + HxOp

Hy0p + 4-AF + p-Chiorophénol —F20 5 Quinone + H0

Lintensité de la couleur formée est propomonnelle 4 la concentration de
triglycérides présents dans 'échantillon testé ">

SIGNIFICATION CLINIQUE

Les triglycérides sont des graisses qui fournissent & la cellule son énergie. Tout
comme le cholestérol, ils sont transportés vers les cellules de l'organisme par
les lipoprotéines du sang.

Un régime fort en graisses saturés ou en carbohydrates peut élever les niveaux
de triglycérides.

Leur au ion est nt neutre. Diverses maladies, telles gue
certaines dy tions h irhose, hépatite, obstrucﬂon blllalre; ou
diabétes mellllus peuvent etre associées a des hausses de triglycérides™®

Le diagnostique clinique doit tenir compte des données cliniques et de
laboratoire.

F""‘“

le:

REACTIFS

R1 GOOD pHT5 50 mmol/L

Tampon p-Chilorophénol 2 mmol/lL
Lipoprotéine lipase (LPL) 150000 UL
Glycérol kinase (GK) 500 UL

R2 Glycérol-3-oxydase (GPO) 2500 UIL

Enzymes Peroxydase{(POD) 440 UL
4 — Aminophénazone (4-AF) 0,1 mmol/L
ATP 0.1 mmol/L

TRIGLYCERIDES CAL fnag;rgc primaire de détection de triglycérides 200

PREPARATION

Reéactif de travail (RT): Dissoudre { — ) le contenu d'une capsule d'enzymes R
2 etun flacon de tampon R 1.

Ref: 1001310 Reéactif de travail (RT): Reconstituer { — ) le contenu dune
capsule d'enzymes R 2 dans 10 mL de tampon R 1.

Refermer et agiter doucement jusgqu'a ce que le contenu soit dissout. Stabilité
du R 6 semaine au réfigérateur (2-8°C) ou une semaine 3 15-25°C.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu'a Ia date de péremption indiguée
sur \etqueﬂe et si les flacons sont maintenus  hermétiquement fermés a 2-
8°C, a labri 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 3 505 nm 20,14,

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

Spectrophotométre ou analyseur pour les lectures a 505 nm.
Cuvettes de 1,0 cm d'éclairage.

Equipement classique de laboratoire.

ECHANTILLONS
Sérum ou plasma héparinisé ou EDTA ' Stabilité de I'&chantillon - 5 jours 3 2-
a%C.

PROCEDURE
1. Conditions de test:

Blanc Modele Echantillon
RT (mL) 10 10 10
Modele ™= - () - 10 -
Echantillen {ul) - - 10

4. Mélanger et incuber 5 minutes a 37°C ou 10 min. a température ambiante.

5 Lire I'absorbation (A) du patron et I'4chantillon, en comparaison avec le blanc du
réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes.

CALCULS

(A)Echantillon
———— % 200 (modéle conc.) = ma/dL de triglycéride dans I'échantillon
(A) Modéle
Facteur de conversion: mg/dL x 0,0113 = mmol/L.

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d'analyser conjointement les échantillons de sérum dont les valeurs ont
été contrdlées: SPINTROL H Normal et pathologigue (R&f. 1002120 et 1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser linstrument, les
réactifs et le calibreur.

Chagque laboratoire doit disposer de son propre confrdle de qua\me et déterminer les
mesures comrectives a mefire en place dans le cas o0 les vérfications ne
correspondraient pas aux attentes.

VALEURS DE REFERENCE

Hommes: 40 - 160 mgidL

Femmes: 35 — 135 mg/dL
Ces valeurs sont données & titre dinformation. Il est conseillé & chaque |aboratoire de
définir ses propres valeurs de référence.

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE

Gamme de mesures’ Depuis la limite de détection de 0,000 mgidL jusqu'a la limite de
linéarité de 2200 mg/dL.

Si la concentration de 'échantillon est supérieure 3 la limite de linéanté, 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) 103 219 103 217
SO 041 0,83 3.74 7.80
TV (%) 0.39 043 362 3,50

Sensibilité analyfigue: 1 mg/dL =0,00137 A.

Exactitude: Les réactifs SPINREACT (y) ne monirent pas de diffiérences systématiques
significatives lorsqu'on les compare a d'autres réactifs commerciaux (x).

Les résultats obtenus avec 50 echantillons ont été les suivants:

Coefficient de corrélation (r): 0,99760.

Equation de la Coubre de régression: y=0,905x +10,77.

Les caracténstiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur employé.

INTERFERENCES

Aucune interférence n'a été relevée avec bilirubine jusqu'a 170 pmol/L et hémoglobing
jusqu'a 10 g/iL 2.

Differentes drogues ont été décrites ainsi que d'autres substances
interférer lors de la détermination de |a triglycérides **

REMARQUES

1.  TRIGLYCERIDES CAL: Etant donné la nature du produit, il est conseillé de
manipuler le produit avec une grande précaution. En effet, il peut &tre contaminé
trés facilement.

qui peuvent

2. Du LCF{Lipid Clearing Factor) est intégré au réachif.

3. Le calibrage au moyen du patron de détection peut donner lieu a des emeurs
systématiques lors de méthodes automatiques. Dans de tels cas, il est conseillé
d'utiliser des calibrages sériques

4. Utiliser des embouts de pipeftes jetables propres pour diffuser le produit.

5. SPINREACT dispose de consignes détaillées pour Iapplication de ce

réactif dans différents analyseurs.
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PRESENTATION

2.
3.

4.
5.
B
7

Lengueur d'ondes:
Cuvette:. . 1cm d'éclairage
Tempérarure 37°CI15-25°C

Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I'eau distillés
Pipetter dans une cuvette:

505 nm (490-550)

@

Ref: 1001310 c1x50mL RZ5 — 10mL, CAL: 1 x5mL

Ref: 1001311 :10x20mL, R2:10 — 20mL, CAL: 1 x5mL
Ref: 1001312 10x50mL, R2: 10 — 50mL, CAL: 1 x5mL
Ref: 1001313 4x125mL, R2:4 — 125 mL, CAL: 1 x5mL
Ref: 1001314 4x250mL, R2:4 — 250 mL, CAL: 1 x5mL
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L 2

SPINREACT

CHOLESTEROL -LQ ‘

Cholestérol-LQ

CHOD-POD_ Liguide

€

Détermination quantitative de cholestérol
IVD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE
Le cholestérol présent dans I'échantillon donne lieu & un composé coloré,
selon la réaction suivante :

Esters cholestérol + H,0 ﬂ) Cholestérol + Acides gras

Cholestéral + 0, — ML, 4 Cholesténone + H,0,

2 H,0, +Phénol + 4-Aminophénazone ﬂ Quinonéimine + 4H,0

L'intensité de la couleur formée est propertionnelle a la concentration de
cholestérol présent dans I'échantillon testé! 2

SIGNIFICATION CLINIQUE

Le cholestérol est une substance grasse présente dans toutes les cellules
de l'organisme. Le foie produit naturellement tout le cholestérol dont il a
besoin pour former les membranes cellulaires et produire certaines
homones. La détermination du cholestérol est I'un des outils les plus
importants pour diagnostiquer et classifier les lipémies. L'augmentation du
cholestérol est 'un des principaux facteurs de risque cardiovasculaire® ®.
Le diagnestic clinique doit &tre réalisé en tenant compte de toutes les
données clinigues et de laboratoire.

CALCULS
(A)Echantillon - (A)Blanc
(A)Etalan - (A)Blanc

I'échantillon
Facteur de conversion : mg/dL x 0,0258= mmol/L.

% 200 (Cone. Etalon) = mg/dL de cholestérol dans

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseille d'analyser conjointement les échantillons de sérum dont les valeurs
ont été contrélées: SPINTROL H Normal et pathologique (Ref 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 comectives 4 mettre en place dans le cas ol les vérfications ne
comespondraient pas aux attentes.

VALEURS DE REFERENCE
Evaluation du risque’ &

Moins de 200 mg/dL Normal
200-239 mg/dL Modéré
240 mg/dL ou plus Elevé

Ces valeurs sont d a fitre d'inf 1. Il est

de définir ses propres valeurs de référence.

a chaque laborateire

CARACTERISTIQUES DE LA METHODE
Plage de mesure: Depuis la limite de détection de 0,00 mg/dL, jusqu'a la limite de

REACTIFS linéarité de 1000 mg/dL
ELP,ESI PHES gg mmollu'{I[ Si la concentration de I'échantillon est supérieure a la limite de linéarité, diluer 1/2
EN0| mmao i, 2
. Cholestérol-estérase (CHE) 1000 UL g\;zzig?oﬁl:hla 9 g/L et multiplier le résultat final par 2.
Cholestérol axydase (CHOD) ey Intra-série (n=20)| | Inter-série (n=20)
eroxydase (POD) Moyenne (mgidl) | 99 | 201 96 197
4 — Aminophénazone (4-AF) 0.4 mmol’L 5D (mg/dL) 083 T4 175 541
Etalon primaire aqueux de Cholestérol CV (%) 0,84 0,70 1,82 3.26
CHOLESTEROL CAL 200 mg/dL. Contient Triton X-114 10-15%. Sensibilité analytique: 1 mg/dL = 0,0019 (A).
R Exactitude: Les réactifs SPINREACT ne montrent pas de différences
PRECAUTIONS systématiques significatives lorsquon les compare a d'autres réactifs commerciaux.

CAL : H225- Liquide et vapeurs trés inflammables. H318- Provoque
des lésions oculaires graves. H412- Nocif pour les organismes
aquatiques, entraine des effets néfastes a long terme.

Suivez les conseils de prudence donnés en SDS et étiquette.

PREPARATION
Tous les réactifs sont préts a F'emploi.

CONSERVATION ET STABILITE
Tous les composants du kit sont stables jusqu'a la date de péremption
indiquée sur létiquette, et si les flacons sont maintenus hermétiquement
fermés & 2-8°C, 4 '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 & 505 = 0,26.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

- Spectrophotométre ou analyseur pour les lectures a 505 nm.
- Cuvettes de 1,0 cm d'éclairage.

- Equipement classique de laboratoire

ECHANTILLONS
Sérum ou plasma’ 2. Stabilité de 'échantillon 7 jours & 2-8°C, et 3 mois si
I'échantillon est congelé (-20°C).

PROCEDURE
1. Conditions de test:

Longueur d'ondes: ... ............505nm (500-550)

Cuvette:. ... .. . _....1 em d'éclairage

Température: . ... .._..............37°C/f15-25°C
2. Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I'eau distillée.
3. Pipeter dans une cuvette:

Blanc Etalon Echantillon

R (mL) 1.0 1.0 10
Etalon Remarue 1.23.4) (1] ) - 10 —
Echantillon (uL) — — 10
4. Mélanger et incuber pendant 5 minutes & 37°C ou 10 min. a 15-

25°C
5. Lire l'absorbation (A) de I'étalon contre le Blanc du réactf. La
couleur est stable au moins 60 minutes

Les résultats obtenus avec 50 échantillons ont été les suivants:
Coefficient de corrélation (r): 0,99549.

Equation de la Coubre de régression: y=0,911x + 2,624

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant 'analyseur

employé.

INTERFERENCES

Il n’a pas été observé dinterfé
bilirubine jusqu'a 10 mg/dL" 2.
Il a été rapporté que plusieurs drogues et aufres substances interférent avec la
détermination du cholestéral®*.

ces avec 'hé ine jusqua 5 g/L et avec la

REMARQUES

1. CHOLESTEROL CAL : En raison de la nature du produit, il est recommandé de
le traiter avec beaucoup de soin vu qu'il peut facilement contaminer.

2. LCF (Lipid Clearing Factor) est intégré au réactif.

3. La calibration avec IEtalon aqueux peut donner lieu a des erreurs

systématiques dans les méthodes automatiques. Dans ce cas, il est

recommandé d'utiliser des calibrateurs sériques.

Utiliser des embouts de pipette jetables et propres pour la dispensation.

SPINREACT dispose de consignes détaillées pour I'application de ce

réactif dans différents analyseurs.

o
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PRESENTATION
Ref: 41020
Ref 41022
Ref. 41021
Ref 41019

R:2x 50mL, CAL:1x2mL
R:2x100mL, CAL- 1x2mL
R:2x250mL, CAL: Tx5mL
R:1x 1000 mL, CAL: 1 x5mL
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SPINREACT

ce | toeDd |

HDL Cholestérol D

Directe. Enzymatigue colorimétrique

Détermination quantitative de cholestérol HDL
VD

Conserver a 2-8°C

PRINCIPE DE LA METHODE

Détermination directe de HOL (cholestérol de lipoprotéines de haute densité)
sans besoin de prétraitement ou centrifugation de I'échantillon

La détermination est réalisée en deux étapes

—1° Elimination de lipoprotéines non-HOL

Esters cholestérol i)- Cholestérol + Acides gras
Cholestérol + 0, —ZH9D_, 4 cholesténone + H.O,
Catalasa
2 HZO2 —_— 2H20 + O!
—2° Mesure de HDL

Esters cholestérol i) Cholestérol + Acides gras

Cholestérol + o, ﬂ) 4-Cholesténone + HO,

2 HZO2 +HDAOS + 4-AA ﬂ» Quinonimine + 4H20

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle 3 la concentration de HDL
présente dans I'échantillon testé.

SIGNIFICATION CLINIQUE

Les particules de HDL sont des lipoprotéines qui transportent le cholestérol vers
les cellules. Le cholestérol transporté par les lipoprotéines & forte densité est
appelé “bon cholestérol®, étant donné que des niveaux élevés sont associés 3
un risque cardiovasculaire faible. Un niveau faible de cholestérol HDL est
considéré comme I'un des principaux facteurs de risque cardiovasculaire et y
de maladies des artéres coronaires " *%.

La diagnostic clinique doit tenir compte des données cliniques et de laborateire.

Cuvetter ... ... ... ... .1 cm d'éclairage
Température . . ... .. T )
2. Régler le spactrophoto sur zéro en fonction de I'eau distillée
3. _ Pipefter dans une cuvette:
Blanc Calibreur Echantillon
R (ul) 300 300 300
Calibreur (uL) - 3
Echantillon (uL) - - 3
4. Meélanger, laisser incuber 5 minutes 3 37°C
5. Lire l'absorption (A,) du calibreur et I'échantillon.
6.  Ajouter

| | Blanc | Calibreur | Echanfillon
[R2@y [ Moo | w00 [ 100 |
7. Meélanger et incuber 5 minutes a 37°C.
8.  Lire I'absorbation {Az) en fonction du blanc du réactif
9. Calculer 4A= Ay — Ay

CALCULS
(Ad)Echantillon

¥ Calibreur conc. = mg/dL de HOL cholestérol dans I'échantillon
(AA) Calibreur
Facteur de conversion: mg/dL x 0,0258 = mmol/L.

CONTROLE DE QUALITE

Il est conseillé d'analyser conjointement les échantillons de sérum dont les valeurs ont
&té contrdlées:SPINTROL H Nomnal et pathologique (Réf. 1002120 et 1002210).

Si les valeurs se trouvent en dehors des valeurs tolérées, analyser linstrument, les
réactifs et le calibreur.

Chaqgue laboratoire doit disposer de son propre contrle de qualité et déterminer les
mesures correctives @ meftre en place dans le cas ol les vérifications ne
correspondraient pas aux attenfes.

VALEURS DE REFERENCE?

REACTIF _ Hommes Femmes
N.N-Dis (2Z-nydroxy&thyl)2- Risque mineur > 50 mg/dL > 60 mafdL
Acide Aminoéthanesulfonique pH 6.6 100 mM Risque normal 3/-S0moidl  45-60maidl
N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5- Risque élevé o = 35 maldL =45 mg/dL
dimethoxyaniline (HDADS) 07 mMm C«_as v_taleurs sont données a t\tl"e'd information. Il est conseillé & chaque laboratoire de
R1 Cholestérol estérase =800 UL definir ses propres valeurs de référence.
Cholesterol axydase o0 CARACTERISTIQUES DE LA METHODE
Ascorbique oxydase 23000 UIL Gamme de mesures: Depuis la limite de détection 3 mg/dL jusqu'a la limite de
9 : linéarité 150 mg/dL.
N,N-bis (2-hydroxyethyl)-2- Si la concentration de F'échantillon est supérieure 3 la limite de linéarité, diluer 1/2
R2 Acide Amincéthanesuifonique pH 7.0 100 mMm avec du CINa 9 g/L et multiplier le résultat final par 2.
4 - Aminoantipyrine 4 mM Précision:
Péroxydase =3500 UL Intra-série (n= 30) Inter-série (n= 30)
HDLc/ LDLc CAL | Calibrateur. Sérum humain Iyophilisé. Mayenne (mg/dl) | 37,07 57,93 BT 56,1
SD 045 0,88 0.35 0.51
PRECAUTIONS __CV (%) 1 153 0.93 0.88 .
HDLc/ LDLe CAL Exactitude: Les réactifs SPINREACT (y) ne montrent pas de différences

Les composants d'ongine humaine se sont révélés négatifs pour l'antigéne HBs,
HCV et pour Panti-HIV (1/2) Toutefois, ils doivent &fre considérés avec
précaution car ils sont trés infectieux.

TRACABILITE: les valeurs sont attribuées conformément aux conditions du
Protocole de la Méthode d'Evaluation US National Reference System CRMLN.

PREPARATION

- R1etR 2: Préts a 'emploi.

- HDLc/ LDLc CAL: Reconstituer le contenu d'une capsule avec 1 mL d'eau
distillée. Fermer et mélanger doucement jusqu'a ce que le contenu soit
dissout.

CONSERVATION ET STABILITE

Tous les composants du kit sont stables jusqu'a la date de péremption indiguée

sur I'étiquette de la capsule, et si les capsules sont maintenus hermétiquement

fermés & 2-8°C, a I'abri de la lumiére et des sources de contamination. Ne pas

congeler les réactifs

- R1etR 2: Une fois ouverts, restent stables 8 semaines 3 2-8°C.

- HDLe/ LDLe CAL: Une fois reconstitu, stable 2 semaines a 2-8°C ou 3 mois
a-20°C.

-Ne pas utiliser les réactifs en dehors de la date indiquée.

Indices de détérioration des réactifs:

- Présence de particules et turbidité.

MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

- Spectrophotomeétre ou analyseur pour lectures a 600 nm.
- Cuvettes de 1,0 cm d'éclairage.

- Equipement classique de laboratoire

ECHANTILLONS

Sérum ou plasma:’ Ne pas utiliser de coagulants contenant du citrate.

Ne pas utiliser d'échantillons hémolysés. Séparer le sérum des hématies le plus
it possible. Stabilité de I'échantillon: 7 jours & 2-8°C.

PROCEDURE
1. Conditions de test:
Longueur d'ondes: . . ... ............... 600-700 nm

systématiques significatives lorsqu'on les compare & d'autres réactifs commerciaux (x).
Les résuliats obtenus avec 50 échantillons ont &té les suivants:

Coefficient de corrélation (r): 0,994.

Equation de la Coubre de régression: y=0,93x + 0,033

Les caractéristiques de la méthode peuvent varier suivant I'analyseur employé.

INTERFERENCES

Aucune interférence avec Bilirubine n'a été observée jusqu’a 30 mgl/dL, hémoglobine

jusqu'a 500 mo/dL facteurs rhumatoides jusqua 1000 UlmL ou lipémie jusqu'a 1200

mag/dL.

Les échantillons lipémiques avec concentration de triglycérides supérisure & 1200

maidlL, doivent étre dilués 1/10 avec CINa 9 g/L et il faut multiplier le résultat final par
10.

REMARQUES

Le réactif 2 présente une coloration jaune due a la peroxydase qu'il contient, ce

qui n°affecte pas dans I'absolu la fonctionnalité du réactif.

SPINREACT dispose de consignes détaillées pour I'application de ce réactif dans

différents analyseurs.
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PRESENTATION
R&f1001096
R&f:1001087
Ref1001098
R&f:1001099

@b W

R1:1x60mL R2:1x20mL, CAL: 1 x1mL
R1:1x30mL, RZ:1 x 10 mL, CAL: 1 x 1 mL
R1:1x240 mL, R2:1 x 80 mL, CAL: 1 x 1 mL
R1:3x 240 mL, R2:1 x 240 mL, CAL -4 x 1mL

BSIS37-F 07M113

SPINREACT,S.AJS.AU. Cra.Santa Coloma, 7 E-17178 SANT ESTEVE DE BAS (Gl) ESPGNE
Tel. +34 672 60 08 D0 Fax +34 972 62 D0 99. e-mail: spinreact@spinreact com




Annexes

SPINREACT

ce [men |

Cholesterol LDL

Enzymatic colorimetric. Liquid

Quantitative determination of LDL cholesterol
IVD

Store at 2-8°C
PRINCIPLE OF THE METHOD

Direct determination of serum LDLc {low-density lipoprotein chol 1)
levels without the need for any pre-treatment or centrifugation steps.
The assay takes place in two steps.
— 1* Elimination of lipoprotein no-LDL
Cholesterol esters —CHE_, Cholesterol + Fatty acids.

Cholesterol + O, % 4-Cholestencne + H,0,
2H,0, 53335 . 5040,
— 2° Measurement of LDLc

Chal CHE

| esters Chol

| + Fatty acids
Cholesteral + O, ————» 4-Cholestenone + H,0,

2H,0,+ TOOS + 4-AA — L, Quinonimine + 4H,0

The intensity of the color formed is prop 1al to the LDLe
in the sample.

ation

CLINICAL SIGNIFICANCE

The LDLe particle is lipoproteins that transpoert cholesterol to the cells.
Often called “bad cholesterol” because high levels are risk factor for
coronary heart disease and are associated with obesity, diabetes and
nephrosis "%,

Clinical diagnosis should not be made on a single test result; it should
integrate clinical and other laboratory data.

REAGENTS
FIPES pH 7.0 (20°C) 50 mmollL
Cholesterol esterase (CHE) =600 U/L
R1 Cholesterol oxidase (CHOD) =500 UL
Enzymes Catalase =600 KUIL
N-Ethyl-N-{2-hydroxy-3- 2 mmol/L
sulfopropyl)}-3-methylaniline
(TOOS)
R2 ‘I:IPE\R PH T.tE_J e (k) sg mmuﬁ
— AmInoantpyrine (4- mmol
Enzymes Peroxidase (POD) =4 KUIL
HDLc/LDLe CAL | Standard. Lyophilized human serum

PRECAUTIONS

HDLc/LDLe CAL: Compenents from human origin have been tested and found
to be negafive for the presence of HBsAg, HCV, and antibody to HIV (1/2).
However handle cautiously as potentially infectious.

TRACEABILITY: Values are assigned according to the requirements of the
Method Evaluation Protocol for Manufacturers” of the US National Reference
System, CRMLN.

PREPARATION

- R1and R 2: Are ready to use

- HDLc/LDLe CAL: Dissolve the contents with 1 mL of distilled water. Cap
vial and mix gently to dissolve contents.

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 and contaminations are
prevented during their use.

- R1and R 2: Once opened is stable 4 weeks at 2-8°C.

- HDLc/LDLe CAL: Once reconstitute 2 weeks at 2-8°C or 3 months —20°C.
Do not use reagents over the expiration date

Signs of reagent deterioration:

- Presence of particles and turbidity.

Wavelength: ... ........ .. . 600 (590-700) nm

Cuvette: ... .. ... ... ... .. ... .. 1 cm. light path

Temperature . ... ... ... ... 37°C
2. Adjust the instrument to zero with distilled water.
3. Pipette into a cuvette:

Blank Standard Sample
R 1 {uL) 300 300 300
Standard (ul) - 4 -
Sample (uL) - - 4
4. Mix and incubate for 5 min. at 37°C.
5. Add:
[R2(u) [ 100 ] 100 [ 100 |

6. Mix and incubate for 5 min. at 37°C.
7. Read the absorbance (A), against the Blank.

CALCULATIONS
(A)Sample

(A)Standard

Conversion factor: mg/dL x 0.02586 = mmol/L
1 g/L = 100 mg/dL

QUALITY CONTROL
Control sera are recommended to monitor the performance of assay procedures:
SPINTROL H Nomal 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.

x Standard.conc. = mg/dL of LDLc in the sample

REFERENCE VALUES'*$

Optimal < 100 mg/dL
Near or above optimal 100-129 mg/dL
Borderine high 130-160 mg/dL
High > 160 mg/dL

These values are for orientation purpose; each laboratory should establish its
own reference range.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Measuring range: From detection limit of T mg/dL to fineanty limit of 1000 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 (mgidl) | 'L/ | 1086|1776 | | 98 | 183 | 207
5D 044 [ 105 | 193 | [244 | 339 | 363

TV (%) 062096 | 109 | [ 256 | 221 [ 1.7%

Accuracy: Results obtained using SPINREACT reagents (y) did not show
systematic differences when compared with other commercial reagents (x).

The results obtained using 54 samples were the fellowing:

Correlation coefficient (r): 0.99.

Regression equation: y= 0.9634x + 5.35.

The resulis of the performance characteristics depend on the analyzer used.

INTERFERENCES

No interferences were observed with ascorbic acid up to 50 mg/dL, hemoglobin
up to 500 mg/d., bilirubin up to 30 mg/dL, rheumatoid facters up to 1000 IU/mL or
lipaemic samples up to 1200 mg/dL Lipaemic samples with a triglyceride
coencentration >1200 mg/dL should be diluted 1/10 with NaCl 9 g/L and multiphy
the result by 10.

NOTES
SPINREACT has instruction sheets for several automatic analyzers.
Instructions for many of them are available on request.

BIBLIOGRAPHY

ADDITIONAL EQUIPMENT 1. Kaplan A et al. Lipoprotein. Clin Chem The C.V. Mosby Co. St Louis.
_ : ; 2 OkadaM. et al. Low-density i i can be J. Lab. Clin
apec't.'rgghotomeleq %r COI?H?-;E{Q[ measuring at 600 nm. Mad. 1008 132, 108201, Y
- Matc| cuvettes 1. cmlig path £ ‘Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press, 1985.
- General laboratory equipment. 4. Young DS. Effects of dissase on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC 2001.
5. Burtis A etal. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd ed AACC 1020.
SAMPLES 6. Tietz NW et al. Clinical Guide to Laboratory Tests. 3rd ed AACC 1885.
Serum ' After sampling, the test should be performed without delay. PACKAGING
Repeated freezing and thawing should be avoided. - -
Stability of the sample: 7 days at 2-8°C . Ref: 41023 E ;; ] X ?g mt
PROCEDURE CAL: 1ximL
1. Assay conditions:
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= 2N Liguid Reagent Ready to use for:
SPINREACT SpinTech Ce
—BIOLS 24 Pcsnivin . :
: Apolipoprotein A-l
prestige 21 Turbidimetry
SAPPHIRE
Quantitative determination of apolipoprotein A-l (APO A-l)
VD SPINTECH 240 APPLICATION
Store 2 - 8°C. Item Name  APO A1
DATA INFORMATION CALIBRATION
PRINCIPLE OF THE METHOD Units mg/dL TveE spline
Turbidimetric test for the measurement of apolipoprotein A-l in human serum Decimals [
or plasma ANALYSIS STANDARD
Anti- Apo A-l antibodies when mixed with samples containing Apo Al , form Type END #1 010xcal val #4 0.75 x Cal. val
insoluble complexes. These complexes cause an absorbance change, #2 0.25x cal val #5 1.00 xCal val
dependent upon the Apo A-l concentration of the patient sample, that can be W.Length 1 340 #3 050xcal val #6
quantified by compansen from a calibrator of known Apo A-l concentration. NORMAL RANGE (375C)
1 Method Turbidimetry Low HIGH
CLINICAL SIGNIFICANCE SERUM  MALE
Apo A-l is the major structural apolipoprotein in HDL and constitutes about FEMALE
70% of the total protein. Apo A is a cofactor for lecithin-cholesterol-acyl- s o URINE
transferase (LCAT), the enzyme responsible for forming cholesteryl esters in .
plasma and plays and important role in the transport of cholesterol from ftem Name  APO AL
penipheral tissues to the liver, to be finally excreted. Measurements of Apo A-l ASPIRATION DATA PROCESS ABSORBANCE LIMIT
concentration is specially important in detecting coronary heart disease nsk v E
(CHD) as well as in the diagnostic of hyperlipoproteinemia. Concentrations < Ko snek pouste &ﬁmw END ;?; :;‘;ﬁ:
120 mg/L are asscociated to an increased CHD nsk, while concentrations = VOLUME** MAIN 22 43
160 mg/L may even protect from the same nsk. Patients with deficiencies in SAMPLE 2o SUB 30 31

Apo A-l synthesis may highly increase the CHD risk.

Tanger disease, a consequence of an Apo A-l catabolism defect, is
characterized by several reduced plasma HDL cholesterol (HDL-c)
concentration, abnormal HDL composition and accumulation of cholesteryl
esters in many body tissues. Plasma HDL-c and Apo A-l concentrations in
homozygotes are very low, while Apo A-ll concentration is less than 10% of its
nomal concentration. Heterozygotes are characterized by half-normal
concentration of HDL-c, Apo Al and Apo —ll. Current evidence suggests that
these patients have increased incidence of CHD.

REAGENTS
Diluent (R1) Tris buffer 20 mmollL, PEG , pH 8.3. Sodium azide 0.95 /L.
. Goat serum, anti-human Apo B, tris 50 mmollL, pH 7.5.
Antibody (R2) | 5 iim azide 0.95 g/l
Optional APO CAL ref: 93005
CALIERATION

The assay and the value of the calibrator concentration have been
standardized against the Certified Reference Matenal WHO/IFCC SP1-
01 (CDC, USA). It is recommended the use of the APO CAL Calibrator
for calibration.

PREPARATION

Reagents: Ready to use.

Calibration Curve: Prepare the following APO CAL Calibrator dilutions
in NaCl 9 g/L as diluent. Multiply the concentration of the Apo A-l
calibrator by the corresponding factor stated in table bellow to obtain the
Apo A-l concentration of each dilution.

Calibrator dilution 1 2 3 F] 5 5
Calibrator (uL) = 0 | 25 | 50 | 75 | 100
NaCl 9 g/L_ (uL) 100 | 90 | 75 | 50 | 25 -
Factor 0 01 | 025 | 05 | 075 10

STORAGE AND STABILITY

All the components of the kit are stable until the expiration date on the
label when stored ftightly closed at 2-8°C and contaminations are
prevented during their use. Do not use reagents over the expiration date
Reagent deterioration: The presence of particles and turbidity.

Do not freeze; frozen Antibody or Diluent could change the functionality
of the test.

ADDITIONAL EQUIPMENT
- Spintech 240 autoanalizer
- Laboratory equipment.

SAMPLES

Fresh serum or plasma. EDTA or heparin should be used as
anticoagulant. Stable 2 weeks at 2-8°C or 3 months at —20°C.

The samples with presence of fibrin should be centrifuged before testing.
Do not use highly hemolized or lipemic samples.

REAGENT1 240 uL
REAGENT2 60 uL ENDPOINT LIMIT 3
LINEAR CHECK (%)

FACTOR

Third Mix ¥ OFF oN Blank Correction 1.000
R1EBlank ¥ water  R1-8
MONITOR PROZOMNE CHECK
0 LEVEL POINT 1 START END  LIMIT (%)
SPAN 3.000 FIRST
SECOND ¥ Low High
THIRD * Low High

** Modify reagents and sample volumes according fo the range
accepted but keeping always the mentioned ratio.

QUALITY CONTROL

Control sera are recommended to monitor the performance of manual
and automated assay procedures. Spinreact Apolipoprotein Control
(Ref.:93006) is avallable. Each laboratory should establish its own
Quality Control scheme and corrective actions if controls do not meet
the acceptable tolerances.

REFERENCE VALUES®
Between 122 — 161 mg/dL

Each laboratory should establish its own reference range.

INTERFERENCES

Hemoglobin (20 giL), bilirubin (40 mg/dL), lipemia (< 5 g/L), and
rheumatoid factor (800 IU/mL) do not interfere. Other substances may
interfere *".

NOTES
Clinical diagnosis should not be made on findings of a single test
result, but should integrate both clinical and laboratory data.

EIELIOGRAPHY

1.Clinical Guide to Laboratory Tests, Edited by NW Tietz W B Saunders
Co., Phipladelphia, 483, 1983

2 Mahley RW et al. J Lipids Res 1984; 25: 1277-1294.

3.Rifai N Arch Pathol Lab Med 1986: 110: 694-701.

4 Freedman DS et al. N Eng J Med 1986; 315: 721-726

5.Sakurabayashi | et al. Clinica Chimica Acta 2001; 312: 87-95.

6.Young DS.Effects of disease on clinical laboratory tests, 3th ed. AACC

Pres, 1997.

7. Fnedman and Young. Effects of disease on clinical laboratory tests, 3tn

ed. AACC Pres, 1997.

PACKAGING

R1. Diluent: 2 x 24 mL

Ref.: TK1103012 R2. Antibody: 2 x 6 mL
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EPINREACD

€ Apolipoprotein B

Turbidimetry

Quantitative determination of apolipoprotein B (APQ B)
IVD

Store 2 - 8°C.

PRINCIPLE OF THE METHOD

Turbidimetric test for the measurement of apolipoprotein B in human serum or
plasma.

Anti- Apo B antibodies when mixed with samples containing Apo B, form
insoluble complexes. These complexes cause an absorbance change,
dependent upon the Apo B concentration of the patient sample, that can be
quantified by comparison from a calibrator of known Apo B concentration.

CLINICAL SIGNIFICANCE'

Apo B is the major structural apolipoprotein in VLDL (Very Low Density
Lipids), LDL (Low Density Lipids) lipoproteins and chylomicron. The most
important function is the transport of rich tryglicerides lipoproteins from liver
and intestine to other tissues. Apo B exists in two forms: Apo B-100 and Apo
B-48. Apo B-100, the most important component of LDL, is synthesized in the
liver and excreted in plasma as part of VLDL. Apo B-48, the most important
component of chylomicrons, is synthesized in the intestine.

Several studies demonstrated that in people with coronary heart disease
(CHD), changes in the serum concentrations of Apo Al and Apo B are similar
to those for HDL and LDL, respectively and whereas, are somewhat better
discriminators of people with CHD than the LDL and HDL cholesterol
concentrations.

The hiperbetalipoproteinemia is charactenized by increased LDL Apo B-100
concentrations with normal or moderately increased concentrations of LDL
cholesterol. The ratio of LOL cholesterol to Apo B-100 is therefore reduced in
these patients.

Defects in the Apo B structure or lipoproteins containing Apo B prevent the
secretion of triglycerides rich intestinal and hepatic lipoproteins; this disorder
occurs in abetaliporpteinemia or homazygous hypobetalipoproteinemia.

REAGENTS
Diluent (R1) Tris buffer 20 mmol/L, PEG , pH 8.3. Sodium azide 0.95 g/L.
_ Goat serum, anti-human Apo B, tris 50 mmeol/L, pH 7.5.
Antibody (R2) | oo i azide 0.95 g/
Optional APO CAL ref: 93005
CALIBRATION

The assay and the value of the calibrator concentration have been
standardized against the Certified Reference Matenal WHO/IFCC SP3-07
(CDC, USA). It is recommended the use of the APO CAL Calibrator for
calibration. The reagent (both monoreagent and bireagent) should be recalibrated
every three weeks, when the controls are out of specifications, and when changing
the reagent lot or the instrument settings. For monoreagent, a reagent blank should
be run daily before sample analysis.

PREPARATION

Reagents: Ready to use.

Calibration Curve: Prepare the following APO CAL Calibrator dilutions in NaCl 9
@l as diluent. Multiply the concentration of the Apo B calibrator by the
comesponding factor siated in iable bellow fo obtain the Apo B concentration of
each dilution.

Temperature - 37 °C

Cuvette ligth path : 1em
3. Adjust the instrument to zero with distilled water.
4_Pipette into a cuvette:

Reagent R1 (pL) 800
Sample or Calibrator (pL) 7

5. Mix and read the absorbance (A,) after the sample addition
6. Immediately, pipette into de cuvette:

Reagent R2 (L) \ 200

7. Mix and read the absorbance (A) of calibrators and sample exactly 2
minutes after the R2 addition.

Spinreact has instruction sheets for several automatic analyzers.
Instructions for many of them are available on request.

CALCULATIONS

Calculate the absorbance difference (Az-A+) of each point of the calibration curve
and plot the values obtained against the Apo B concentration of each calibrator
dilution. Apo B conceniration in the sample is calculated by interpolation of its
(Az-A;) in the calibration curve.

QUALITY CONTROL
Control sera are recommended to monitor the performance of manual and
automated assay procedures. Spinreact Apolipoprotein  Control
(Ref :93006) is available. Each laboratory should establish its own Quality
Control scheme and corrective actions if controls do not meet the
acceptable tolerances.

REFERENCE VALUES®
Between 69 — 105 mg/dL.
Each laboratory should establish its own reference range.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

1.Measurement range: Up to 250 mg/dL, under the described assay
conditions. Samples with higher concentrations, should be diluted 1/5 in
NaCl 9 g/L and retested again. The linearity limit depends on the sample
/ reagent ratio. It will be higher by decreasing the sample volume,
although the sensitivity of the test will be proportionally decreased.

2.Detection Limit: Values less than 3.02 mg/dL give non-reproducible
results.

3.Precision: The reagent has been tested for 20 days, using three levels of

serum in a EP5-based study (NCCLS).
EFS CV (%)

23.92 mg/dL 59.08 ma/dL 119.07 ma/dL
Total T4% 4.3% 3.6%
Within Run 2.0% 1.4% 1.0%
Between Run 37% 22% 1.8%
Between Day 6.1% 34% 3.0%

4. Accuracy: Results obtaned using this reagent (y) were compared to
those obtained with a Daiichi immunoturbidimetric method. 48 samples
ranging from 50 to 200 mgf/dL of Apo B were assayed. The comelation
coefficient (r) was 0.982 and the regression equation y = 0.996x + 5.112.

The results of the performance characteristics depend on the used

analyzer.

INTERFERENCES
Hemoglobin (20 g/L). bilimubin (40 mgfdL), lipemia (25 g/L), and

Calibrator dilution 1 2 3 4 5 6
Calibrator {uL) — 10 25 50 75 100
NaCl 8 g/l (pL) 100 90 75 50 25 -
Factor 0 0.1 0.25 0.5 075 1.0

STORAGE AND STABILITY

All the compoenents of the kit are stable until the expiration date on the label
when stored tightly closed at 2-8°C and contaminations are prevented during
their use. Do not use reagents over the expiration date.

Reagent deterioration: The presence of particles and turbidity.

Do not freeze; frozen Antibody or Diluent could change the functionality of the test.

ADDITIONAL EQUIPMENT
- Thermostatic bath at 37°C.
- Spectrophotometer or photometer thermostatable at 37°C with a 340 nm filter.

SAMPLES
Fresh serum or plasma. EDTA or heparin should be used as anticoagulant.
Stable 2 weeks at 2-8°C or 3 months at -20°C.

The samples with presence of fibnn should be centnfuged before testing.
Do not use highly hemolized or lipemic samples.

PROCEDURE
1. Bring the reagents and the photometer (cuvette hdder) to 37°C.
2. Assay conditions:

Wavelength : 340 nm

rheumatoid factor (800 Ul/mL) do not interfere. Other substances may
interfere °7.

NOTES
Clinical diagnesis should not be made on findings of a single test result, but
should integrate both clinical and laberatory data

EBIBLIOGRAPHY
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PACKAGING

Ref.: 1003013

R1. Diluent: 1 x40 mL
- R2. Antibody: 1 x 10 mL
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