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Chapitre l-Introduction :




Les maladies coronariennes représentent la principale cause de décés dans les pays
industrialisés (environ 30 a 50%) (Pink Sheet, FDC, 1995). Les manifestations les
plus importantes des maladies coronariennes sont I'angine de poitrine, l'infarctus du
myocarde, l'insuffisance cardiaque chronique conséquente et la mort subite
(Henderson, 1996).

Au Mali, la morbidité et la Iétalité cardiovasculaires représentent respectivement
17.,4% et 15% a I'hépital du Point G (11)

L'athérosclérose est caractérisée par la formation de plaques athéromateuses (des
lésions fibrograisseuses intimales) qui diminuent la lumiére vasculaire et qui sont
associées a des changements entrainant la dégénérescence de la média et de
I'adventice. Des études a grande échelle, telle 'étude de Framingham (Castelli et al.,
1986) ont identifié des facteurs de risque prédisposant & une athérosciérose et a des
maladies cardiovasculaires sévéres. Ainsi I'augmentation de la concentration sérique
de cholestérol est un facteur de risque essentiel alors qu'une augmentation des
triglycérides du sérum n'est athérogéne que lorsqu’elle est la conséquence d'une
hyperlipoprotéinémie de types llb, Ill, IV et V. Certains facteurs de risque importants
ayant une forte association avec 'athérosclérose et les maladies cardiovasculaires
peuvent étre controlés, dont 'hypercholestérolémie ; 'hypertension ; le tabagisme et
le diabéte. En effet, de nombreux auteurs ont montré que le risque athérogéne était
lie & 'augmentation de la teneur du sérum en lipoprotéines de basse densité (VLDL,
IDL, LDL). Alors que les HDL protegent plutét de I'athérosclérose en ramenant le
cholestérol de tissus vers le foie. Un constituant lipidique, tel que le cholestérol n'a
donc pas le méme intérét selon la lipoprotéine qui le transporte et il importe pour
évaluer le risque d'athérogéne d'une dyslipoprotéinémie de déterminer la teneur en
cholestérol de chaque fraction de lipoprotéine. C'est ce rapport qui est findice
athérogénicité 1A = CtHDLc : est le rapport le plus utilise indiquant un risque
augmenté s'il est supérieur a 4,5. Mais autant ce rapport est valable pour les études
épidémiologiques portant sur un grand nombre de sujets, autant il peut étre pris a
défaut chez un patient donné en raison de sa grande variabilité d'un contrdle
lipidique & l'autre.

L'HTA joue un réle important dans la genése des accidents vasculaires en

particulier cérebraux.

Le tabagisme constitue un facteur de risque non négligeable et favorise les
thromboses.

Le diabéte est également un facteur de risque vasculaire. |l favorise en particulier le
développement d'artérite au niveau des membres inférieurs (16).

L'obésité, I'alcoolisme, I'hyper uricémie, la sédentarité, le stress et les contraceptifs
oraux ont été largement incriminés.

Au Mali, nos populations ne semblent pas étre a abri des facteurs de risque ci
dessus énumeres.

En effet des enquétes épidémiologiques ont permis de montrer en milieu rural : une
prévalence de 7,5% pour 'HTA dans la zone de Sélingué (13).6% dans la zone de
Kita Bafoulabé Kéniéba (14) et 4,2% pour le diabéte dans la zone de Kita Bafoulabe
Kéniéba(14). En plus des enquétes urbaines et hospitalieres indiquent des taux
d'hospitalisation de 29,66% pour 'HTA et 3% pour le diabéte en médecine interne du
Point G(32)



Une étude menée par WAFO-Bernard Charlot indique que sur un échantilion de 180
diabétiques 10,1% ont présenté une cardiopathie 3,9% un accident cardiovasculaire
9,2% une artériopathie des membres inférieurs (31)
L’'objectif général de notre travail etait de déterminer le profil de variation de certains
parameétres biochimiques chez les diabétiques Maliens.
Les objectifs spécifiques sont de :

- déterminer le cholestérol total ; le HDL cholestérol chez les diabétiques
Maliens.

- définir I'|A chez les diabétiques Maliens.

- définir les valeurs usueltes du cholestérol total ; du HDL cholestérol et de
I'indice d’athérogenicité.

- analyser les habitudes alimentaires des sujets de I'échantilion ;
Mais avant d'en arriver a notre travail personnel, il nous a semblé intéressant de
procéder a une revue bibliographique générale sur les lipides et les lipoprotéines,
I'indice d’athérogénicité, les hyperlipoprotéinémies, I'athérosclerose et ses
conséquences, les diabétes sucrés.



Premiére Partie : Revue bibliographique générale



Chapitre Il - GENERALITES



I . LES LIPIDES ET LES LIPOPROTEINES :

I .1 DEFINITION

Les lipides sont des composeés biochimiques hétérogénes (glycérides, cholestérol
esterifie et libre, etc...) caractérisés a V'état libre par leur solubilité dans les
solvants organiques et leur insolubilité dans l'eau. I s'agit généralement de
derives naturels des acides gras a nombre pair de carbones supérieur a quatre
resultant de leur condensation avec les alcools ou les acides aminés. L'alcool le
plus frequemment rencontré est ie glycérol dont I'estérification par les acides gras
donne les triglyeérides (3). On a ensuite le cholestérol gue comme le cholestérol
esterifié. Pour circuler dans le sang sous forme soluble les lipides se lient &4 des
protéines spécifiques appeiées apoprotéines formant ainsi les lipoprotéines.

| .2 COMPOSITIONS ET STRUCTURE DES LIPOPROTEINES

1.2.1 COMPOSITION PHYSIQUE DES LIPOPROTEINES

Les lipoprotéines sont les particules de haut poids moléculaire. Elles représentent
l'unité fonctionnelle de transport des lipides insolubles dans l'eau et ont
Farchitecture pseudo micellaire ou phospholipide et apoprotéine sont a la
peripherie et les lipides hydrophobes (triglycérides et esters de cholestéroi ) au
centre.

Elles sont constituées :

- De la fraction protéique appelée apoprotéine composée pnncupalement de :
apoproteines A, apoprotéine B et apoprotéine C ;

- De la fraction lipidique comprenant des molecufes de :

Phospholipide (PL), de triglycérides (TG), de cholestérol estérifié (CE) et d’acides
gras non estérifies (AGNE)

| .2 .2 COMPOSITION CHIMIQUE EN POURCENTAGE DES DIFFERENTS
CLONES DE LIPOPROPTEINES EN LIPIDES ET APOPROTEINES :
(3)(Tableau N°I}

Tableau N°t Composition des différentes lipoprotéines normalement
présentes dans le sang humain

LiIPO TG CL CE PL AGNE APOPROTEINES
PROTEINES % % % Y% % %

Chylomicrons 83 3 5 7 0 2

VLDL 51 7 12 12 2 10

LDL 10 8 37 22 1 22

HDL 6 3 14 24 1 52

TG : Triglycérides,

CL : Cholestérol libre,

CE : Cholestérol estérifie,

AGNE : Acides Gras non estérifiés,
VLDL : Very low density lipoprotein,
LDL : Low density lipoprotein,

HDL : High density lipoprotein,

PL : Phospholipide.



Il apparait :

- Une prédominance progressive et nette des triglycérides dans les
lipoprotéines les plus légéres ;

- A Tlinverse une prédominance progressive du cholestérol et des
phospholipides dans les lipoprotéines les plus lourdes ;

- Une concentration particulierement élevée de cholestérol dans les béta -
Lipoprotéines (LDL) ;

- Une augmentation progressive et constante des apoprotéines dans les
lipoprotéines les plus lourdes(HDL).

1.2 .3 STRUCTURE D’UNE LIPOPROTEINE

Elle est schematisee dans la figure N°1

holestérol libre
hospholipide
Apoproteines

\

Figure N°1 : Structure d’une lipoproteine
CE= cholestérol estérifié
TG= triglycérides




| .3 CLASSIFICATION DES LIPOPROTEINES

A I'heure actuelle les classifications usueiles des lipoprotéines sont basées sur
leurs propriétés physiques notamment sur leurs densités, criteres
électrophorétiques ou d'ultracentrifugation de flottation (16).

En effet les proportions relatives des lipides et protéines expliquent les propriétés
physico-chimigues des lipoprotéines. Plus elles sont riches en lipides plus sont
faibles leurs charges électriques (elles migrent moins a |'électrophorése) et leur
densité, faible (flotte mieux a [ultracentrifugation). Inversement plus elles
contiennent d’apoprotéines plus les lipoprotéines sont denses et se déplacent
rapidement a I'électrophorése (3).

C’est ainsi que selon ces propriétés on distingue quatre classes de lipoprotéines
(Tableau N°1), a savoir :

- Les chylomicrons

Ce sont des lipoprotéines particulierement riches en triglycérides. Elles trouvent
leur origine dans la digestion et I'absorption des graisses alimentaires. Elles
n'apparaissent normalement dans le sang qu'en période post prandiale et ainsi
véhiculent les substances lipidiques d’origine exogéne. Elles renferment une
quantité d'apoprotéines Bsg d'origine intestinale et beaucoup d’apoprotéine de
type C. Normalement apurés du plasma par la lipoprotéine lipase (LP.L),
I'accumulation pathologique de ces chylomicrons (déficit en LP.L) donne
I'nypercholestérolémie de type | de Fredrickson.

- Les lipoprotéines de trés basse densité ou pré-béta lipoprotéine ou VLDL
Elles sont également riches en triglycérides et en apoprotéines C mais dans ce
dernier cas ces glycérides sont généralement d'origine endogene hépatique.

Ces édifices macromoléculaires assurent le transport des substances lipidiques
en direction des tissus périphériques.

- Les lipoprotéines de basse densité ou béta lipoprotéine ou LDL

Ces lipoprotéines chargées en cholestérol (65 — 70% du cholestérol total)
résultent de la dégradation des VLDL soit partielle conduisant au LDL1 ou IDL
(lipoprotéines intermédiaires) riches en apo Big, apo C, TG et cholesterol. Elle
est le plus souvent complete conduisant au LDL2. Ces derniéres, recouvertes de
substance hydrophile et riche en cholestérol et en apo Bigo, pénétrent dans les
cellules et de ce fait possédent un pouvoir pathogéne majeur en cas d’altération
métabolique, lieé a un déficit en récepteurs glycoprotéiques cellulaires dits B.E de
Brown ou de Goldstein.

- Les lipoprotéines de hautes densités ou alpha lipoprotéine ou HDL

La forte densité de ces lipoprotéines est due a leur teneur en apoprotéines de
type A. Elles réalisent en partie I'épuration du cholestérol excédentaire des tissus
periphériques en les ramenant vers le foie en vue de sa destruction en acides et
en sels biliaires a excréter dans la vésicule biliaire. Il en existe deux sous
fractions principales : Les HDLZ et HDL3. Les HDL2 semblent physioclogiquement
plus importantes que le HDL3 car leur taux (ceiui de HDLZ2) est corrélé
négativement avec la morbidité et la mortalité coronarienne (24).

- Les lipoprotéines particuliéres :

A coté de ces quatre grandes classes il existe les lipoprotéines mineures sur le
plan quantitatif qui seraient aussi impliquées dans I'athérogenése ; ce sont :

e La lipoprotéine LP (a) ou « Sin King pré-béta lipoprotéine » de densiteé
intermédiaire entre les LDL2 et les HDL qui est un facteur de risque coronarien
(29) ; elle est normalement plus représentée dans le sang des noirs(~500mg/l)
que celui des blancs (< 300mg/l}




» La lipoprotéine X, une LDL riche en phospholipides qui apparait au cours des
obstructions biliaires

- REPARTITION DES LIPOPROTEINES EN CLASSES, SUR LA BASE DE

LEUR DENSITE HYDRATEE Selon J.C FRUCHART (16) (Tableau N°H)

Tableau N°ll Répartition des lipoprotéines en fonction de leur densité hydratée

Densite Diameétre P.M. Moyen Migration
(afmi) électrophorétique
Chylomicrons 0,94 107 - 10° 5107 Origine (y)
VLDL 094 - 30-70 7.510° Pré-béta(préfl)
1,006
LDL1 1,006-
(IDL) 1,019 15-25 2,5.10° Béta(p)
LDL
LDL2
1,019-
1,063
HDL1 1,063
HDL HDL2 1,063 6~ 14 3,9. 10° Alpha(o)
HDL3 1,125 4-10 1,9 10°
1,125
1,210
VHDL 1,21 - 1,50 10°
1,25
ALB — AGL 1,25 Albumine
LP (a) 1,055— Pré-béta (prep)
1,085

Il Le cholestérol

H .1 Définition : (26)

Voie métaboligue du cytoplasme synthétisant les isoprénoides et les stérols a
partir de I'acétyl coenzyme A issu des péroxysomes ou des mitochondries.

La synthése des membranes biologiques dans toutes les cellules nécessite du
cholestérol. Celui-ci peut étre fourni par les lipoprotéines circulantes ou
synthétisées dans les cellules par une voie métabolique utilisant I'acétyl — CoA
comme la lipogenése dans le cytoplasme. Cette synthése est principalement
hépatique mais peut se faire dans toutes les cellules de l'organisme.

La voie de synthése du cholestérol produit aussi en faibles quantités des radicaux
prénoides : isopentyl, géranyl et farnésyl et des dérivés de ces radicaux:
ubiquinone, dolichols, etc.

Elle aboutit au cholestérol, mais aussi au cholécalciférol (vitamine D3 ) et
indirectement enfin aux stéroides et aux acides biliaires.
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II .2 Structure du cholestérol (26)

18

25 H3 27 H3

« La numérotation des atomes de carbones de cholestérol est unique pour tous
les dérivés biologiques qui en dérivent dans le métabolisme ;

« Les quatre cycles du noyau cyclopentanophénanthréne sont designés par
des lettres A, B, C et D ;

» Le carbone en haut de cycle A portant le numéro 1, ies atomes des deux
cycles A et B sont numérotés a la suite en tournant dans le sens directe(1 a 10).
On passe ensuite aux atomes du cycle C (11 a 14) puis D (15 a 17). Les
Radicaux méthyl liés aux carbones 13 et 10 sont désignés par des nombres
18 et 19.

Enfin ceux de la chaine latérale sont désignés : 20 et 21 ; sur le carbone 20 sont

liés les carbones 22 a 25 avec les deux derniers méthyl 26 et 27. Le lanostérol

porte 3 méthyl supplémentaires désignés 28, 29, 30.

» Les substituants du noyau cyclopentanophénantrene peuvent étre liés en avant
du plan (espace ) ou en arriére (espace o).

1.3 Métabolisme du cholestérol

11.3.1 Métabolisme du cholestérol exogéne (5)

Aprés absorption des graisses alimentaires la premiére lipoprotéine mise en
circulation est le chylomicron, ainsi hommé parce qu'il circule d’abord dans le
chyle (la lymphe) avant de gagner la circulation sanguine. Le chylomicron subit
laction d'une enzyme fondamentale, la lipoprotéine lipase, qui hydrolyse les
triglycérides et le transforme en une molécule plus petite et moins riche en
triglycéride : le remnant (ou «reste » ou « résidu » de chylomicron) qui est
reconnu par un récepteur spécifique de I'‘Apoprotéine E au niveau de la
membrane des hépatocytes et est catabolisé a ce niveau en acide et en sels
biliaires.

11.3.2 Métabolisme du cholestérol endogéne (5)

Il concerne les VLDL (riches en triglycérides et pauvres en cholestérol) qui sont
secrétées par le foie. Dans la circulation capillaire la lipoprotéine lipase catalyse
Fhydrolyse des TG des VLDL, libérant ainsi des acides gras, du glycérol des
mono et bi glycérides.
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Les résidus VLDL sont ainsi progressivement enrichis en cholestérol, et des
réactions d’échange catalysées par une protéine de transfert des lipides dans le
sang enrichissent le noyau en ester de cholestérol. La particule reésultante est une
IDL (lipoprotéine moyennement riche en cholestérol et en triglycéride) qui est
rapidement retirée de la circulation par des liaisons avec des récepteurs IDL-LDL
du foie (Betteridje 1996). Ces récepteurs se lient aux lipoprotéines qui
contiennent les apolipoprotéines E et Bygo (c'est-a-dire IDL ou LDL) {Brown et
Goldstein, 1991 — 1981, West Huy Zen Vander et al., 1990).

Cette voie endogéne suit un rythme circadien (Jones et Schoeller, 1990, Koi et
al., 1995, Noshiro et al. 1990). Il en est de méme pour l'activité des récepteurs
LDL (Bala subramanian et al., 1994).

En fait environ la moitié des particules |DL n'est pas éliminée rapidement par le
foie. Elles restent en circulation ou les TG restants sont retirés a leur tour sous
I'action de la LPL. La densité des particules augmente ainsi, jusqu’'a ce qu'elles
deviennent des LDL riches en cholestérol (Brown et al., 1990). Il existe sept sous
fractions de LDL et établies selon leur dimension, la LDL1 représentant la plus
grande et la LDL7 la plus petite (Austein et al., 1994 ; siyper 1994). Les LDL

restent relativement longtemps en circulation (demi — vie (t 2) = 1,5 jours), avant
d’étre dégradées par liaison avec les récepteurs LDL du foie et de divers tissus
extra hépatiques. Les LDL en circulation représentent environ 70% du total
lorsque le foie et les tissus extrahépatiques requiérent du cholestérol (pour la
synthése de nouvelles membranes, d’hormones stéroides ou des acides
biliaires). lls synthétisent les récepteurs LDL pour I'obtenir et ils en diminuent la
synthése lorsqu'il y a un surplus en cholestérol (Brown et Goldstein, 1980).

En ce qui concerne les HDL elles sont avant tout synthétisées par le foie mais
proviennent également en partie de I'hydrolyse directe des lipoprotéines riches en
triglycérides (chylomicron, VLDL).

Trés schématiquement, ces HDL vont capter le cholestérol libre excedentaire au
niveau de la membrane plasmique des cellules périphériques et le raménent au
foie oU il sera catabolisé en acides puis en sels biliaires et éliminés par le cycle
entérohépatique dans les féces.

Dans ce métabolisme des cholestérols d'origine exogéne et endogéne deux
points apparaissent primordiaux :

s Le rdle joué par |a portion apoprotéique des lipoprotéines :

les apolipoprotéines sont considérées comme la partie intelligente des
lipoprotéines puisque ce sont elles qui sont reconnues par les récepteurs
spécifiques situés au niveau de la membrane cellulaire (hépatocytes ou autres
cellules périphériques)

e Les LDL, lipoprotéines athérogenes par excellence, sont donc reconnues par

le récepteur des apolipoprotéines B/E (Brown et Goldstein) et sont catabolisés a
l'intérieur de la cellule selon un schéma désormais classique.



1 .3.3 Synthése du Cholestérol

11.3.3 .1 Schéma général de la synthése du cholestéroi

: > ,
Aceéty! CoA X HMG-CoA 1\

HMG-CoA Acétoacetyl CoA

~Réductase Leucine
Cycle de Popjak
(mitochondries) Mévalonate

DMPP 4 PPP
\ / Farnésyl-R

Farnésyi-PP » Dolichol-P
Ubiquinone
Hémine a
Squalene

Cholestanol /

7 — déhydrocholestérol

Choles érol/ \ Cholécalciférol

Acides biliaires Stéroides

Figure N°2 : Synthése du cholestérol

Légende
HMG-CoA : Hydroxy-Methyl Glutaryl ~-Coenzyme A

IPPP : isopentyl pyrophosphate
DMPP : Dimetyl Allyl pyrophosphate

La synthése du cholestérol se fait dans le cytoplasme des cellules (surtout
I'intestin et le foie) a partir de HMG-CoA. L'HMG-CoA provient de la condensation
de trois acétyl -CoA venant des péroxysomes. Les acides gras a chaines courtes
(C8), les corps cétoniques et la leucine sont ainsi de bons substrats pour la
synthese du cholestérol.

L'étape d’'engagement est a transformation de FHMG — CoA en mevalonate par
'HMG - CoA réductase. Les radicaux isoprénes activés, [isopentanyl
pyrophosphate (IPPP) et le diméthyl! allyl pyrophosphate (DMPP) sont produits a
partir du mévalonate.

Dans e tissu nerveux une voie mineure (cycle de Popjak) permet de resynthétiser
I'HMG-CoA a partir du DMPP.
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Les étapes intermédiaires de la voie jusqu’au farnésy! pyrophosphate conduisent
aux synthéses des radicaux isopentenyl, farnésyl (modification post -
traditionnelles) et isoprénoides ( dolichols, ubiquinone et cytochromes a).

A partir du squaléne débutent les synthéses des stérols : cholestanol, vitamine D
et cholesterol.

il .3 .4 Catabolisme du cholestérol : (26)

il .3 .4 .1 Formation des acides biliaires :

Acides biliaires
Cholestérol

7ahydroxy[ase‘ rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr )
e =

@ 7ahydroxy cholestérol
-3 BOH Ster.DH™*

v -A4 isOmérase
70 hydroxy Ascholesténone; __12q0H lasey, 70 OH1200OH
Ascholesténones

v
30 OH, 7a OH. Coprostane  3a OH, 7a OH,1200H. Coprostane

....... 27 hydroxylase
o B Oxydation ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

\—> Propionyl-CoA

ettt s eesa et BT Chenodésoxycholate ChOIate
(Chénate)

Figure N°3 Formation des acides biliaires (26}

La voie du catabolisme du cholestérol conduit aux acides biliaires primaires, en
I'occurrence le cholate et le chenodesoxycholate.

L'étape d'engagement est catalysée par la 7 o - hydroxylase. Le seul carrefour
métabolique (7 « - hydroxy 4 — cholesténe 3 one) est le substrat d'une 12 a -
hydroxylase qui conduit au cholate, alors que l'autre voie métabolique conduit au
chénodesoxycholate.



A cette étape une 27 hydoxylase entame l'oxydation du dernier carbone de la
chaine latérale. Cette oxydation va se poursuivre dans les péroxysomes, par une
B oxydation, jusqu’'a 'obtention d'un propionyl CoA. Le produit final sera un cholyl
coenzyme A ou un chenodesoxycholyl — CoA, préts a étre conjugués par le
glycocolle et la taurine, et finalement saiifiés.

La régulation de la formation des acides biliaires est due a ia rétroréguiation de la
7 o - hydroxylase par ies acides biliaires.

La 7 o« - hydroxylase est activée au contraire par le cholestérol et la
phosphorylation (AMPc).

It.3.4.2 Synthése des corticostéroides :
Réalisée dans la corticosurrénale a partir du cholestérol, les principales étapes de
cette synthése sont consignées dans la figure N°4

Cholestérol

Cholestérol 20, 22 hydoxylase
Acétaldehyde démolase
Desmolase

Isocaproy! aldéhyde

170 Hydroxy 17« hydroxylase
DHA pregnenolone 4«————————Pregnenclone

3 B hydroxystéroide
déshydrogénase
1, 4, 5 -isomerase

Androsténedione 17a Hydroxy
progestérone Progestérone
l l21- hydroxylase
Désoxycortisol Désoxycorticosterone
11 § hydroxylase
+ v 18 hydroxylase
11 B hydroxy Cortisol Corticostérone — . Aldostérone
antrosténedione
11 déshydrogénase
v
Adrenostérone Cortisone 11 déhydrocorticostérone

Figure N°4 Synthése des corticostéroides : (26)

Dans les corticosurrenales, les voies métaboliques conduisant a la synthése et a
la sécrétion des hormones corticoides (cortisol, corticostérone, aldostérone etc.)
ont pour origine le cholestérol capté des lipoprotéines plasmatiques(LDL).



L'enzyme clé est la cholestérol 20, 22 hydroxylase qui est activée spécifiquement
sous l'effet de la corticostimuline (ACTH).

La voie métabolique comporte une desmoiase qui réduit le squelette carboné a
21 carbones.

Des enzymes specifiques permettent I'oxydation des carbones 21, 11 et 18.
Le catabolisme des hormones corticoides se fait dans le foie par réduction et
glycuronoconjugaison.

1.3 .5 Transport du cholestérol :

Il est important de noter que les LDL sont les lipoprotéines principalement
responsables du transport du cholestérol aux tissus périphériques (de méme
qu'au foie). Les remnants issus des chylomicrons représentent une voie de
transport mineure, en direction de I'hépatocyte

La dégradation intracellulaire des LDL libere du cholestérol libre qui déclenche
trois mécanismes régulateurs congus pour stabiliser les niveaux celulaires du
cholestérol :

- Le retrait de LDL est diminué par une baisse de production de récepteurs
LDL;

- La synthése du cholestérol est supprimée par une inhibition de I'enzyme
hydroxy méthyl glutaryl — Coenzyme A (HMG — CoA) réductase qui est I'enzyme
déterminant la vitesse de réaction ;

- Le stockage de cholestérol est augmenté par Vactivation de t'acétyl — CoA
cholestérol acyl transférase (ACAT). Cette enzyme catalyse [I'estérification
intracellulaire de cholestérol (ce qui en facilite le stockage).

Les implications thérapeutiques de la régulation des récepteurs LDL sont
devenues apparentes lorsqu'une déficience dans les recepteurs LDL a été
identifiée comme étant ia cause sous-jacente de I'hyper cholestérolémie familiale
(Goldstein et Brown, 1987).

Au fur et 4 mesure que les cellules meurent, le cholestérol libre est liberé dans le
plasma. Ce cholestérol est immédiatement adsorbé sur les HDL ou il est esteérifié
avec un acide gras a longue chaine par I'enzyme lécithine cholestérol acyl
transférase (LCAT); le principal activateur étant |'apolipoprotéine A1. Sous
l'action de la LCAT, le cholestérol devient plus hydrophobe et pénetre au coeur
des HDL. Ces demiéres comprennent deux classes de particules prédominantes :
Les HDL3 (naissantes) et les HDL2 (forme d'arrivée du cholestérol sous forme
CE au foie) et une minoritaire les HDL1 (les moins denses).

L'appauvrissement en cholestéroi libre périphérique crée un gradient favorable au
transfert du cholestérol des cellules ou des autres lipoproteines vers les HDL
(Bruckert et al., 1988).

Les esters de cholestérol sont ensuite rapidement transférés des HDL aux VLDL
et apparaissent éventuellement dans les LDL.



Ceci compléte te cycle selon lequel le LDL livre le cholestérol aux cellules extra
hépatiques, puis l'excédent transporté au foie sous forme de HDL pour fins
d’excrétion dans Ia bile (Packard, 1996, Turiey et Dietschy, 1982).

il .3 .6 Régulation du taux de cholestérol : (26)

+ Dans la circulation sanguine, le cholestérol est transpoité sous forme libre ou
estérifiée par les lipoprotéines. Le cholestérol circulant est indispensable pour de
nombreuses cellules qui le captent et I'utilisent pour la synthése de leurs
membranes.

Le cholesterol des lipoprotéines est aussi le substrat de la synthése des
hormones stéroides dans les glandes endocrines ou de la vitamine D dans la
peau.

o L’exces de cholestérol dans le sang est a l'origine de dépdts de cholestérol
dans la paroi des artéres (athérome). Ces plaques d'athéromes engendrent une
diminution des qualités élastiques des parois arterielles (athérosclérose) qui
aboutit a Trobturation des arteres (infarctus, artérite) ou a leur rupture
(hémorragie). C'est pourquoi la régulation du taux de cholestérol sanguin se
révele comme un facteur important de la santé de chaque individu.

« Le taux du cholesterol dépend a la fois de sa synthése, de son transport et de
son catabolisme :

- Sa synthése est contrélée par 'HMG-CoA réductase, enzyme clé de la voie de
synthése du cholesterol a partir de l'acétate et son absorption digestive est
dépendante des acides gras et des sels biliaires présents dans le tube
digestif ;

- Son transport est assuré par les lipoprotéines : les LDL qui le transportent dans
le sang vers les cellules des tissus periphériques, mais aussi les HDL qui le ré
captent au niveau de ces cellules pour le rapporter au foie ;

- Son catabolisme est contrélé par la 7a hydroxylase, enzyme clé de la
transformation du cholestérol en acide biliaire et par le taux de réabsorption des
sels biliaires par le cycle entérohépatique.

» Les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase, ie régime alimentaire {aliment pauvre
en cholestérol, riches en fibres), e taux des lipoprotéines responsable de
transport « reverse » (LpA-1), les activateurs de la synthése des acides biliaires et
les inhibiteurs de la réabsorption des sels biliaires ont tous et surtout ensemble un
effet hypocholestérolémiant.

» Les inhibiteurs (le plus souvent compétitifs) de 'HMG-CoA réductase n’inhibent
pas totalement l'activite de I'enzyme. Lorsque celle-ci est réduite de 80% la
biosynthése des composés prénoides (farnésyl, dolichol, ubiquinone, hémine a)
devient prépondérante car les enzymes de cette voie ont plus d’affinité pour les
intermediaires issus du mévalonate gque celle du squaléne. De cette fagon, la
retro régulation du cholestérol sur I'HMG-CoA réductase ne limite pas la
biosynthése des autres composés prénoides.

1.3 .7 Relation entre 'absorption, la synthése du cholestérol et la régulation

de concentration plasmatique des LDL (D'aprés Dietschy et al. 1993)

La figure N°5 illustre les principaux processus et organes impliqués dans
I'homéostasie du cholestérol et des LDL. En plus de I'apport diététique, tous les
organes peuvent synthétiser du cholestérol a partir de I'acétyl —CoA
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Schéma général du métabolisme des lipoprotéines (chylomicrons, VLDL, LIDL. HIBL1-2-3, IDL}. Les cellules
périphériques ont des récepteurs spécifiques pour les apoprotdines B, E et les macrophages ~ qui jouent un role
mujeur dans Pathérosclérose - ont des réceptevrs pour les BYLDL (IDL) ot les LDL modifides {(notamment

acctvlées) {d apres Turpin, 24, 25).

¥ (B VLDL et LDL moditices)

e i A A N e TGRS 5




17

(Spady et al., 1983). A la figure N°5, ces organes sont subdivisés en trois, soit le
foie, lintestin gréle et les autres tissus extra hépatiques. Le foie joue un rdle
central dans 'homéostasie du cholestérol autant dans sa synthése que son
excrétion. De fait le cholestérol et les acides gras diététiques atteignent le foie via
intestin par lintermédiaire des particuies de chylomicrons ; alors que le
cholestérol synthétisé par les tissus extrahépatiques est transporté au foie par les
HDL plasmatiques (Patsch et Gotto ; 1987 ; Talt et al. 1987).

Bien que de petites quantités de cholestérol soient perdues par le détachement
de la peau et des cellules épithéliales de 'intestin, ainsi que par la conversion en
diverses hormones stéroides, la principale voie d’'excretion implique la sécrétion
du cholestérol dans la bile par les cellules du parenchyme hépatique (Turley et
Dietschy 1988).

De fait, le foie excrete quotidiennement dans les féces une quantité de cholestérol
et de sels biliaires égale a la quantité absorbée par la diéte et synthétisée par les
tissus extrahépatiques.

En outre le cholestérol et les acides gras diététiques modifient la concentration de
cholestérol dans le réservoir d’ester de cholestérol (CE) de méme que le taux de
formation de LDL et le niveau d'activité des récepteurs LDL hépatiques. Ces
changements entrainent des altérations secondaires des niveaux plasmatiques
de LDL.

Ainsi la synthése hépatique du cholestérol est supprimée lorsque I'apport net de
cholestérol au foie en provenance de l'intestin est augmenté ; alors qu'elle est
augmentée (mais non celle extra hépatique) lorsque I'excrétion fécale est accrue
(Turley et al. 1991).

Le foie joue également un role central dans le métabolisme du cholesterol
transporté dans les VLDL et tes LDL. Bien que la fonction principale des LDL
semble étre le transport du triacy! glycérol du foie vers les organes périphériques
pour oxydation ou stockage, cette particule contient également du cholestérol
libre et esterifié.

Lors du métabolisme des VLDL il y a retrait d’'une grande portion de son noyau de
triacyl glycérol, formation d’un résidu et conversion d’'une partie des VLDL en LDL
(Yamada et al. 1986).

Ces résidus et les LDL sont retirés de la circulation par des récepteurs LDL
hépatiques (Kita et al. 1982). Le niveau d'activitt de ces récepteurs est
grandement influencé par la balance nette de cholestérol dans le foie et par le
type d'acides gras qui atteignent les hépatocytes en provenance de la diete.
Inversement lorsque l'activité des récepteurs LDL est augmentée, le taux de
production des LDL diminue ainsi que le niveau plasmatique.

Ainsi I'équilibre net du cholestérol et les niveaux plasmatiques des LLDL dépend
grandement des événements survenant dans le foie. Dans ce qui suit nous
présenterons quelques données quantitatives relatives aux processus gue nous
venons de décrire :




- Le taux de synthése de cholestérol varie selon le poids corporel des espéces
animales : par exemple ; humain : 10 mg/kg/j, et la souris : 50 mg/kg/j (Dietschy et
al. 1993)

- L'importance relative de la synthése du cholestérol est plus grande dans les
tissus extra hépatiques chez ia plupart des especes.

- La clairance des LDL plasmatiques varie énormément selon le poids corporel
des espeéces : a titre d'exemple : chez 'humain ce taux est de 0,6 — 0,7 ml de
plasma par heure par kilogramme alors que chez les plus petites especes
animales il est de 6 — 7 ml/h/kg..

- Le contenu en cholestérol varie beaucoup selon les tissus : de 0,5 g/kg pour le
muscle a 15 g/kg pour le cerveau avec une moyenne de 1.4 g/kg pour le corps
entier (Turley et Dietschy 1982)

- Pour une diete relativement élevée en cholestéerol, 'homme peut absorber
seulement 2 & 4 mg de cholestérol par jour par kg de poids corporel alors que le
rat et le lapin absorbent 200 a 500 mg de cholestérol par jour par kg

- Chez un humain normal on peut retrouver les données suivantes relatives a
I'’homeéostasie du cholestérol :

Apport diététique : 355 mg/j, synthése totale: 800 mg/j, secrétion d'acides
biliaires : 400 mg/j ; sécrétion de cholestérol dans la bile : 600 mg/j ; conversion
en hormones stéroides : 50 mg/j; excrétion pour la peau: 85 mg/j (Turley et
Dietschy ; 1982).

Il L’indice d’athérogeénicité (1A)

Il .1 Définition et Intérét (5)

L'IA = Ct/HDLc : est le rapport le plus utiliseé indiquant un risque augmenté s'il est
supérieur & 4,5. Mais autant ce rapport est valable pour les etudes
épidémiologiques portant sur un grand nombre de sujets, autant il peut étre pris a
défaut chez un patient donné en raison de sa grande variabilité d’'un contrble
lipidique a l'autre.

Nl .2 Valeurs normales : (10)
Tableau N°lll :Valeurs normales de l'indice d'athérogénicité

A = Cholestérol total/ Cholestérol HDL

Hommes Femmes

Valeurs Normales <5 <440

Quoiqu’il en soit, le taux de cholestérol total peut varier selon I'heure, la saison
etc. et une variation de l'ordre de 0,20 g/l d'un jour a l'autre est possible, le taux
des triglycérides est variable en fonction des conditions diététiques. Il est donc
préférable, sauf urgence cardiovasculaire en particulier de faire 2 ou 3 controles
lipidiques a trois ou quatre semaines pour bien classer I'hyperlipoprotéinémie
dans un cadre déterminé.

il .3 Facteurs influengant I'lA

En plus des facteurs verticaux tels que I'hérédité, I'age, la race... il existe un
certain nombre de facteurs horizontaux susceptibles de modifier le taux des HDL
cholestéral et I'lA.




Il .3 .1 Facteurs physiopathologiques

» L’hypertension artérielle : De nombreuses etudes ont montre que 'hypertension
artérielle a elle seule n'est pas un facteur déclenchant mais est seulement un
facteur d’aggravation ou d'accélération de I'athérosclérose.

Dans tous les cas la pression artérielle n'est corrélee ni avec le taux de
cholestérol total ni avec celui d'HDL cholestéroi considéré isolement (30).

e Les diabétes sucrés :

Il est bien établi maintenant que le diabéte sucré est un facteur majeur de risque
athérogéne et les anomalies lipidiques y sont incontestablement fréquentes

Ainsi, de nombreux travaux ont permis de trouver une baisse significative d ‘HDL
cholestérol chez le sujet diabétique (8)

En ce qui concerne les diabétiques insulinodépendants (type |) on note une
baisse significative des taux d’HDL cholestérol seulement si la glycémie et / ou la
trigiycéridémie sont élevées.

Ainsi quel que soit le type de diabéte et s'il est tres mal équilibre F'IA augmente
consécutivement a une baisse d’HDL cholestérol due a une hyperglycémie et/ ou
une hypertriglycéridémie (11)

« Les Néphropathies :

De nombreux patients souffrant de néphropathies diverses présentent
fréquemment un athérome rapidement évolutif. Ainsi quelle gue soit I'éticlogie ces
patients présentent une dyslipidémie avec un taux d'HDL cholestérol plus bas et
un IA plus élevé que les sujets témoins (13,15).

D’ailleurs d’aprés Barr en 1951 ces modifications sont dues a I'état urémique lui-
méme et sont dépendantes de I'etiologie de cet état.

» | 'obésité :

Quelques travaux ont mis en évidence un abaissement de la concentration
plasmatique en HDL cholestérol chez les obéses et sa normalisation aprés
traitement amaigrissant (17).

Une personne obése accumule des TG dans ses adipocytes et est prédisposée a
I'athérosclérose, laquelle consiste notamment en une accumulation d'esters de
cholestérol dans l'intima de certaines artéres. Les HDL raménent le cholestérol
excédentaire de |la périphérie au foie ou il est éliminé sous forme de sels biliaires
donc protége contre l'athérosclerose. C'est leur diminution chez l'obése qui
prédispose ce dernier & I'athérosclerose (obésité et cholestérol, Jean — Paul
Giancobino, 1999).

» Les cardiopathies ischémiques :

L’hypertriglycéridémie est fréequemment retrouvée chez les sujets victimes de
complications cliniques de I'athérosclérose coronarienne. En outre, it a été montré
que la triglycéridémie était souvent inversement corrélée au niveau d'HDL
cholestérol (4).

¢ L’hypothyroidie

L'hypercholestérolémie et [Ihypertriglyceridémie sont souvent associées a
I'hypothyroidie dont la fréquence d’accidents cardiovasculaires est par ailleurs
anormalement élevee.
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De fait chez les sujets hypothyroidiens :

- Avant le traitement, les HDL sont normales alors que les VLDL et surtout les
LDL sont augmentées ;

- Aprés traitement par les hormones thyroidiennes les taux de LDL et VLDL
sont nettement abaissés et celui des HDL reste inchangé entrainant ainsi une
normalisation spectaculaire de I'tA (9).

I1.3.2 Facteurs pharmacologiques

Il .3 .2 .1 Effet de la thérapie hypolipidémiante sur les maladies
coronariennes

Les études de Framingham Heart Study (Castelli et al., 1986), et Multiple Risk
Factor Intervention Trial (Stamler et al., 1986) ont demontré que des niveaux
sériques élevés de cholestérol et de LDL, de méme que des niveaux faibles de
HDL augmentent le risque de maladies coronariennes (Roberts, 1997)

Les études de prévention primaire (c'est a dire chez des sujets sans maladie
coronarienne évidente) ont démontré une corrélation entre une diminution des
niveaux de cholestérol et de LDL, en utilisant des agents hypolipidemiants, et
l'incidence des maladies coronariennes (fatales ou non). Parmi les études
principales on trouve la Lipid Research Clinics coronary Primary Prevention Trial
(Rifkind, 1984), utilisant la cholestyramine, la « Who Cooperative Trial » avec le
clofibrate (« Committee Of Principal Investigators », 1984) et la « Helsinki Heart
Study » (Manninen et al., 1992, 1988) avec le Gemfibrozil.

Ces études ont démontré une réduction de 2% de lincidence des maladies
coronarienne pour chaque baisse de 1% de cholestéroi sérique total, pour une
réduction moyenne des maladies coronariennes pour chaque10% (Deegan et
Feely, 1996)

Les études de prévention secondaire (c'est a dire chez des patients ayant des
maladies coronariennes connues) ont fait état de données encore plus
convaincantes pour la thérapie hypolipidémiante. Les deux études les plus
importantes, 4 S (Pedersen et le Scandinavian Simvastatin Survival Study
Group,1994) et I'étude « cholestérol and Recurring Events Trial (CARE) » (Pfeffer
et al., 1995), ont contribué de fagon significative a élucider I'effet d'un traitement
hypolipidémiant sur l'incidence de la mortalité due 4 des maladies coronariennes
chez des patients souffrant d'angine ou ayant déja subi un infarctus du myocarde
(Betterigde, 1996 ; Smith, 1997).

En résumé des réductions de 25 a 35% des LDL au moyen de statines, se sont
traduites par des baisses significatives d'accidents cardiovasculaires, méme chez
les groupes de prévention primaire a risque élevé et chez les patients des études
de prévention secondaire ayant subi un infarctus du myocarde ou un pontage
coronarien (Smith, 1997).

Dans les études de prévention secondaire, ces effets bénéfiques surviennent
indépendamment des niveaux initiaux de cholestérol (Sacks et al., 1996).
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il .3 .2 .1 .1 Effet sur 'athérosclérose

Des études angiographiques ont eté congues pour vérifier I'hypothése selon
lagueile une réduction du Cholestérol sérique résulte en une diminution de la
progression de |'atherosclérose coronarienne.

Les résultats de quatre études « Bezafibrate coronary Atherosclerosis
Intervention (BECAIT) », « Multicentre Anti-Atheroma  Study » (MAAS),
« Pravastatin Limitation Of Atherosclerosis in the coronary Athery Study
(PLAC!) », « Regression Growth Evaluation Statin Study (REGRESS) » ont été
similaires et ont démontré qu’'un traitement avec des statines peut réduire de
fagon significative fa progression de |'athérosciérose (Jukema et al., 1995 ; Olivier
et Maas, 1994 ; Pitt et al., 1995 Waters et al., 1994 ; Watt et Burke, 1996).

Les études ultrasoniques, contrairement aux études angiographiques, procurent
une estimation directe des changements morphologiques des parois arterielles.
L'étude « Pravastatin, Lipids, Atherosclerosis in the Carotid Arteries (PLAC ) » a
démontré que l'intervention thérapeutique avec la Pravastatine a entrainé une
diminution de 35% de la progression de I'épaisseur intima — media

(Crouse et al., 1995) et confirmé les résultats obtenus avec les etudes
angiographiques (Bjelalac et al., 1996 ; Watts et Burke, 1996).

L’atteinte & la relaxation endothélium dépendant constitue un des premiers
éléements de l'athérogénése et il est intéressant de noter qu'un traitement avec
des statines peut renverser cefte atteinte des artéres coronaires (Egashiras et
Takeshita, 1994 ; Jorge et al., 1994 ; Treasure et al., 1995).

La plus grande amélioration de la vasodilatation endothélium dépendante a été
observée lorsqu'une thérapie antioxydante (Probucol) était ajoutée aux statines
(Lovastatine) (Anderssone et al., 1895).

1.3.2.2 Exemple d’hypolipidémiants qui influencent le métabolisme
lipidigque

« Fibrates (D’Agostino et al., 1992)

Les fibrates augmentent I'activité de la lipase lipoprotéique, haussant ainsi le
catabolisme des VLDL et favorisant le transfert de cholestérol au HDL. La
production de VLDL peut également étre diminuée. L'effet prédominant consiste
en une diminution marquée des TG plasmatiques et en une augmentation
variable des HDL. Les LDL diminuent de 5 a 25%. Ces agents sont bien tolerés.
Parmi les effets nocifs les plus frequents on note I'augmentation de la créatine
kinase. Utilisés en concomitance avec les statines on a rapporté des cas de
rhabdomyolyse (Pierce et al., 1990). Récemment on a rapporté que le gemfibrozil
induisait une baisse des niveaux sériques d’'ubiquinone et de tocophérol chez des
patients atteints d’hyperlipidémie combinée (Aberg et al., 1998).

Les principaux agents de cette classe sont le gemfibrozil, le fénofibrate, le
bézafibrate et le ciprofibrate.

¢ Acides nicotiniques (et dérivés)
[.’acide nicotinique inhibe la lipase sensible aux hormones dans les tissus
adipeux, réduisant ainsi la libération d'acides gras.
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Leur entrée dans le foie se trouve alors diminuée et accompagnée d'une baisse
de syntheése des TG et du transport des VLDL. L'acide nicotinique stimule
également la lipase lipoprotéique dans les parois capillaires des tissus adipeux,
augmentant ainsi I'influx d’acides gras liés aux TG.

De fortes doses d’acide nicotinique diminuent rapidement les VLDL et LDL et
augmentent les HDL. Une baisse des TG de I'ordre de 20 a 80% est observée.

l’acide nicotinique semble avoir des effets bénéfigues sur |la
trombogeneseffibrinolyse (Waldius et al. 1985).

» Probucol

Le probucol entraine une réduction des LDL de l'ordre de 10 & 15%. Les TG ne
sont pas affectés par le probucol; cependant des réductions des HDL — C
pouvant aller jusqu'a 25% ont été rapportées, ce qui constitue un désavantage
majeur (Tikkanen et Nikkila, 1987).

Ce médicament est faiblement absorbé et son hydrophobicité peut contribuer a
une latence prolongée dans les tissus adipeux. Le mécanisme par lequel il réduit
les LDL et ies HDL n’est pas encore complétement élucide ; mais on suggeére une
voie non régulée par les récepteurs. D’autre part, I'on croit que la diminution de
HDL est due a une synthése réduite de L’apoA1 jumelée a une diminution de
{'activité de la lipase lipoprotéique. Le probucol est généralement bien toléré,
cependant on a rapporté, a [Iélectrocardiographie, un prolongement des
intervailes QT ; d'olt sa contre indication chez des patients souffrants d’arythmie
cardiaque.

Par ailleurs, la recherche s'est maintenant tournée vers l'activité antioxydante du
probucol (Kleiveld et al., 1994 ; McDowell et al., 1994, Plane et al., 1993) et I'effet
potentiel qu'il pourrait exercer quant a la prévention des effets athérogénes des
LDL oxydées.

il .3 .3 Facteurs d’environnement et de mode de vie

1.3 .3 .1 Alimentation

Les régimes riches en cholestérol, en graisses saturées, en hydrate de carbone
ainsi que les régimes hyper caloriques déterminent une baisse du taux des HDL
et une augmentation des lipoprotéines « athérogénes » LDL et VLDL.

A T'opposé les régimes riches en graisses poly — insaturées, enrichis en protéines
(poissons, soja) ou pauvres en sel augmentent les HDL ; quant aux régimes
végétariens bien que déprimant ies HDL, ils abaissent 'l A car ils provoquent une
diminution relativement plus importante des VLDL (9).

1.3 .3 .2 Sédentarité et exercice physique

- Les exercices physiques prolongés, continus et peu violents comme la course
a pied, conduisent & une baisse maximale de I'lA. En effet ce type d'activité
accroit essentiellement le métaboiisme aérobie du muscle et des tissus adipeux, il
en résulte une activation de la lipoprotéine lipase (LPL) de ces tissus qui
entrainent I'hydrolyse donc, la baisse du taux sanguin, des VLDL et des
triglycérides et une augmentation du taux des HDL.
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- Les sports nécessitant des efforts violents, brefs et répétés active surtout le
métabolisme anaérabie et n'entrainant ni baisse des TG ni baisse des LDL.
Les modifications lipidiques dues a l'exercice physique sont généralement
proportionnelles au degré d’activités physiques du sujet. Elles sont relativement
rapides puisqu’'elles débutent seulement aprés une semaine d'entrainement.

1.3 .3 .3 Le tabac

Le tabac contient :

- La nicotine, qui par ces effets vasoconstricteurs et tachycardisants est un
facteur déclenchant des accidents aigus cardiovasculaires.

- L'oxyde de carbone en entrainant I'hypoxie endommage I'endothélium
vasculaire, favorisant ainsi la penétration des macromolécules et également des
lipoprotéines.

En effet, plusieurs travaux ont démontré que les taux des LDL et VLDL sont
augmentés et les taux des HDL diminues chez les fumeurs de cigarettes (mais
pas chez les fumeurs de pipe ou de cigare) et ceci de fagon proportionnelle au
nombre de cigarettes fumees (9).

Chez les anciens fumeurs, les taux des différentes lipoprotéines sont semblables
a ceux d'une population de non-fumeurs, les modifications sont donc réversibles
et la diminution de la consommation de cigarettes chez un sujet peut contribuer a
diminuer son |A par augmentation de son HDL cholesterol.

H1.3.3 .4 Lalcool

Les études portant sur les rapports entre la consommation d'alcool et les taux de
lipides et de lipoprotéines ont montré que le taux de HDL est directement
proportionnel a la quantité d’alcool consommée.

L'alcool agirait comme inducteur des enzymes responsables de la synthése des
HDL natives localisés au niveau du réticulum endoplasmique lisse des cellules
hépatiques (21).

I a été observé un risque reduit de mortalité provoquée par des maladies
coronariennes chez les consommateurs modéres (5 — 30 g d'éthanol/j) de
boissons alcoolisées (par rapport aux abstinents) dans la pilupart des études
épidémiologiques réalisées sur différentes populations. Cette étude
bibliographique indique que cet effet protecteur pourrait étre di a l'influence de
I'éthanol a la foils sur le meétabolisme lipidique et sur des mécanismes
thrombotigues.

Il est suggéré en particulier, que l'augmentation du taux plasmatique d’HDL
suivant une consommation de boissons alcoolisées pourrait contribuer a expliquer
I'effet protecteur vis a vis de I'athérosclérose. De plus I'éthanol pourrait réduire la
thrombogénése en inhibant [agrégation plaquettaire et la coagulation
plasmatique. Cependant, seule une consommation modérée de boisson
alcoolisée (5 — 30 g/j) apparait susceptible de conduire a cet effet bénéfique, et
toute consommation excessive est néfaste pour la santé. (Boissons alcoolisees et
cardiopathies ischemiques (5).




IV Hyperipoprotéinémies :

IV .1 Définition :

Les hyperlipoprotéinémies sont des affections caractérisees par 'augmentation
de la teneur plasmatique en une ou plusieurs fractions lipoproteiques.

Elles peuvent étre secondaires a une affection sous-jacente ou primitive. Leur
fréquence et la gravité des accidents artériopathiques qui surviennent en général
lors de leur évolution rendent nécessaire leur diagnostic.

L'identification précise du trouble lipidique est le guide indispensable a leur
traiterment, qu’il soit diététique ou médicamenteux (24)

IV.2 Les hyperlipoprotéinémies primaires ou idiopathiques
On distingue 5 types d’hyperlipoprotéinémies selon la classification internationaie
des hyperlipidémies dérivant de celle de Frédrickson. *

IV .2 .1 Hyperchylomicronémie ou Hypertriglycéridémie exogéne (Type I)
Elle correspond au type | de la classification de Frédrickson.

Il s'agit d'une affection relativement exceptionnelle souvent découverte dans
I'enfance, héréditaire et familiale, transmise sous le mode autosomique récessif.
L'homozygotie pour le géne anormal est donc nécessaire a la survenue de la
maladie.

IV.2.2 Letype lla:
L’hyper cholestérolémie familiale ou HLP de type lla liée le plus souvent a une

anomalie des récepteurs aux LDL (LDLR ou récepteur apo B, E).

On la distingue habituellement sous le nom de Familial Hypercholesterolemia
(FH). Cette affection est la conseéquence d'une mutation au niveau du gene de
structure du LDLR que I'on regroupe en cing catégories :

Classe | défaut de synthese ;
Classe |l défaut de transport ;
Classe |ll défaut de fixation ;
Classe IV défaut d'internalisation ;
Classe V défaut de recyclage.

Plus de 300 mutations différentes ont été identifiées a ce jour. Les conséquences
cliniques sont bien connues. Dans la forme homozygote heureusement
exceptionnelle (1/1000.000 dans le monde), il existe un déficit complet des
récepteurs B.E de Brown et Goldstein.

Dans la forme hétérozygote, 50% des récepteurs sont fonctionnels. La diminution
du nombre des récepteurs entraine une augmentation du temps de séjour des
LDL dans le plasma (1/2 vie de 5 jours au lieu de 3). |l en résulte une élévation du
taux des LDL.

Mais il existe aussi une augmentation de la synthése des LDL en partie
secondaire & la transformation des IDL en LDL (Les IDL ne sont plus captés par
les LDLR).



En fait, il existe surtout une surproduction hépatique des LDL conséquence de la
non-répression de I'HMG CoA réductase par le cholestérol provenant des LDL
circulantes.

Chez I'homozygote la production de LDL est deux a trois fois pius importantes
gue chez un sujet normal. Une augmentation du catabolisme des LDL permet
d'expliquer la stabilité du taux sérique. Mais ce catabolisme se fait par d'autres
voies indépendantes des LDLR.

Plus récemment ont été identifiées des formes liées non a une anomalie des
LDLR mais a une anomalie structurale de I'Apo B dont trois variétés ont éte
décrite ('Apo B 3500 Q, Apo B 3500 W, Apo B 3531 C) dénommées Familial
Detective Apolipoprotein B100 (FDB). Il existe dans ces formes différents
mécanismes compensateurs permettant d'atténuer l'élévation des LDL. Les
particules de plus petites tailles contenant les Apo E seraient épurées
normalement. L'épuration des 1DL, précurseur des LDL, est augmentée chez les
hétérozygotes. Celle-ci se fait par Vintermédiaire des LDLR pour lesquels I'affinite
des IDL est conservée. Ainst la conversion des IDL en LDL est diminuée.

IV.2.3Typellb:
La forme homozygote est considérablement moins sévére que la forme

homozygote de la FH. Elle réalise en fait un tableau clinico-biclogique proche des
formes hétérozygotes révélant un mecanisme de dominance vraie.

li s’agit d’'une entité biologique ou encore d'un phénotype dont les modalités de
transmission sont probablement disparates, et encore incertaines {monogénique
ou polygénigue, transmission dominante ou récessive, pénétrance compliéte ou
non). Elle est de plus extrémement sensible au facteur d’environnement.

Au sein de ce phénotype on individualise I'hyperlipidémie combinée familiale
(HCF), compatible avec une transmission sur le mode monogénique autosomique
dominant & expressivite variable, pouvant réaliser dans une méme famille des
HLP de type lla, llb ou IV avec une égale fréquence

Le gene responsable de 'HF n’'intervient pas puisque les LDLR sont normaux en
nombre et en fonction. Les anomalies biologiques apparaissent en géneral au
cours de la troisiéme décennie et sont souvent d'intensités variables,
probablement sous linfluence de facteurs d'environnement, avec des
changements de phénotype possibles chez un méme patient.

IV.2.4 Type ll
L'HLP de type lll ou «broad béta disease » réalise une surcharge en

lipoprotéines de densité intermédiaire anormales, appelé béta VLDL. Ces béta
VLDL différent des VLDL par leur enrichissement en cholestérol, leur composition
en apoprotéines et leur mobilité électrophoretique. Dans cette affection il existe
une homozygotie E,/ E; du géne codant pour la synthese de I'apoprotéine E.

Il existe en effet un polymorphisme de ce géne responsable de la synthése de
trois formes différentes d’apoprotéines E (E;, Ej, et E4).

L'homozygotie Eo/ E; est responsable d’'une diminution de l'affinité des remnants
de VLDL ou de chylomicrons pour les récepteurs Apo E ; d'o un ralentissement
de leur catabolisme hépatique.




En effet leur captation par le foie se fait grace a ia reconnaissance de VApo E par
un récepteur hépatique spécifique. Ceci conduit a leur accumulation. De plus, le
défaut de captation de ces particules entrainerait une augmentation de la
synthése hépatique du cholestérol. En effet, le cholestérol apporté par les
remnants de chylomicrons joue un réle important dans la synthése hépatique du
cholestérol. Ceci expliquerait Venrichissement des VLDL en cholesterol et
I'apparition des béta VLDL.

Cependant, le phénotype E»/ E; est retrouvé chez 1% des sujets dans la
population générale alors que le type Il est beaucoup plus rare (0,1 a 0,4 pour
mille). Il semble donc que les béta VLDL puissent étre métabolisées par d’'autres
voies que la voie des récepteurs Apo E. |l est vraisemblable que 'Apo B des
remnants (IDL) et des béta VLDL ne puisse étre reconnue par des LDLR.
L'existence d’'un déficit associé en LDLR empécherait alors la captation et la
dégradation des IDL remnants. Les LDLR sont réguies par l'alimentation, les
hormones et I'dge. Leur diminution chez I'adulte expliquerait 'apparition de 'HLP
de type Il seulement & I'dge adulte. De méme ils sont augmentés par les
cestrogénes, ce qui expliquerait la rareté du type Hll chez la femme non
ménopausée et la diminution de I'hyperlipidémie chez les patientes de type IlI
traitées aux cestrogenes.

D’autres situations pathologiques qui s’accompagnent d'une diminution des
LDLR, favorisent I'apparition d'une HLP de type Il chez les sujets Eo/ E»:
hypothyroidie, hypercholestérolémie familiale, hyperlipidémie combinee familiale.

IV.2.5Type IV
Les mécanismes physiopathologiques de 'HLP de type IV ne sont pas univoques.

Il existe une forme familiale monozygote, transmise sous le mode autosomique
dominant, avec une pénétrance variable ou une expressivité retardée.
L'augmentation de la lipogénése hépatique a été démontrée par plusieurs
équipes et doit étre retenue comme le mécanisme pathogénique essentiel. |l
existe : ’

- Une surproduction de triglycérides a partir des AGL provenant du tissu
adipeux et non a partir des AG synthétisés in situ a partir des glucides. La lipolyse
de base du tissu adipeux est plus élevée dans le type IV que chez les sujets
normaux.

L’effet inhibiteur de I'insuline sur la lipolyse stimulée par les catécholamines est
diminué ;

- Une orientation prioritaire des AGL vers la lipogénése hépatique plutdt que
vers la lipolyse, en raison d’une oxydation prioritaire du glucose au niveau du
foie ;

- Un hyperinsulinisme consécutif a une insulinorésistance périphérique, dont
I'étiologie serait située au niveau des récepteurs a l'insuline, la liaison de l'insuline
aux récepteurs situés a la surface des monocytes est réduite a 1/3 chez les
hypertriglycéridémiques comparativement aux sujets normaux, et cette diminution
n'est pas modifiée aprés réduction de I'hypertriglycéridémie.

La physiopathologie pourrait étre la suivante insulinorésistance périphérique non
responsable d'un hyperinsulinisme, avec pour conséquence :

» Une déviation du métabolisme du glucose vers le foie

e Un accroissement de la lipolyse adipocytaire, et donc du flux hépatique des
AGL, aboutissant 4 une augmentation de la synthése des VLDL.
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Il existe par ailleurs chez certains hypertriglycéridéemiques un défaut du
catabolisme des VLDL — TG et une augmentation de la demi — vie de I'Apo B des
VLDL (VLDL-B ) avec une diminution de lindice de catabolisme (Fractionnal
Catabolic Rate), le ralentissement portant préférentiellement sur les particules de
grande taille.

D’autres anomalies ont été constatées :

- Diminution de la LPL chez les sujets de type IV ayant un poids normal, alors
gu'eile est normale chez les obéses ;

- Anomaiie de structure des VLDL et anomalies fonctionnelles, conduisant a
une conversion préférentielle en IDL plutdt qu’en LDL.

IV .2 .6 Type V ou hypertriglycéridémie mixte
Associant I'élévation des chylomicrons et des VLDL, I'HLP de type V reconnait
plusieurs mécanismes.

Elle est parfois liée a une anomalie du systeme de la LPL. il s'agit alors plus
souvent d’un déficit en Apo Cll plutét qu'un déficit en LPL. Une certaine capaciié
de dégradation des chylomicrons est donc conservée chez ces patients.

Cette dégradation partielle explique 1a petite taille des LP riches en triglycerides
chez ces malades.

Dans une famille it a été montré I'existence de synthése d'une Apo Cll anormale.
D'autres types V sont de mécanisme inconnu. Le diagnostic de type V dans ce
cas doit étre confirmé par I'augmentation des triglycérides lors des régimes riches
en lipides et donc pauvres en hydrates de carbone. Ceci permet d’exclure le type
IV transformés en type V lors des poussées et dont les chylomicrons
disparaissent sous régime pauvre en lipides.

Parmi les hypothéses physiopathologiques, a été évoquée la possibilite d’'une
anomalie du catabolisme des VLDL. Ce ralentissement catabolique conduirait a
une accumulation des VLDL, avec saturation de la LPL ou d'autres voies
métaboliques impliquées dans le catabolisme du VLDL. L'activité de la LPL
plasmatique est normale mais il a été montré dans certaines familles des
diminutions de ['activité des LPL dans certains tissus.

IV .3 Les hyperlipoprotéinémies secondaires (24)

Il existe un nombre important d’affections qui s’accompagnent a un moment
donné de leur évolution d'une augmentation du taux des lipides circulants ce
sont :

IV .3 .1 Les hyperlipoprotéinémies secondaires au diabéte sucre :

Au cours du diabéte insulinodépendant, hyperlipoprotéinémie temoigne du
déséquilibre des métabolismes glucidiques et lipidiques. Elle se caractérise par
une surcharge plasmatique en VLDL avec hypertriglycéridémie d’origine
endogéne.

Le coma diabétique s'accompagne parfois d’hyperchylomicronémie avec un
sérum lactescent a jeun ; 'hypertriglyceridemie est dans ce cas d'origine exogéne
ou mixte. C'est la carence insulinique qui est a I'origine de I'hypertriglycéridémie.
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L'insuline en diminuant la teneur des AMPc¢ de l'adipocyte déprime la lipolyse
(baisse l'activité de la triglycende — lipase homologue) et active la lipogénése
(augmentation de l'activité de la lipoprotéine — lipase). La déficience en insuline
exalte au contraire la lipolyse, entraine une augmentation de la synthése
hépatique des VLDL du fait de Fapport massif d'acides gras libres au foie et
anéantit I'épuration des triglycérides.

Les anomalies lipidiques régressent sous !'effet d'une insulinothérapie adaptée.
En ce qui concerne I'hyperlipoprotéinémie qu’on rencontre frequemment au cours
du diabéte de la maturité non insulinodépendant, elle est sous la dépendance de
I'hyperinsulinisme secondaire a une insulinorésistance tissulaire périphérique qui
augmente la synthése des acyl-CoA et des triglycérides, et donc des VLDL par
I'hépatocytes.

IV .3 .2 Les hyperlipoprotéinémies secondaires aux affections rénales
L'hyperlipoprotéinémie  rencontrée dans le syndrome néphrotique est
généralement de type mixte : élévation des VLDL et surtout des LDL avec
hypertriglycéridémie et hypercholesterolemie.

D'un point de vue pathogénigue deux mecanismes sont invoqueés :

- Défaut d'épuration des triglycérides, et surtout perte de proteéine urinaire qui
induit une augmentation de synthése des apo B et donc des VLDL catabolisees
secondairement en LDL ;

- Linsuffisance rénale chronique s'accompagne d'une hypertriglycéridémie
avec augmentation des VLDL secondaires a un déficit des processus d'épuration
des triglycérides, objectivés par la diminution de I'activité lipoprotéine — lipase du
plasma post — héparine et des tissus.

IV .3 .3 Les hyperlipoprotéinémies secondaires aux affections thyroidiennes
L ’hypothyroidie (myxocedéme) s'accompagne :

- D'une hypercholestérolémie liée a une diminution du catabolisme du
cholesterol.

- D’une hypertriglycéridémie due a un déficit de I'épuration des TG conseécutive
a une diminution de I'activité de lipoprotéine — lipase (normalement activée par les
hormones thyroidiennes). En outre I'hypertriglycéridémie est due aussi & une
augmentation de la synthése des VLDL, secondaire & une hyperlipidémie liée a
I'effet permissif des hormones thyroidiennes sur la lipolyse au niveau du tissu
adipeux.

IV .3 .4 Les hyperlipoprotéinémies secondaires a la prise de contraceptifs
oraux :

Les hyperliproptéinémies constituent le facteur de risque majeur des accidents
cardiovasculaires rencontrés lors d’une thérapie prolongée. Les cestrogénes
induisent une augmentation de la concentration sérique des VLDL liées, a une
augmentation de leur synthése par I'hépatocyte et & une inhibition de l'activité
lipoprotéine — lipase du tissu adipeux. Les progestatifs ont un effet opposé vu
qu'ils diminuent en général le taux sanguin des triglycérides en augmentant leur
épuration ;d’ou l'intérét de I'association cestrogénes — progestatifs.
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IV .3 .5 Les hyperlipoprotéinémies secondaires aux affections hépato-
biliaires :

- Les glycogenoses hépatiques s’accompagnent d’hyperlipoprotéinémie avec
augmentation des VLDL induits par I'hypertriglycéridémie secondaire a la
mobilisation des graisses de réserve

- L’obstruction biliaire intra ou extra hépatique entraine une augmentation de la
concentration sérique des phosphalipides et du cholestérol.

V L’athérosclérose et ses conséquences pathogéniques

V .1 Généralités :

L’athérosclérose revét une importance capitale en vertu de sa prédilection pour
les artéres coronaires, I'apport artériel au cerveau et pour l'aorte. L'atteinte des
artéres approvisionnant le cerveau compte pour une grande partie dans les
attaques causées par une ischémie et un infarctus cérébral. L'athérosclérose
aortique conduit & des anévrismes (des dilatations anormales); plus
particulierement de l'aorte abdominale qui pourraient causer une rupture et des
hémorragies massives et fatales.

L’athérosclérose est caractérisée par la formation de plaques athéromateuses
(des lésions fibrograisseuses intimales) qui diminuent la lumiére vasculaire et qui
sont associées a des changements entrainant la dégénérescence de la média et
de ladventice. Il y a des plagues qui sont largement fibreuses ; d'autres sont
molles, graisseuses et prédisposées a des complications additionnelles
(calcification ; ulcération avec thrombose et hémorragie intra-plaquettaire) qui
rétrécissent d’avantage la lumiére ou méme provoque une occlusion totale.

Le centre de ces plagues contient souvent des debris riches en lipides contenant
du cholestérol et les esters du cholestérol . on appelle ces plaques des
atheromes.

Des études réalisées a grande échelle, telle celle de Framingham (Castelli et al.,
1986) ; ont identifié des facteurs de risque prédisposant a une athérosclérose et a
des maladies cardiovasculaires séveres. Certains d’entres ces facteurs de risque
importants ayant une forte association avec l'athérosclérose et les maladies
cardiovasculaires peuvent étre contrdlées; ce sont: I'hypercholestérolémie,
I'nypertension artérielle, le tabagisme et le diabéte sucré.

L'étude intitulée « Lipid Research Clinis Coronary Primary Prevention Trial
(RIFKIND 1984) foumnit les données les plus concluantes a leffet qu'une
diminution des niveaux sanguins de cholestérol entraine une réduction effective
du risque des maladies cardiovasculaires.

V .2 Définition (24)

’athérosclérose est une maladie de lintima des grosses et des moyennes
arteres ; caractérisée par des lésions de trois types :

- Une proliferation cellulaire dans Vintima artérielle (cellules spumeuses
remplies de cholestérol et caracteristiques des lésions débutantes) ;

- Une augmentation de l'activité productrice des cellules musculaires lisses en
matiére de collagéne, de protéo-glycanne, de glycoprotéines de structure et
d'élastine ;
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- Un dép6t de lipides qui proviennent des lipoprotéines sériques constituées
principalement de cholestérol non estérifié et de stérides.

L'accumulation de ces lipides intra et extra cellulaires détermine d’abord des
stries graisseuses, saillantes sous endothélium. | se constitue ensuite une plaque
d’athérome faite de nécrose lipidique entourée de fibrose avec parfois dépdt de
calcium dans la plague. La sclérose périphérique entraine la destruction partielle
ou totale de ia média et lorsque la plaque vide son contenu dans le courant
circulatoire, une ulcération est constituée.

Les complications sont fréquentes qui sont :

- Les embolies athéromateuses dues a l'ulcération centrale de la plaque

d'athérome ;

- La perte d'élasticite ;
- La plaque calcifiée qui peut entrainer une dissection aortique ;
- Les thromboses artérielles entrainant des lésions variées (infarctus du

myocarde ; ramollissement cerébral, arterite).

V .3 Pathogénie de I'athérosclérose

V.3.1 Facteurs initiateurs des lésions

Les principaux facteurs de traumatisme endothélial se trouvent généralement a
I'origine des lésions primitives. Ce sont :

- L'hypertension artérielle et plus généralement l'effet de cisaillement provoqué
par la turbulence sanguine qui expliquent que le siége des lésions se situe
souvent au niveau des bifurcations et des courbures ;

- Certaines substances vasoactives (catécholamine, angiotensine, nicotine) qui
peuvent aitérer la perméabilité endothéliale ;

- les hyperlipoprotéinémies majeurs, en particulier de type Il, qui semblent
capables d'induire les lésions ;

- le vieilissement des artéres méme a I'absence de lésion de I'endothélium ; il
est susceptible d'entrainer un traumatisme au niveau du tissu élastique qui
perturbe la pénétration et le metabolisme normale des lipoprotéines sériques.

V .3 .2 Facteurs d’entretien et d’aggravation des lésions .

- L’accumulation des lipides d'origine plasmatique dans la paroi artérielle |ésée
est favorisée en cas d’hyperlipoprotéinémie. Les LDL et les IDL sont transférées
beaucoup plus facilement dans la paroi artérielle que les VLDL alors que les
chylomicrons du fait de leur grande taille ne pénétrent pas.

Ceci explique en partie que les hyperlipoproteinémies de type Il soient les plus
athérogenes suivies des hyperlipoproteinémies de type I, IV et V alors que le
type | ne I'est pas.

- L'HTA en augmentant le flux de lipoprotéines transférées dans la paroi
arterielle favorise le dépdét des lipides.

V .4 Facteurs de risque de I'athérosclérose

De nombreux travaux cliniques, biologiques et épidémiologiques ont mis en
évidence les principaux facteurs de risque de I'athérosclérose :

- Les dyslipoprotéinémies: 1l est maintenant bien établi que les
hypertipoprotéinemies jouent réle majeur dans la genese de 'athérosclérose bien
qu’il existe des cas d'athérosclérose avec bilan lipidique normal.




Ainsi 'augmentation de la concentration sérique du cholestérol est un facteur de
risque essentiel alors qu'une augmentation des triglycerides du sérum n’est
atherogéne que lorsqu'elle est la conséquence d'une hyperlipoprotéinémie de
type llb ; lIl, IV et V.
En effet, de nombreux auteurs ont montré que le risque athérogéne était lié a
I'Taugmentation de la teneur du sérum en lipoprotéines de basse densité (VLDL,
DL, LDL), alors que les HDL protégent plutét de I'athérosclérose en ramenant le
cholesterol de tissus vers le foie. Un constituant lipidique, tel que le cholestérol
n'a donc pas le méme intérét selon la lipoprotéine qui le transporte et il importe
pour évaluer le risque athérogene d'une dyslipoprotéinémie de déterminer la
teneur en cholestérol de chaque fraction de lipoprotéine.
- L’HTA joue un rdle important dans la genése des accidents vasculaires en
particulier cérébraux.
- Le tabagisme constitue un facteur de risque non négligeable et favorise-les
thromboses.
- Le diabéte est egalement un facteur de risque vascuiaire. |l favorise en
particulier le développement d’artérite des membres inférieurs {17).
- L’obésite, l'alcoolisme, 'hyperuricémie, la sédentarité, le stress et les
contraceptifs oraux ont été largement incriminés.
V. 5 Les conséquences de l'athérosclérose :
Elles sont diverses et graves. Ce sont notamment :
- I'HTA qui a son tour aggrave le phénoméne athéromateux.
Les conséquences d'une HTA non ou mal contrblée s’apprécient en terme de
morbidité variable (céphalées, asthenie, vertiges,...), d'accidents vasculaires
cérébraux a hemi ou paraplégique, souvent fatals ;
- les coronaropathies (angines de poitrine, infarctus du myocarde) ;
- les artérites, des membres inférieurs et leurs conséquences ischémiques,
nécrosantes et autres amputations.
Voila qui explique I'importance de I'exploration du métabolisme lipidique au sein des
populations, s’appuyant sur des normes lipidiques établies de maniére fiable et
remaniement adaptées, utilisées par les praticiens.

Vi .Les diabétes sucrés (2,18,19,24,25,28,29)

VI .1 Aspects nosologiques

VI .1 .1 Définition du diahéte sucré :

Le diabéte sucré se définit par une hyperglycémie chronique, soit une giycémie a
jeun supérieure a 1,26g/l (7mmol/l) a 2 reprises. Cette définition repose en fait sur
plusieurs études épidémiologiques prospectives qui ont montré de fagon
convergente que lorsque la glycemie a la deuxiéme heure de I'hyperglycémie
provoquée par voie orale (HGPO) est supérieure ou egale a 2 g/l, il existe un
risque de survenue, dans les 10 & 15 ans suivants, d’une rétinopathie diabétique.
Dans la mesure ol une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26 g/l
correspond a une glycémie a la deuxiéme heure de 'HGPO supérieure ou égale
a 2 g/l, on a plus besoin de recourir a « I'étalon or » de 'THGPO




Ainsi, la nouvelle définition du diabéte repose-t-elie sur:

- une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/l (7mmol/l) a 2 reprises ;

- ou une Glycémie supérieure a 2g/l (11mmol/l) a n'importe quel moment de
la journée.

VI .1 .2 Classification des diabétes sucrés :

On distingue :

Vi .1. 2. 1 Le diabéte de type | :

Il est remarquable par son début brutal ; c’est un syndrome cardinal associant
polyuropolydipsie, polyphagie, amaigrissement et asthénie chez un sujet jeune
mince, avec cétonurie associée a la glycosurie. On ne retrouve d'antécédent
familial que dans 1 cas sur 10. Il survient essentiellement avant 20 ans, mais
connait 2 pics d'incidence vers 12 et 40 ans. Il peut étre associeé a d'autres
maladies auto-immunes (vitiligo, maladie de Basedow, thyroidite, maladie de
Biermer)

VI .1.2.2 Le diabéte de type ll :

A l'opposé, il est caractérisé typiquement par la découverte fortuite d'une
hyperglycémie chez un sujet de plus 40 ans avec un surpoids ou étant obése
avec surcharge pondérale de prédominance abdominale

(rapport taillefhanche sup. a 0.8 chez la femme, sup. 4 0.95 chez 'lhomme }

Le plus souvent, on retrouve une hérédité familiale de diabéte non
insulinodépendant. Le diabéte de type Il est souvent associé a une hypertension
artérielle essentielle et/ou a une hypertriglycéridémie. Le diagnostic se fait le plus
souvent lors d'un examen systématique En effet, le diabéte de type Il est
asymptomatique. En effet le retard du diagnostic est d’environ 5 ans. Ainsi dans
20% des cas, il existe une complication du diabéte au moment de son diagnostic

Tableau N°IV : Comparaison du diabéte de type | et du diabéte de type |l

Diabéte de type | Diabéte de type Il
Début brutal Découverte fortuite
Syndrome cardinal Asymptomatique
Sujet mince Sujet avec sur poids
Avant 20 ans Apres 40 ans
Peu d'hérédité familiale |Hérédité familiale
Cétonurie HTA,
Hypertriglycéridémie

VI .1.2 .3 Les diabétes iatrogenes :
lls correspondent aux hyperglycemies provoquées par les :
. Corticoides (sous toutes les formes) ;
. Béta bloguants non cardiosélectifs ;
. diurétiques hypokaliémiants ;
. Progestatifs de synthése de type norstroides ;
. Sympathicomimétiques (Salbutanol) ;
. Antiprotéases (traitement du SIDA).




33

Vi .1.2 .4 Les autres étiologies du diabéte :

Elles ne sont pas a rechercher systématiquement. En cas de doute diagnostique
uniquement (diabéte n'ayant pas les caractéres habituels du type | ou du type II)
on évoquera une autre étiologie en fonction du contexte clinique :

. La pancréatite chronique calcifiante

La découverte d'un diabéte chez un homme deéenutri de plus de 40 ans avec
des antécédents d’alcoolisme doit la faire suspecter. La pancréatite chronique
calcifiante associe au déficit endocrine, une insuffisance pancréatique externe
avec stéatorrhée et parfois malabsorption dont le traitement reléve des extraits
pancréatiques. Le traitement de ces malades par insulinothérapie comporte un
risque majeur d’hypoglycemies sévéres en raison d'une carence associée en
glucagon. Des calcifications pancréatiques peuvent étre mises en évidence sur le
cliché d’abdomen sans préparation, voire le scanner abdominal. On observe
egalement des pancréatites chroniques calcifiantes familiales ou pancréatites
calcifiantes nutritionnelles, chez les immigrés africains en particulier.

. L’Hémochromatose :
Elle peut également s'accompagner d’un diabéte. Le dosage du fer sérique et du
coefficient de saturation de la transférine permet le diagnostic confirme par la
mise en évidence de la mutation HFE. Le seu! traitement efficace de la surcharge
ferrique consiste en des saignées initialement hebdomadaires mais le diabéte
est irréversible.

. Les diabétes endocriniens :
lls sont associés & |'hyperthyroidie, au phéochromocytome, au syndrome
Cushing, a l'acromégalie, a la maladie de Conn, au glucagonome, au
somatostatinome. Seuis les signes cliniques évocateurs de ces différentes
pathologies doivent amener a pratiquer des dosages hormonaux necessaires au
diagnostic étiologique, nécessaire a une prise en charge adéquate et efficace.

. Le Cancer du pancréas :
L’échographie et le scanner du pancréas ne doivent pas étre systématiques lors
de la découverte d’'un diabéte non insulinodépendant. Si le tableau clinique est
évocateur { amaigrissement, vitesse de sedimentation accelérée, fievre, ictére...)
chez un sujet de plus de 40 ans sans antécedent familial de diabéte, on pourra
demander des examens d’imagerie pancréatique ou des marqueurs biclogiques
a la recherche d’'un cancer du pancréas.

. Le Diabéte de type HI
Il doit étre suspecté chez les Africains et les Indiens. Ce diabéte apparait entre
30 et 40 ans. Son début est aigu, genéralement avec cetose. L’évolution se fait
secondairement vers un mode non insulinodépendant. Il N’y a pas de marqueur
d'auto-immunité, pas d’insuffisance pancréatique. Ce diabéte associe carence
insulinique et insulinorésistance.
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. Les Diabétes MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)

C'est une forme de diabéte d’hérédité autosomale dominante ; il s'agit d'un
diabéte non insufinodépendant, survenant avant I'dge de 25 ans, parfois méme
dans Venfance. Ce diabéte MODY |l réalise une hyperglycémie bénigne familiale
due a mutation de la glucokinase, enzyme dont le métabolisme régule la
secrétion d'insuline. Tout se passe comme si le « lecteur de glycemie » de la
cellule p du pancréas était déréglé, lisant 1g/l lorsque la glycémie est en réalité a
1,20 ou 1,40g/l. Les diabétes MODY 1, lll et IV sont dus a des mutations du
facteur de transcription nucléaire (HNF) retrouvé au niveau du foie et du
pancreas. :

lls s'accompagnent d'une carence insulinosécrétoire et leur évolution est souvent
plus sévére que celle du MODY I, avec nécessité parfois d’'une insulinotherapie.

.Le Diabéte secondaire & une mutation de [acide
désoxyribonucléique mitochondrial :
Il associe une surdité de perception et se caractérise par une hérédité
maternelle. Il peut s’associer a des atteintes tissulaires diverses, musculaires,
neurologiques, cardiaques, rétiniennes. Ce diabéte est parfois d'emblee
insulinodépendant.

. Le Diabéte lipoatrophique :
Congénital ou acquis, il est caracterisé par la disparition du tissu adipeux. i
existe une insulinorésistance majeure avec hyperlipidémie et stéatose hépatique.
A l'examen clinique on peut retrouver un acanthosis nigricans(pigmentation
brunatre avec aspect épaissi et velouté de la peau et nombreux papillomes au
niveau du cou, des aisselles, de I'ombilic) témoin de l'insulinorésistance.

Autres étiologies rares : pancréatectomie totale, mucoviscidose,
cirrhose hépatique, insuffisance rénale séveére

VI1.1.2.5 Formes cliniques atypiques : De telles formes existent dont le cas le
plus caractéristique est celui du diabéte de type | d’évolution lente :

Celui ci s’observe chez les personnes de plus de 40 ans avec ou sans surpoids,
présentant un diabéte non insulinodépendant non cétosique mais associe a une
maladie auto-immune (dysthyroidie, maladie de Biermer, vitiligo). Chez ces
patients, 'existence d'une insulite auto-immune mise en évidence par la positivité
de marqueurs d'auto-immunité {anticorps anti ilots de Langherans, anticorps anti
GAD (Glutamate Acide Décarboxylase)] est un argument en faveur d'une
insulinothérapie dés le diagnostic. Ce diabéte est alors facile a équilibrer avec de
petites doses d'insuline.

VI .2 Etiopathogénie des diabétes sucrés

Vi.2.1Le DID

Le diabéte de type 1 est di & une destruction auto-immune des celiules
pancréatiques insulinosécrétrices dites cellules f. L'hyperglycemie apparait
lorsqu'il ne reste plus que 10 a 20 % de cellules B fonctionnelles. Le processus
auto-immun responsable d'une « insulite » pancréatique se déroule sur de
nombreuses années (5 a 10 ans voire plus, avant I'apparition du diabéte).
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Cette réaction auto-immune survient sur un terrain de susceptibilite génetique a
la suite de facteurs déclenchant et peut étre dépistée avant l'apparition de
I'hyperglycémie par des dosages sanguins d'auto-anticorps.

VI.2 .1 .1 Facteurs génétiques
i s'agit d'une susceptibilité plurigénique avec au moins 10 genes en cause :
Le 1% et le principal se situe sur le chromosome 6 au niveau des génes ou du
systétme HLA de classe Il avec un risque relatif de 3 a 5, lorsqu'il existe un
antigéne HLA DR3 ou DR4. Le risque relatif atteint 20 & 40 lorsque les deux
antigénes DR3 et DR4 sont associés ; ce qui veut dire que I'association DR3-
DR4 est fréquente dans la population diabétique alors qu'elle est exceptionnelle
dans la population non-diabétique. Ainsi, ie risque pour des fréres et sceurs peut
étre précisé en fonction de l'identité HLA avec le diabétique. Le risque est de 15
% lorsque les fréres ou sceurs présentent les deux haplotypes HLA en commun
avec le diabétique. Il n'est que de 7 % lorsqu'ils n'ont qu'un seul haplotype en
commun, et il est inférieur a 1 % lorsque les deux haplotypes sont différents.
Le 2°™ géne repéré se situe dans la région du géne de l'insuline mais d'autres
régions du génome sont impliquées. Leur étude permettra peut-étre d'améliorer
le dépistage du risque génétique. Mais elle devrait surtout permetire de mieux
comprendre la physiopathologie de la maladie.
I! est important de connaitre le risque de survenue d'un diabéte insulino
dépendant dans la fratrie d'un enfant diabétique ou lorsque I'un des deux parents
est diabétique pour pouvoir répondre aux questions des patients. Le risque pour
une mére diabétique insulinodépendante d'avoir un enfant diabétique est environ
2 % alors que le risque est de 4 a 5 % lorsque c'est le pére qui est diabétique
insulinodépendant. Les différents risques sont résumés dans le tableau ci-
dessous :

Tableau N°V : |es différents risques liés au diabéte de type |

Risque de survenue d'un diabéte
insulinodépendant
Population générale 0,2 %
personnes DR3 DR4 7%
(1 % de la population générale)

enfant de mére DID 2-3 %

: enfant de pére DID 4-5%
frére ou sceur d'un DID 5%

Frére ou sceur d'un DID, HLA différent <1%
Frére ou sceur d'un DID, HLA identique 15 %
Frere ou sceur d'un DID, HLA semi- 7 %
identique
jumeau homozygote d'un DID 30-40 %

2.6.2.1.2 Facteurs d’environnement :

Des facteurs d'environnement sont probablement a [l'origine du
déclenchement du  processus auto-immunitaire. lls pourraient expliquer « le
gradient nord-sud » du DID : en effet, un enfant finlandais a 7 a 8 fois plus de
risque de développer un diabéte insulinodépendant qu'un enfant frangais. Ceci
est en faveur de I'existence de facteurs environnementaux bien que les facteurs
génetiques puissent également rendre compte de ce gradient.




36

Le rle des virus dans la pathogénie du diabéte de type 1 est suspecté mais non
démontré. En faveur de cette hypothese, la haute prévalence du diabéte de type
1 (environ 20 %) en cas de rubéole congénitale ou la présence du virus
coxsackie B4 isolé dans le pancreas d'enfant decédé lors d'une acidocétose
inaugurale: Certains virus pourraient présenter un antigéne commun avec des
protéines de cellules B (virus coxsakie ou cytomégatovirus).

L'infection virale pourrait étre responsable de la sécrétion de cytokines, en
particulier d'interféron, favorisant par différents mécanismes le développement de
la réaction auto-immune au niveau pancréatique.

ViI.2 .2 L.e DNID

Le diabete non insulinodépendant ou diabéte de type 2 résulte de la conjonction
de plusieurs génes de susceptibilité, dont i'expression dépend de facteurs
d'environnement, au premier rang desquels, la consommation excessive de
graisses saturées et de sucres rapides, et la sedentarite.

L'insulinodéficience responsable de I'hyperglycémie du diabéte de type 2 est
précédée par 10 ou 20 ans, d'hypersécrétion insulinique (hyperinsulinisme)
secondaire & une insulinorésistance des tissus périphériques. L'anomalie
métabolique fondamentale qui précéde le DNID est donc l'insulinorésistance.

VI .2 .2 1 Les facteurs génétiques

Il s'agit d'une insulinorésistance essentiellement musculaire. 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 insulinodépendants. Toutefois, on ne connait pas
encore les génes impliques.

Quoi qu'il en soit, la prédisposition héréditaire est importante dans le diabéte de
type 2 : lorsque l'un des parents est diabétique, le risque pour les enfants est de
30 %, lorsque les deux parents sont diabétiques, le risque est d'environ 50 %.
Ceci a des implications en terme de santé publique. L'insulinorésistance pourrait
s'expliquer par une augmentation des fibres musculaires a contraction rapide
plus insulinorésistantes que les fibres a contraction lente

VI .2 .2 .2 Les facteurs d’environnement :

V1.2 .2.2 1 Lobésité
Appréciée par l'index de poids corporel (poids en kilos sur le carré de la taille en
métre), 'obésité est définie par un index supérieur a 30.

vi.2.2.2.2L'HTA

L'hypertension artérielle essentielle, I'augmentation des triglycérides et la baisse
du HDL cholestérol, apparaissent comme des conséguences de
l'insulinorésistance, ce qui rendrait compte de la fréquence de leur association
avec le diabéte de type 2.

Vi.2.2 .2 .3 Autres facteurs :
Ce sont notamment, la répartition abdominale, sous-cutanée et plus encore
viscérale des graisses, puis la sédentarité et I'age.
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- S'agissant des graisses on distingue trois types de tissus adipeux de
topographie différente : le tissu adipeux gynoide (de type féminin) qui prédomine
a la partie inférieure du corps au niveau des cuisses, des fesses et le tissu
adipeux androide sous-cutané et viscéral. Ce tissu adipeux androide (de type
masculin) se localise au contraire & la partie supérieure du corps. 1l est
caractérisé par une hypertrophie adipocytaire et une sensibilité lipolytique
importante. Cette topographie androide avec surcharge adipeuse viscérale serait
favorisée entre autre par une augmentation du tonus sympathique et par
I'hyperinsulinisme. La répartition abdominale des graisses est appréciée
grossiérement par le rapport du périmetre de la ceinture mesurée au niveau de
I'ombilic sur le périmétre des hanches, mesurée au niveau des trochanters.

C'est ce que ['on appelle le rapport taille sur hanche. Une répartition androide
des graisses est définie par un rapport taille sur hanche supérieur a 0,8 chez la
femme et supérieur a 1 chez 'lhomme. Cette répartition androide des graisses
comporte un risque d'apparition de diabéte multiplié par 3 4 6 en comparaison a
une population de poids identique avec une répartition des graisses différentes.

- La sédentarité multiplie le risque de diabéte par 2.

- Enfin avec I'age, le sujet cumule plusieurs facteurs d'insulinorésistance.
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Chapitre lll - Méthodologie



| Cadre

|.1 Lieu

. Cette étude a été réalisée dans le service de biochimie de I'institut National de

Recherche en Santé Publique (INRSP) ,situé dans le district de Bamako. Transforme
en Institut National de Recherche en Santé Publique par la loi n° 81-17/ANRM du 3
mars 1981 en remplacement de ['Institut National de Biologie Humaine (INBH).

. |l a pour mission de :

-Promouvoir la recherche medicale et pharmaceutique en santé publique
notamment dans les domaines des maladies infectieuses, néoplasiques et sociales,
de la santé familiale, de I'éducation sanitaire, de I'hygiéne du milieu, de la biologie
clinique appliquée a la nutrition et aux affections endemo-épidemiques, de la
toxicologie médicale et expérimentale, de la bromatologie, de la génétique, de la
socioeconomique, de la medecine et de la pharmacopée traditionnelle ;

-Participer & la formation technique, au perfectionnement et a la spécialisation
dans les domaines de sa compétence ;

-Assurer la production et la standardisation des médicaments traditionnels
ameliorés, des vaccins et des réactifs biologiques de laboratoire ;

-Promouvoir la coopération nationale et internationale dans le cadre des
programmes et accords mutuels ;

-Gérer les structure de recherche qui lui sont confiées.

. L'INRSP est organise de la maniére suivante :

- une direction assurée par un directeur et son adjoint ;

- un departement administratif et du personne! subdivisé en services des
personnels, d'approvisionnement, de maintenance et secrétariat ;

- un département de santé communautaire composé d'un service
d'épidémiologie et d'informatique, un service de nutrition, un service de sciences
sociales, 2 centres de recherche et de formation en zone rurale (Kolokani,
Selingué) ;

- un département de diagnostic et recherche biomédicale composé des
services de séro-immunologie, bactériologie, virologie, hématologie, biochimie,
parasitologie,
toxicologie-bromatologie, cytogénétique,bioclogie de la reproduction et d'un service
d'histopathologie ;

- un département de médecine traditionnelle composé des services
d'ethnobotanique et matiéres premiéres, de sciences pharmaceutiques, de sciences
médicales et d'un centre de recherche en zone rurale a Bandiagara ;

- un département de formation composé d’un service de programmation,
d'un service de formation et perfectionnement et d'un centre de documentation ;

- une agence comptable composée d'un service comptabilité matiére, d'un
service comptabilité analytique, d'une caisse Hippodrome, d’'une caisse Bamako
Coura et d'une caisse DMT (Département Médecine Traditionnelle).

Il Période d’étude
L’étude s’est déroulée en 3 Mois : Avril, mai et juin 2000.




Il Matériel et Méthodes

Il .1 Matériel

i1 .1 .1 Population étudiée

Nous avons déterminé le cholestérol total, le HDL cholestérol puis calculé Pindice
d’athérogénicité dans le sérum de 56 diabétiques maliens recrutés dans le district de
Bamako(centre national de lutte contre le diabéte) et repartis comme suit :

- un groupe de 29 femmes &gées de 17 & 75 ans (&ge moyen :49,65129,43 ans)

- un groupe de 27 hommes agés de 22 4 77 ans (age moyen :54,291+22 71)

*Criteres d’'inclusion : les 56 sujets ont eté recrutés dans | e centre national de lutte
contre le diabéte parmi les principaux groupes ethniques representatifs du Mali.

Il .1 .2 Les conditions de prélévement

l.es sujets ont été recus sur rendez-vous & jeun le matin apres sensibilisation un jour
avant avec l'appui des personnels de santé du dit centre ; et le sang prélevé par
ponction veineuse au pli du coude. Les prélévements ont étés effectués entre 8"
et10™ du matin; le sang recueilli sur tube sec a été ensuite décanté par
centrifugation pour separer le serum et le caillot trés rapidement (moins d’'une heure )
afin de limiter la glycolyse et la fibrinolyse.

il .1.3 Mateériels utilisés

Il .1.3.1 matériel de prélévement :
Aiguilles, garrot, désinfectants, gants, tubes secs pour la collecte de sang.

lil .1.3.2 matériel de travail :
Centrifugeuse, portoirs, tubes secs soigneusement nettoyés, pipettes de 5ml et 10ml,
micropipettes avec embouts, spectrophotometre, agitateur électrique.

1l .1.3.3 réactifs utilisés pour le dosage :
Les réactifs utilisés proviennent du laboratoire BioSystems
(BioSystems,S.A. Costa Brava, 30,08030 Barcelona (Spain)):
le coffret HDLcholesterol precipitation/Enzymatic-spectrophometric {(COD
11523 2x50ml +2x50ml) ;
Je coffret Cholesterol /Enzymatic-spectrophometric (COD 11506 1x500ml ).

Il .2 Les Méthodes de dosage
Au cours de cette étude, 2 parametres ont été notamment analysés, & savoir le
cholestérol total et le HDL cholestérol.

lil .2.1 Dosage du cholestérol total

11 .2.1.1 Principe (figure N°6)

Le cholestérol est libéré de ses complexes sous l'action de la cholestéryl estérase.
Le cholestérol obtenu est soumis a 'action de la cholestérol oxydase ; ce qui fournit
d'une part le cholesténe 4 one 3 et d'autre part 'eau oxygénée. Cette derniére, en
présence du phénol, de I' amino4 antipyrine et sous I'effet de la peroxydase donne le
chromogéne de quinoléine qui présente un maximum d’absorption @ 500 nm et se
préte a une détermination colorimétrique.
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L'intensité de la coloration produite est directement proportionnelle a la concentration
de cholestérol dans le spécimen biologigue.

Il1 .2.1.2 Mode opératoire (Tableau N°VI)
Tableau N°VI Mode opératoire pour le dosage enzymatique du cholestérol

Blanc Etalon | Dosage

|
| Standard _ 10u! ! _

!
Serum(specim _ _ : 10u!
en biologique} j
Solution de 1 mi 1 ml j 1 ml
travail !

On mélange puis on fait ta lecture au spectrophotomeétre a 500 nm aprés incubation
a 37°c pendant 5 mn.
La valeur du cholestérol -D.0 dosage X n avec en mmol/l n=5,17

D.0 etalon eng/l n=2

Valeurs usuelles (chez les Espagnols) : < 2g/I=5,18mmol/l

ill .2.2 Dosage du HDLcholesterol

Il .2.2.1 Principe

Les éventuels chylomicrons, les lipoprotéines de trés faible densité (VLDL) et de
faible densité (LDL) contenus dans le sérum sont précipités par addition d'acide
phosphotungstique en présence d’'ions magnésium.

Le surnageant ainsi obtenu aprés centrifugation contient les HDL dont le cholestérol
est dosé par la méthode enzymatique prédécrite.

Hl .2.2.2 Mode opératoire
Pour la précipitation des lipoprotéines de basse densité, on procéde comme
suit dans un tube a centrifuger :
- Sérum 500 ul ;
- Réactif précipitant 50 pl.
On mélange, on laisse reposer 10mn a la température ambiante puis on centrifuge
15mn a 5000 tours/mn.
Le dosage du HDL cholestérol se fait sur le surnageant de centrifugation, en utilisant
le méme mode opératoire que celui du dosage du cholestérol total
La valeur du cholestérol HDL - D.0 dosage X n avec en mmol/l n = 1,42
D.0 étalon eng/i n=0,55
NB : L'étalon n'est pas traité par le réactif précipitant.

Valeurs usuelles : (chez les Espagnols)
Hommes : 0,30 - 0,60g/1=0,78-1,55mmol/l
Femmes : 0,40 - 0,70g/1=1,03-1,81mmol/l

li .2.3 Critéres de fiabilité de ces meéthodes :

It existe de nombreuses méthodes de dosages du cholestérol, mais nous avons
choisi le dosage enzymatique du cholestérol parce qu'il s’agit d’'une méthode
éprouvée et fiable, qui a déja été utilisée :
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- Dans le service de biochimie médicale du CHU de Coccody —Institut Pasteur
( 35) pour déterminer les valeurs de référence normales de la cholestérolémie chez
I'lvoirien enfant(27) et adulte (20-21-23) ;

- Dans le service de biochimie de 'INRSP pour la contribution a I'étude du
bilan lipidique & I'hopital du point «G » chez les diabétiques, les hypertendus, les
cardiopathes ischémiques, les néphropathes et les obéses (31).

IV Documents techniques
Pour la réalisation de I'étude 2 fiches techniques ont été établies :

a - la fiche clinique :
comportant des renseignements relatifs a :
la nature du diabéte, la date de diagnostic, le mode de diagnostic, les complications,
les traitements, les antécédents familiaux et les facteurs de risque associés au
diabéte ;

b-la 2° fiche comprend 2 parties :
- Partie | = Renseignements identitaires et biologiques : cette partie contient les
variables suivantes : Nom, Prenom, Date de naissance ( &ge), lieu de naissance,
quartier de résidence, sexe, poids, taille, profession des parents, ethnie, les
parametres lipidiques ( aspect du sérum : limpide trouble lactescent ; taux de Ct
{mmolf) ; Taux de HDL cholestérol(mmol/!)
- Partie |l = Renseignements nutritionnels
Dans cette partie la consommation alimentaire des sujets de I'échantillon a été
collectée pour les 3 principaux repas de la journée ( le matin = petit déjeuner ; a
midi= déjeuner ; le soir = diner)
A cet effet a été identifié la consommation des aliments a base de céréales, de
viandes, de lait (en poudre, concentré ou frais), de poisson, de féculents, d'aliments
riches en graisses, de volaille, etc.....
La présentation des 2 fiches est jointe en annexe.

V L’exploitation des données :

Les données recueillies ont &té complétées et traitées au niveau de l'unité
informatique de la direction nationale de la statistique et de 'informatique(DNSI).

Les travaux informatiques ont été réalisés sur un ordinateur de marque Dell
Dimension V350 muni d’un logiciel EP! INFO.

Les tests de F et de I'écart-réduit ont été utilises pour la comparaison de nos
moyennes.




Deuxiéme Partie : Notre travail



Chapitre IV - Résultats



| Données socio-démographiques

| .1 Répartition selon le sexe

Tableau N°VIi : Répartition des 56 diabétiques en fonction du sexe

Sexe Masculin Féminin Total
Effectif 27 29 56
Fréquence 48.21% 51,79% 100%

| .2 Répartition selon le sexe et I'age

L’age moyen de nos sujets est de 52ans

Tableau N°VII| : Répartition des 56 diabétiques en fonction de I’age et du sexe

Age [15- 120- 125- |35- [40- [45- |50- |55- |60- |65- |70- |75
(ans) |19 |24 129 139 |44 (49 |54 |59 |64 |69 |74 |80
Effect|? |3 |1 12 |7 |6 |11 (9 |7 |4 |3 |2
if

% 11.8 |54 |[1.8 (3,6 [12,5]10,7]196|16,1112,5[7,1 |54 |3.6

| .3 Répartitions en fonction de Vethnie

Tableau N°IX : Répartition des 56 diabétiques en fonction de I'ethnie

Ethnie Effectif Fréquence
Bambara 19 33,9%
Peulh 11 19,6%
Malinke 8 14,3%
Sarakolé 6 10,7%
Dogon 2 3,6%
Sonrhai 2 3,6%
Toucouleur 2 3,6%
Bobo 1 1.8%
Diawando 1 1,8%
Griot 1 1.8%
Maure 1 1,8%
Mossi 1 1,8%
Sénoufo 1 1,8%




Il Résultats analytiques

Proposition de normes issues de I’étude chez la population témoin (12)
Cholestérol total : intervalle de référence normale =3,23 + 1,6 mmol/l sans distinction
de sexe au risque a=5% avec

- Hommes =3,012mmol/l =14 ;

- Femmes = 3,34 mmol/l +1,7.

HDL cholestérol : intervalle de référence normale =1,39mmol/f + 1,2 sans distinction
de sexe au risque a=5% avec

- Hommes = 1,21 mmol/l 1,1 ;

- Femmes = 1,50 mmol/l + 1,2.

1A : intervalle de référence normale = 2,70mmol/l + 2,6 sans distinction de sexe au
risque a=5% avec

- Hommes =3,08 +3,1;

- Femmes =2,50=x2,2.

Il .1Paramétres lipidiques en fonction sexe
Tableau N°X : distribution des 56 diabétiques en fonction du sexe et des
paramétres lipidiques

Parametres | Cholestérol HDL Indice
lipidiques | Total (mmol/i) Cholesterol(mmol/l) d’athérogénicité

Sexe
Masculin [N} 27 4 03+2,7 1,371 .1 3,11+2.6
Féminin |N|29 4.15+2,6 1,3210.9 3,62+3,3

Nous n’avons pas trouvé de différences statistiquement significatives entre les taux
moyens des différents paramétres lipidiques des hommes et ceux des femmes.



Il .2 Paramétres lipidiques en fonction de I'dge

Tableau N°XI : distribution des 56 diabétiques en fonction de I'age et des

paramétres lipidiques

Parametres Cholestérol HDL Indice
- lipidiques | Total (mmol/l) Cholesterol{mmol/l) | d'athérogénicit
e

Sexe
15-19 |N 1 4,37 1,40 3,12
ans F 1,8%
20-24 |N 3 2,69+1 4 1,13+0,6 2,38+0,5
ans F 5,4%
25-29 [N 1 2,17 0,92 2,36
ans F 1,8%
35-39 (N 2 3,20x0,8 0,80+0,4 424431
ans F 3,6%
40-44 |N 7 3,35+1,8 1,39£1,0 2,55%1,5
ans F 12,5%
4549 |N 6 3,08+1,8 1,78x1,75 2,64+2.3
ans F 10,5%
50-54 |N 11 5,01%£3,4 1,22+0,8 4,2812 4
ans F 19,6%
55-59 [N 9 4472 4 1,3640,7 32127

- ans F 16,1%
60-64 |N 7 4,54+42 2 1,47+£1,6 4,17+5,5
ans F 12,5%
65-69 |N 4 3,75+£3,6 1,124¢0.4 3,24+2.5
ans F 7,1%
70-74 |N 3 3,82+1,6 1,46+0,8 2,69+1,0
ans F 5,4%
75-80 |N 2 3,660,6 1,44%0,2 2,53+0,2
ans F 3.6%

‘ N= nombre
F= fréquence

‘ Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux des
différents parametres lipidiques en fonction de I'dge




Il .3 Cholestérol total en fonction de 'dge et du sexe

Tableau N°XIl : distribution des 56 diabétiques en fonction de I’adge, du sexe et

du cholestérol total

Cholesterol! total (mmolfl)

Masculin Féminin

15-19 |M 0 X
ans E 1 4,37
20-24 M 1 2.13
ans F 2 2,96+1,5
25-29 |M 4] X
ans F 1 2,17
356-389 |M 1 2,92
ans F 1 3,49
40-44 |M 2 3,80+2,5
ans F 5 3,17+1,8
45-49 |M 4 3,80+1.6
ans F 2 4,32+2,8
50-54 1M 6 491+3,6
ans F 5 5,13%3,5
55-59 |M 5 3,77x1.3
ans F 4 5,362 4
60-64 |M 3 4,97+2,7
ans F 4 4,22%2,0
65-69 |M 3 3,62#4,3
ans F 1 4,14
70-74 |M 1 2,89
ans F 2 4,28+0.4
75-79 M 1 3,96
ans F 1 3,36
Total |M 27 4,03%2,7

F 29 415226
M= masculin
F= féminin

Nous n’avons pas trouve de différences statistiquement significatives entre les taux
moyens du cholestérol total en fonction des différentes tranches d’age et du sexe
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11 .4 HDL cholestérol en fonction de I'dge et du sexe
Tableau N°XIIl : distribution des 56 diabétiques en fonction de I'age, du sexe et
du HDLcholestérol

HDLCholestérol {(mmol/l)
Masculin Féminin
15-19 M 0 X
ans F 1 1,40
20-24 M 1 1,00
ans F 2 1,2010,8
25-29 M 0 X
ans F 1 0,92
35-39 M 1 0,94
ans F 1 0,65
40-44 M 2 1,22+0,4
ans F 5 1,4621,2
45-49 M 4 1,84£22
ans F 2 1,68+1,2
50-54 M 6 1,21+0,9
ans F 5 1,23+0,7
55-59 M 5 1,37+1,0
ans F 4 1,3410,2
60-64 M 3 1,710,9
ans F 4 1,28+2.1
65-69 M 3 1,13£0,4
ans E 1 1,10
70-74 M 1 1,08
ans F 2 1,64+0,8
75-80 M 1 1,52
ans F 1 1,37
Total M 27 1,37+1,1
F 29 1,32+1,0
M= masculin
F= féminin

Nous n’avons pas trouvé de différences statistiguement significatives entre les taux
moyens du HDLcholestérol en fonction des différentes tranches d’age et du sexe
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11 .5 Indice d’athérogénicité en fonction de I'dge et du sexe

Tableau N°XIV : distribution des 56 diabétiques en fonction de I'dge, du sexe et
de l'indice d’athérogenicité

Indice d’athérogeénicité
Masculin Feminin
15-19 M 0 X
ans F 1 3,12
20-24 M 1 2,13
ans F 2 2,5¢0,3
25-29 M 0 X
ans F 1 2,36
| 35-39 M 1 3,11
ans F 1 537
40-44 M 2 3,06+1,1
ans F 5 2,34+15
45-49 M 4 2,66£3,0
ans F 2 2,58+0,1
50-54 M 6 4,32+2.9
ans F 5 4,22+2,0
| 55-59 M 5 2,5913,0
ans F 4 3,99+1,7
60-64 M 3 2,88+0,4
ans F 4 5,14+7,0
65-69 M 3 3,07+3,0
ans F 1 3,76
70-74 M 1 2,68
ans F 2 2,70£1,5
75-80 M 1 2,61
ans F 1 2,45
Total M 27 3,11£2,5
F 29 3,52+3,3

L
M = masculin
= féminin

Nous avons trouvé une différence statistiqguement significative entre la valeur
moyenne de I'|A des hommes et celle des femmes que dans la tranche d'age de 60-
64 ans (F= 306,25 ; p<0,01)
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Ii .6 Paramétres lipidiques en fonction de I’age et du sexe

Tableau N°XV : distribution des 56 diabétiques en fonction de Fage, du sexe et
des paramétres lipidiques

Cholesterol total HDL Indice
Cholestérol d’atherogénicité
M F M F M F
15-19 |M 0 X X X
ans [F 1 4,37 1,40 3,12
20-24 |M 1 2,13 1,00 2,13
ans [F 2 2,96+1,5 1,2040,8 2,5£0,3
25-29 |M 0 X X X
ans [F 1 2,17 0,92 2,36
35-39 [M 1 2,92 0,94 3,11
ans [F 1 3,49 0,65 5,37
40-44 |M 2 3,80%£2,5 1,22+0,4 3,06+1,1
ans [F 5 3,17x1,8 1,46%1,2 2,34+1.5
45-49 M| 4 3,80%+1,6 1,84+2,2 2,66+3,0
ans [F 2 432428 1,68+1,2 2,5840,1
50-54 (M| 6 4,9113,6 1,2110,9 43242 9
ans [ 5 5,13%3,5 1,23+0,7 4,22+2,0
55-59 |M 5 3,77£1,3 1,37¢1,0 2,59+3,0
ans [F 4 5,3612 .4 1,3410,2 3,99+1,7
- 60-64 |M 3 4,97+27 1,71£0,9 2,8810,4
ans [F 4 4,22+2,0 1,28+2,1 5,1417,0
65-69 |M 3 3,62+4,3 1,13+0,4 3,0713,0
ans |[F 1 4,14 1,10 3,76
70-74 |M 1 2,89 1,08 2,68
ans [F 2 4,2810,4 1,64+0,8 2,70¢1.,5
75-79 |M 1 3,96 1,52 2,61
ans [E 1 3,36 1,37 2,45

On ne note gu’une seule différence significative portant sur I'indice moyen

d'athérogénicité entre I'homme et [a femme dans la tranche d’age de 60 4 64 ans

(F=43,75 ; p<0,01)
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n.7 Paraméti'es lipidiques en fonction de Pethnie

Tableau N°XVI : distribution des 56 diabétiques en fonction de I’ethnie et des

paramétres lipidiques

Cholesterol total | HDL cholestérol Indice
(mmol/l} (mmolfl) d’athérogénicité

Bobo N 1 4,42 1,37 3,23
Fl 1.8%

Bambara |N| 19 3,65+2,5 1,39+1 4 2,942 1
Fl 33,9%

Diawando [N 1 3,97 0,86 4,62
F| 1,8%

Dogon [N 2 3,83+0,9 1,29+0,5 3,0741.9
F| 3,6%

Griot N 1 3,52 0,88+ 4,00
FI 1,8%

Malinké [N 8 4,441 6 1,70+0,8 2,442 2
F| 14,3%

Maure |N 1 472 1,37 3,45
F| 1,8%

Mossi N 1 3,13 0,65 4,82
F| 1,8%

Peulh N 11 4,79+3,7 1,20+0,8 4,59+4,7
F| 19.6%

Sarakolé |N 6 4,34+3 .3 1,3510,8 3,15%¢1,4
Fi{ 10,7%

Sonrhai [N 2 3,2410,7 1,4610,6 2,26+0.8
Fi 3,6%

Toucouleur{N 2 3,31+0,2 1,10£0,4 3,04+0,9
F| 3,6%

Sénoufo N 1 5,18 1,20 4,32
F| 1,8%

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux

moyens des parameétres lipidiques en fonction de I'ethnie




il .8 Paramétres lipidiques et tabagisme

Tableau N°XVII : distribution des 56 diabétiques en fonction des parametres
lipidigues et de la notion de tabagisme

Tabac
Fumeurs Non fumeurs
3 53

| Cholestérol total 3,77+2,7 4,11£1,5
{
1’ HDL 127412 1,35%1,0
“ Cholestérol

Indice 2,654 .4 3,35%£2,9

d’athérogénicite

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux
moyens des paramétres lipidiques des fumeurs (n=3) et des non-fumeurs (n=53)

Il .9 Paramétres lipidiques et hypertension artérielle
Tableau N°XVIH : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres
lipidiques et de 'hypertension artérielle

Diabétiques
Hypertendus | Non hypertendus
6 50
| Cholestéro! total 4,56+3,2 4,08+2.6
|
! HDL 1,3120,4 1,3521,1
| Cholestérol
| Indice 3,53+2,8 3,303
| d'athérogenicité

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux
moyens des paramétres lipidiques des hypertendus et des non hypertendus. On
note cependant des perturbations notables chez les diabétiques hypertendus.

Il .10 Paramétres lipidiques et obésité
Tableau N°IXX : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres
lipidiques et de l'obésité

Statut/obésité Diabétiques
Obéses Non obéses
Paramétres 8 48
Lipidiques
Cholestérol total 4,16+3 4,08+2.,6
{mmol/l)
HDL cholestérol 1,1510,9 1,38+1
(mmol/l)
Indice 4,43+54 3,1412.3
d'athérogénicité

L’IA apparait plus élevé chez les diabétiques obéses que chez les non obeses
(F= 5,51 ; p<0,01)



It .11 Paramétres lipidiques et risques associés au diabéte

Tableau N°XX : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres
lipidiques et des risques associés au diabéte

D. Sans facteur D. avec {1
ou+)facteurs
44 12
Cholestérol total 4,09+2,7 4,411x2.4
{mmolfl)
HDL Cholestérol 1,38+1 1,22+0,9
(mmol/l)
Indice 3,1712,2 3,86+5
D’athérogénicite

D = diabétiques

Nous avons trouvé une différence statistiquement significative entre la valeur

moyenne de I'lA en fonction des risques associées au diabéte (F= 5,16 ;, p<0,01)

Il .12 Répartition des diabétiques en fonction des risques associés et les

normes établies

Tableau N°XXI : distribution des 56 diabétiques en fonction des normes des

paramétres lipidiques et de certains risques

Diabétiques avec ou sans| D. Fumeurs D. HTA D. Obéses D. Sans
Facteurs de risque- facteurs de
Fréquence risque
Fréquence | Fréquence | Frequence Fréquence
Parametres lipidiques
Cholestérol total <1,58 0% 0% 0% 0%
(mmolf) 1,58-4,89 100% 66,7% 75% 75%
> 4,89 0% 33,3% 25% 25%
HDL <0,21 0% 0% 0% 0%
Cholesterol 0,21a2,58 100% 100% 100% 95,5%
(mmol/l) > 2,58 0% 0% 0% 4.5%
Indice <0,07 0% 0% 0% 0%
d’athérogénicité | 0,07 4 5,35 100% 83,3% 62,5% 95,5%
> 5,36 0% 16,7% 37,5% 4,5%

D = diabétiques

On note dans ce tableau I'excellente ténue paradoxale des parametres lipidiques
chez les diabétiques fumeurs. Il est vrai qu'avec un nombre de 3 fumeurs sur 56, I'on

ne saurait retenir de tels résultats
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3 Il .43 Paramétres lipidiques et complication des partieé molles
| Tableau N°XXI| : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres

lipidiques et des complications des parties molles

| Indice

D. avec complications des parties molles
Oui Non
7 49
Cholestérol total (mmol/l) 3,92+2.,8 4,12+2.6
HDL Cholestérol {mmol/l) 1,08+0,6 1,38+0,3
3,7412.3 3,263
d'athérogénicité

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre
| moyens des paramétres lipidiques des individus avec une complication des parties
| molles et ceux qui n’en ont pas.

Il .14 Paramétres lipidiques et complication oesteoarticulaire

es taux

Tableau N°XXIII ; distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres

lipidiques et des complications ostéoarticulaires

D. avec complications ostéoarticulaires
Oui Non
Cholestérol total (mmolft) 2,7910 4,12+2,6
- HDL Cholestérol (mmoi/l) 0,650 1,36%2,8
Indice 4,29+0 3,30+2,9
D’athérogénicité

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux
moyens des paramétres lipidiques des individus avec une complication
ostéoarticulaire et ceux qui n'en ont pas.
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Il .15 Paramétres lipidiques et complications du diabéte

Tableau N°XXIV : distribution des 56 diabétiques en fonction des parametres

lipidiques et des complications des parties molles et ostéoarticulaires

Complications. Parties

Complications Ostéo

molles articulaire
Qui Non Oui Non
7 49 1 55
Cholestérol total (mmol/l) | 3,9212,8 4,1242.6 2,790 412126
HDL cholestérol {(mmol/) | 1,08+0,6 1,3840,3 0,650 1,36+2,8
Indice 3,7412.3 3,263 4,290 3,30+£2,9
d’'athérogénicité

On note une absence sensible du HDL cholestérol chez I'unique diabétique
présentant des complications ostéoarticulaires, se répercutant sur son indice
d'athérogénicité qui est apparu plus éleve.

Il .16 Paramétres lipidiques et type de diabete

Tableau N°XXV : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres

lipidiques et du type de diabéte

DNID DID
N F F
51 91,1% 8,9%
Cholesterol total (mmol/l) 4,2112.6 2,92+1.9
HDL cholestérol (mmol/l) 1,37+3 1,1410,5
Indice d'athérogénicité 3,39+3 2,52+0,7

Nous avons trouvé une différence statistiquement significative entre la valeur

moyenne de I'lA des diabétiques non insulinodependants et celle des diabetiques

insulinodependants (F= 18,3673 ; p<0,01)




I1 .17 Parameétres lipidigues chez les DNID en fonction du sexe

Tableau N°XXVI : distribution des 51 diabétiques non insulinodépendants en

fonction du sexe et des parametres lipidiques

DNID
Masculin Féminin
N F N F
26 | 51% | 25 49%
Cholestérol total (mmolfl) | 4,10+2,7 4,32+2.6
HDL cholestérol (mmol/l) 1 1,38+1,1 1,35+1,0
Indice d’athérog_;énicité 3,15+2,6 3,66+3,5

N= nombre
F= fréquence

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux
moyens des paramétres lipidiques des hommes et ceux des femmes diabétiques

non insulinodependants.

1l .18 Paramétres lipidiques chez les DID en fonction du sexe

Tableau N°XXVIl : distribution des 5 diabétiques insulinodépendants en

fonction du sexe et des paramétres lipidiques

DiD
Masculin Féminin
N F N F
11 20% | 4 | 80%
Cholestérol total (mmol/l) 2,13 3,1242
HDL cholestérol (mmol/l) 1,00 1,1840,6
Indice d'athérogénicité 2,13 2,62+0,7

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux
moyens des paramétres lipidiques des hommes et ceux des femmes diabétiques
insulinodependants. On note par contre une prédominance de femmes (80%) chez

ces DID.
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Il .19 Paramétres lipidiques en fonction du type de diabéte et du sexe
Tableau N°XXVIIi : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres
lipidiques du type de diabéte et du sexe

DNID DID
Masculin Féminin Masculin Féminin
N N N N
26 25 1 4
Cholestérol total (mmol/l) } 4,10£2,7 4,32+2 6 2,13 3,122
HDL cholestérol (mmol/t) | 1,38%1,1 1,35¢1,0 1,00 1,1810,6
Indice d’athérogénicité 3,15+2.6 3,66+3,5 2,13 2,6220,7

Nous avons trouvé une différence statistiquement significative entre la valeur
moyenne de I'A des diabétiques non insulinodependants de sexe féminin et celle
des diabétiques insulinodependants de sexe féminin (F=25 ; p<0,01).

Il .20 Paramétres lipidiques en fonction de la symptomatologie
Tableau N°XXIX : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres
lipidiques et de la symptomatologie

Ppp (n=20) | Ppp + A (n=7) A (n=2} Autres (n=27)
Cholestérol 4,28+3,0 437+1,7 4,45+0,9 3,8612,6
total (mmoi/l)

HDL 1,4611,2 1,40£0,9 1,8240,3 1,21+0,9

cholesterol
{mmol/l)
Indice 3,16+2,9 3,28+1,6 2,46+0.8 3,561£3,4
d’athérogeénicité

Ppp = Polyurie polydipsie polyphagie
Ppp +A= Polyurie polydipsie polyphagie + amaigrissement
A = amaigrissement
Autres : Bilan général de santé, analyse préopératoire, bilan prénatal etc.

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux

moyens des paramétres lipidiques en fonction de la symptomatologie. On peut noter

au passage que I'amaigrissement des diabéetiques apparait protecteur contre le
risque athéromateux ( I1A) plus faible




39

11 .21 Paramétres lipidiques et traitement
Tableau N°XXX : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres
lipidiques et du traitement

Régime |Reg+sulfam.{ Reg+biguan | Reg+insul | Pharmaco

seul (n=11) Hypog. (n=9) (n=11) thérapie
(n=21) (n=1)
Cholestérol 4,09+2,2 425226 3,97+2,1 3,82+2.8 4,36+5,3
total (mmol/l)
HDL 1,31£1,0 1,30+0,9 1,614%1.,5 1,28%1,0 1,1210,7
|‘ cholestérol
{(mmol/l)
Indice 3,23+2,1 3,74+3,8 2,51+£2,3 3,08+£1,7 3,8613,3
d’'athérogeénici
té
- Reg=regime

- Sulfam. Hypog =sulfamide hypoglycémiant
- biguan=biguanide
- insul=insuline

Nous n'avons pas trouvé de difference statistiquement significative entre les taux
moyens des paramétres lipidiques en fonction du traitement. On note toute fois que
le traitement régime plus biguanides donne l'indice d'athérogeénicité le plus faible et
donc le plus protecteur

il .22 Paramétres lipidiques et Sport
Tableau N°XXX] : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres
lipidiques et de I’exercice physique

D. Sportifs D. Non sportifs
Effectif=9 Effectif=47
Cholesterol 4,79+3 3,962 4
Total (mmol/l)
HDL 1,43+0,9 1,331
Cholestérol (mmol/l)
Indice 3,52+2,4 3,283
D’athérogenicite

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux
moyens des paramétres lipidiques en fonction de la pratique du sport.
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Il .23 Paramétres lipidiques et Date de découverte du diabéte

Tableau N°XXXIi : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres

lipidiques et de la date de découverte du diabéte

Parametres| Cholesterol total HDL cholestérol Indice
Lipidiques. {mmol/t) (mmol/!) d’athérogénicité
Durée diabéte
Plus [N 5 3,88+1,1 1,59+1.6 3,01+3,4
de
10ans F| 8.9%
5210 |N 11 4,28+3,1 1,28+0,5 3,36%2.1
ans
Fl19,6%
145 |Nj 20 4.05+3,1 1,21+0,9 3,77+3.,8
ans
F|357%
Moins | N 20 4,09+2 2 1,46+1,2 2,952 3
d’1an
F 135,7%

Nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux
moyens des parameétres lipidiques en fonction de la date de découverte du diabéte

Il .24 Paramétres lipidiques et les antécédents familiaux
Tableau N°XXXI!I : distribution des 56 diabétiques en fonction des paramétres
lipidiques et de I'existence d’antécédents familiaux

Antécédents :OUI Antécédents :NON
N F N F
21 37,5% 35 62,5%
Cholesteérol total (mmol/l) 4,46+3,2 3,88+2,2
HDL cholesterol {mmol/l) 1,42+0,8 1,3041,2
indice d'athérogénicité 3,20+2,8 3,389+3 1

N= nombre
F= fréquence

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre les taux
moyens des paramétres lipidiques en fonction des antécédents familiaux



Il .25 Répartition en fonction des valeurs normales du cholestérol total et du

type de diabéte
Tableau N°XXXIV : distribution des 56 diabétiques en fonction des normes du
cholestérol total et du type du diabéte

Cholestérol total en mmol/l
1,58-4,89 > 4,89 Total
(normes)
DNID 38 13 51
(74,5%) (25,5%) {100%)
DID 5 0 5
(100%) (100%)
Total 43 13 56
(76,8%) (23,2%) (100%)

On note que 100% des DID ont leur cholestérolémie dans les limites normales tan
disque 25,5% des DNID présentent une hypercholestérolémie

Il .26 Répartition en fonction des valeurs normales du HDLCholesterol et du
type de diabéte

Tableau N°XXXV : distribution de 56 diabétiques en fonction des normes du
HDLcholestérol total et du type du diabéte

Cholestérol HDL en mmol/|
0,21-2,58 >2,58 Total
(normes)
DNID 49 2 51
(96,1%) (3,9%) (100%)
DID 5 0 5
(100%) (100%)
Total 54 2 56
(96,4%) (3,6%) (100%)

On note que 100% des DID, 96,1% des DNID ont un cholestérol HDL normal environ
4% des DNID présentent un taux de cholestérol HDL élevé et donc anti
athéromateux. On n'observe aucun déficit en cholestérol HDL chez les 2 types de
diabétique.

Il .27 Répartition en fonction des valeurs normales de I'lA et du type de diabéte
Tableau N°XXXVI : distribution des 56 diabétiques en fonction des normes de
I'lA et du type du diabéte

Indice d’athérotgénicité
0,07a5,35 >5,35 Total

DNID 46 5 51

{90,2%) (9,8%) (100%)
DID 5 0 5

(100%) (100%)
Total 51 5 56

(91,1%) (8,9%) (100%)




Il .28 Répartition en fonction des valeurs normales du Cholestérol total et du

traitement
Tabieau N°XXXVII : distribution des 56 diabétiques en fonction des normes du
cholestérol total et du type de traitement

Cholestérol total en mmol/l
1,58-4,89 > 4,89 Total
(normes)
Type de
traitement
Régime seul 8 3 11
(72,7%) (27,3%) (100%)
Régime + 17 4 21
Sulfamide {81%) {(19%) {100%)
Régime+ 7 2 9
Biguanide (77,8%) (22,2%) (100%)
Régime+ 8 3 11
Insuline (72,7%) (27,3%) (100%)
Pharmaco 3 1 4
Thérapie (75%) (25%) (100%)
Total 43 13 56
(76,8%) (23,2%) (100%}

Au regard de la cholestérolémie total les différents traitements instaurés se valent
aux environs de 75% de normalité contre 25% d’hypercholestérolémie
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Il .29 Répartition en fonction des valeurs normales du HDLcholestérol et du

traitement
Tableau N°XXXVIII : distribution des 56 diabétiques en fonction des normes du
HDLcholestérol et du type de traitement

| Cholestérol HDL en mmol/l
; 0,21-2,58 >2,58 Total
| (normes)
|
|
| Régime seul 11 0 11
| (100%) (100%)
Régime + 21 0 21
Sulfamide (100%) (100%)
Régime+ 8 1 9
Biguanide (88,9%) (11,1%) {(100%)
Régime+ 10 1 11
Insuline (90,9%) (9,1%) (100%)
Pharmaco 4 0 4
Thérapie (100%) (100%)
Total 54 2 56
(96,4%) (3,6%) (100%)

On note que sous traitement a base de régime + biguanide ou régime + insuline, il y
a une élévation favorable et protectrice du cholestérol HDL.




11 .30 Répartition en fonction des valeurs normales de l'indice d’athérogénicité

et du traitement

Tableau N°XXXIX : distribution des 56 diabétiques en fonction des normes de

FIA et du type de traitement
Indice d’athérotgénicité
0,07 25,35 >5,35 Total
(normes)

Régime seul 10 1 11
(90,9%) (9,1%) (100%)

Régime + 18 3 21
Sulfamide (85,7%) (14,3%) (100%)

hypoglycémiant

Régime + 9 0 9
Biguanide (100%) (100%)

Régime+ 11 0 11
Insuline (100%) (100%)

Pharmaco 3 1 4
Thérapie (75%) (25%) {(100%)

Total 51 5 56
(91.1%) (8,9%) (100%)

On note que les traitements a base de régime, de biguanide ou d'insuline sont les
plus efficaces et antiathéromateux avec aucun IA supérieur 2 5,35. La
pharmacothérapie apparait moins efficace avec 25% d’lA supérieur & 5,35.

Il .31 Comparaison du profil de variation des paramétres lipidiques des
diabétiques et de la population témoin
Tableau N°XL : taux moyens des parameétres lipidiques et des temoins sains.

Effectif Ct HDLc A
Diabétiques 56 4.10+1.,4 1,350,5 3,32+1,5
Témoins 75 3,22+0.8 1,39+0.6 2,71+1.3

Le profil de variation des paramétres lipidiques a été étudié chez 75 adultes
présumeés sains (12). On note ainsi que :
- Le cholestérol total est plus élevé chez les diabétiques que chez les

témoins présumés sains (£=4,23 ; p<0,0001) ;
- Le taux du HDL cholestérol des diabétiques est identique a celui des

témoins présumés sains (£=0,42 ; p>0,6) ;




- L'IA des diabétigues est plus élevé que celui des témoins présumeés sains
(£=9,68 ; p<10®).

IHl Résultats de '’enquéte sur les Habitudes alimentaires
L’enquéte nutritionnelle réalisée, chez 'ensemble de nos sujets a permis d'identifier
les principaux aliments consommeés habituellement lors des repas quotidiens {repas
du matin =petit déjeuner ; repas de midi= déjeuner ; repas du soir= diner).

Il .1 — Principaux aliments habituellement consommés pendant le petit
déjeuner

Sur 56 sujets interrogés :
- 27 sujets, soit 48,2%consomment réguliérement :
*de {a bouillie de céréales avec ou sans sucre ou du miel
- 27 sujets, soit 48,2% consomment régulierement :
*du lait ou du café au lait
*du pain simple
*ou du pain avec du beurre
*ou du pain avec de la mayonnaise
*ou du pain avec des ceufs
- 20 sujets, soit 35,7% consomment réguliérement autre chose (fonio,
beignets, quinquéliba, thé lipton, riz viande, poisson).

Il .2 — Principaux aliments habituellement consommés pendant le déjeuner
-42 sujets soit 75% consomment régulierement :
*du riz avec sauce de tomate + la viande ou du poisson ;
*du riz avec sauce de péte d'arachide + la viande ou du poisson ;
- *du riz avec sauce de feuilles et d’huile de palme + la viande ou du
poisson ;
*du riz gras.
ce riz est soit étuvé seul {(14,3%) soit consommé sous forme de riz blanc ;
-10 sujets soit 17,8% consomment regulierement
*du fonio ;
-11 sujets soit 19,7% consomment régulierement
*Autre : ( to couscous, salade, lait caille) ,
-10 sujets soit 17,8% consomment régulierement
*des fruits au dessert.

II1 .3 Principaux aliments habituellement consommés pendant le diner
-34 sujets soit 60,7% consomment réguliérement :
*de la bouillie de céreale ;
-20 sujets soit 35,8% consomment régulierement :
*de la salade ; des petits pois ; des concombres ; du lait ou du pain ;
-16 sujets soit 28,6% consomment réguliérement :
} *du to de céréales ;
| *du couscous de céréale.
} -11 sujets soit 19,6% consomment réguliérement :
| *du riz.
| -9 sujets soit 16,1% consomment réguliérement des fritures (pomme de terre
} banane Plantin) ;
| -6 sujets soit 10,8% consomment régulierement autre ( igname, haricot, fonio).




Chapitre V - COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS



| - Données socio-démographiques

Certaines études ont montré qu’il existe une relation entre le risque athérogéne et les
facteurs socio-démographiques (30). Mais il se pourrait que les effectifs trop limités,
résultant d'une division en piusieurs sous échantilons de I'échantillon de taille
réduite, fassent obstacle a la mise en évidence des différentiels athérogénes induits
par ces dits facteurs. Au-delad de ces problemes d’eéchantillon, il convient d’avoir un
apercu sur la répartition des 56 diabétiques qui ont été suivis selon quelques
caractéristiques sociales et démographiques de maniére a mieux orienter 'analyse
du profil de variation des parametres lipidiques.

I .1 Sexe : 48,21% de nos sujets sont du sexe masculin contre 51,79% pour le sexe
féminin (tableauN°VII)

1.2 Age : L'age moyen de nos sujets est de 52 ans * 26 ans avec un éventail allant
de 17 a 77 ans.

| .3 Ethnie : Notre echantillon est composé par les principaux groupes ethniques du
Mali. Il y a une prédominance de Bambara (33,9%) par rapport aux autres groupes
ethniques, ce qui n'est pas surprenant puisque les bambara représentent plus de
50% de la population de Bamako.

| .4 Type du diabéte : notre échantillon comporte 51 diabétiques non
insulinodépendants (type ||l OMS) soit 91,1% et 5 diabetiques insulinodépendants
(type | OMS) soit 8,9%.

Il Paramétres lipidiques

Certaines études ont montré qu'il existe une relation entre les paramétres lipidiques
et certains facteurs comme l'age, le sexe, l'ethnie, le type de diabéte, la date de
diagnostic, le traitement, le tabagisme, 'HTA, I'obésité et le sport (29)

Nous étudions les modifications des parameétres lipidiques de notre échantillon en
fonction de ces facteurs.

1.1 Age:

Dans la tranche d'age de 50-54 ans le cholestérol totai et I'|A sont plus élevés que
ceux des autres tranches d’age (tableau N°X1)

Dans la tranche d'age des 25-29 ans le cholestéro! total et I'lA sont plus bas que
ceux des autres tranches d’age (tableau N°X1)

Nous observons que les diabétiques les plus jeunes sont moins exposés que les plus
agés. Selon Raisonnier le vieillissement des artéres perturbe la pénétration et le
métabolisme normal des lipoprotéines sériques (29).

Quant au HDLcholestérol son taux moyen le plus bas est observé dans la tranche
d'age de 35-39 ans et le plus élevé dans celle de 45-49 ans( tableau N°XI).

1.2 Sexe :

Le taux sanguin du Ct des hommes diabétiques est inférieur a celui des femmes
Maliennes diabétiques. A l'inverse la valeur moyenne du HDL cholestérol des
hommes est supérieure a celle des femmes diabetiques. Il en résulte un 1A
globalement plus bas pour les diabétiques de sexe masculin exception faite de la
tranche d'age de 60 a 64 ans.



Le taux de Ct a été trouve plus élevé chez les femmes agées de plus de 45 ans que
les autres, la ménopause entrainant une augmentation du cholestérol selon Dardaine
et al. (9).

Ainsi donc, parmi les diabétiques Maliens les hommes semblent moins exposés a
I'athérosclérose que les femmes diabétiques si 'on en juge par la valeur de I'l|A
globalement plus faible chez le sexe masculin.

il .3 Ethnie :

Le Ct et le HDL cholestérol n‘'ont pas varié de fagon significative en fonction de
I'ethnie des diabétiques Maliens.

Par contre, I'lA a éte trouvé supérieur a 4,5 chez les Mossi, les Diawando et les
Peulhs et inférieur & 2,5 chez les Sonrhais et les Malinkés (tableau N°XVI)
apparemment mieux protégés du risque athéromateux.

Selon Dardaine et al. la variation de I'lA est liée a la race (9).

Il .4 Tabagisme :

Les fumeurs ont un cholestérol total moyen inférieur a celui des non-fumeurs avec un
HDLcholestérol inférieur et un |A inférieur a ceux des non-fumeurs

Bien que ces différences ne soient pas statistiquement significatives nous observons
ainsi que les diabétiques Maliens fumeurs de cigarette semblent étre moins exposes
a l'athérosclérose liée au cholestérol que les diabetiques Maliens non-fumeurs
(tableau N°XVII). Cette observation qui reste a confirmer en raison du faible effectif
des diabétiques fumeurs semble en accord avec certaines données de la litiérature
car d'aprés Waldius et al., 1995, I'acide nicotinique aurait des effets bénéfiques sur la
thrombogénése et la fibrinolyse.

Mais cela ne doit pas étre une raison pour encourager le tabagisme car nous savons
aussi que la nicotine par ses effets vasoconstricteurs et tachycardisants est un
facteur déclenchant des accidents cardiovasculaires qui sont a craindre en cas
d’athérosclérose. (26)

I1.5HTA:

Les diabétiques hypertendus ont un cholestérol supérieur, un HDLcholestérol
inférieur et un lA supérieur a celui des normotendus.

Bien que ces différences ne soient pas statistiquement significatives, elles indiquent
clairement que les diabétiques Maliens hypertendus sont plus exposeés &
I'athérosclérose que les diabétiques Maliens normotendus. Ce qui est iogique
puisque

I'hypertension est un facteur de risque supplémentaire d’aggravation et
d’accélération de I'athérosclérose selon Raisonnier (29). On note enfin que le Ct est
supérieur a la normale chez 33,3% des diabétiques hypertendus et I'|A supérieur a
la normale chez 16,7% des diabétiques hypertendus (tableau N°XXI)

1.6 Obésité :

Les diabétiques obéses ont un cholestérol supérieur, un HDLcholestérol inférieur et
un A supérieur a celui des non obéses.

Nous observons ainsi une différence statistiquement significative entre la valeur
moyenne de I'lA des diabétiques obéses et celle des diabétiques non obéses.

Nous constatons que 25% des diabétiques obéses ont leur Ct supérieur aux normes
et 37,5%ont leurs |A supérieur au normes. Les diabétiques Maliens obéses sont
donc plus exposés a I'athérosclérose que les diabétiques Maliens non obéses



(tableau N°XiX). Ces observations s’accordent avec de nombreux travaux qui ont
montré que Vobésité prédispose a I'athérosclérose (29).

Nous constatons en outre une différence statistiguement significative entre la valeur
moyenne de I'lA des diabétiques exempts de risques supplémentaires comme 'HTA,
I'obésité, le tabagisme et celle des diabétiques qui présentent au moins un de ces
risques supplémentaires (tableau N°XX) ; ce qui est en accord avec les données de
la littérature car I'HTA, I'obésité, le tabagisme sont reconnus comme des facteurs
favorisant I'athérosclérose selon Raisonnier (29). Ainsi dans notre étude le principal
facteur de risque d’athéroscierose a été 'obesité suivi par 'HTA.

i1 .7 Type du diabéte :

Les diabétiques non insulinodépendants (type || OMS) ont un IA moyen supérieur a

celui des diabétiques insulinodépendants (type | OMS) qui apparaissent ainsi moins

exposés au phénomeéne athéromateux.

Ceci s'explique par le fait que les anomalies lipidiques observées dans le DID

régressent mieux sous linfluence de Pinsulinothérapie(26)(tableau N°XXV). Cette

observation malienne en est parfait accord avec le fait que :

- 25,5% des DNID ont un cholestérol supérieur a celui des normes établies(12)
tandis que tous les DID se trouvent dans la fourchette de normalité(tableau
NEXXXIV)

- 9,8% des DNID ont un IA supérieur a celui des normes établies(12) tandis que
tous les DID se trouvent dans la fourchette de normalité(tableau N°XXXV1)

il .8 Traitement :

Les diabétiques soumis a une insulinothérapie ont un taux de cholesterol inferieur a
celui des autres. Ceux qui sont traités par les biguanides ont un taux de HDL
cholestérol plus élevé et un IA plus bas que pour ies autres. Ces différences ainsi
constatées s’expliquent par la meilleure efficacite des traitements aux biguanides et
a linsuline avec régime, protégeant ces diabétiques contre l'athérosclerose. La
pharmacothérapie au contraire semble augmenter le risque athérogéne au vu des
résultats obtenus.

Il .9 Date de diagnostic :

Les diabétiques connus depuis plus de 10 ans ont I'l|A moyen plus bas que ceux qui
sont connus depuis 1-5 ans.

Le diabéte en s'installant augmente le risque athérogéne. Car les troubles lipidiques
observés chez les diabétiques surviennent a ia suite du déséquilibre glucidique (29).
Cependant le meilleur profil de I'lA chez les diabétiques plus anciens semblent
témoigner ici d'une prise en charge et d'un suivi excellents

I1.10 Sport :
Le sport semble élever le HDLcholestérol mais aussi le Ct ; ce qui ne diminue pas la
valeur de I''|A dans notre séerie.

1l .11 Variations des paramétres lipidiques des diabétiques par rapport aux
témoins :

Les diabétiques Maliens ont un cholestérol supérieur a celui des témoins Maliens
adultes sains, avec un HDLcholestérol inférieur et un |A supérieur a celui des
témoins. Ce qui signifie gu’au Mali comme ailleurs le diabete est un facteur
augmentant les risques de survenue de 'athérosclérose {5).
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Ilf Habitudes alimentaires : -

Le petit déjeuner de nos diabétiques comporte des aliments riches en glucides
(céréales, lait, miel, pain), et en lipides (beurre, mayonnaise, ceufs).

e déjeuner de nos diabétiques est a base de riz(75%), de mil (19,7%) et de fonio
(17,8%), et leur diner a base de céréales : 60,7% consomment de la bouillie de
céréales, 28,6% du couscous ou du td de céréales, 19,6% du riz.

Parmi nos diabétiques 20 (35,8%) consomment réguliérement de la salade, des
petits pois, des concombres, du lait ou du pain.

En fait au regard des différences somme toute peu importantes les entre les
paramétres lipidiques des diabétiques Maliens et ceux des témoins aduites Maliens
(tableau N° XL), on pourrait dire que soit les habitudes alimentaires maliennes sont
peu athérogéne, soit ies repas sont bien mesurés et conformes aux régimes
diabétiques prescrits
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Chapitre VI - CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS :
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| Conclusion :

Le cholestérol est un composé organique dont le métabolisme est a l'origine de
métabolites indispensables au bon fonctionnement de l'organisme. Cependant des
taux élevés du cholestérol, total et en particulier le cholestérol li¢ au lipoprotéines de
basse densité comme LDL, IDL, LP (a) transportent le cholestérol dans les cellules et
les tissus, ont été cités comme des facteurs majeurs d'athérogénicité ; tandis que
celui lié aux HDL en cours d'évacuation vers le foie pour étre catabolisé apparait
comme un excellent facteur anti-athéromateux. L'établissement de I'lA constitue donc
un rapport pouvant jouer un réle capital dans la prévention, le depistage, la
surveillance, et le traitement de 'athérosclérose et de ses complications. Nous avons
trouvé que le diabéte augmente le risque athérogéne lié au cholestérol.

Chez les diabétiques maliens cet indice apparait comme bon critére d'appréciation
du risque athéromateux. Au cours de notre étude nous avons dosé le cholestérol
total par la méthode enzymatique et HDL cholestérol par la méme méthode apres
précipitation des lipoprotéines de basses densités (chylomicrons, VLDL, LDL, LP(a)
et IDL éventuelle ). Cela nous a permis de déterminer les valeurs moyennes des
parameétres lipidiques qui sont le Ct, 'HDLc et l'lA.

Les valeurs moyennes de ces paramétres lipidigues (Ct, HDLc, I'lA) ont été trouvées
indépendantes du sexe, de I'dge et de I'ethnie des diabétiques maliens adultes. L'IA
des femmes n'a été trouvé plus élevé que celui des hommes que chez les
diabétiques agés de 60 & 64 ans.

Ni le tabagisme, ni 'HTA nont influencé les variations des paramétres lipidiques
chez les diabétiques. Cependant I'lA a été observé plus élevé chez les obeses que
chez les non obéses, ainsi que chez ceux qui ont un ou plusieurs facteurs de risque.
Les variations des paramétres lipidiques n'ont pas été liées aux complications du
diabéte. Toutefois I''A a été noté plus élevé chez les malades ayant un diabéte non
insulinodépendant que chez ceux qui présentent un diabéte insulinodépendant.

Les femmes atteintes de DNID ont un A plus élevé que celles qui ont un DID.

La symptomatologie, I'évolution, Fexercice physique, et le traitement du diabéte n'ont
pas influencé les variations des paramétres lipidiques chez les diabétiques.
L'hypercholestérolémie, observée chez les malades atteints de DNID, s'explique
probablement par des fluctuations d'échantillonnage.

Le cholestérol total et I'lA ont été plus élevés chez les diabétiques que chez les
sujets présumes sains.

Le régime de nos diabétiqgues comporte des céréales riche en glucide (riz, mil, blé),
du lait, de la viande et du poisson. La composition du régime ne permet pas de
savoir si le malade suit correctement son regime.

Il Recommandations :
L'absence de standardisation des techniques de dosage, et I'existence des facteurs
influengant le taux de cholestérol (spécifiques a chaque pays) qui empéchent toute
universalisation des normes devront conduire les pays en voie de développement et
de surcroit le Mali
- & entreprendre de grandes études épidémiologiques permettant de fixer
les normes des constituants biologiques et de procéder a des révisions
périodiques des valeurs ainsi etablies ;
- & doter ie pays de matériel de diagnostic adéquat (écho Doppler } pour le
dépistage précoce des maladies cardio-vasculaires ;
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a convier les cliniciens a recourir a divers analyses biclogique pour la
nécessaire confirmation de leurs diagnostics ; préalable a toute prise en
charge thérapeutique efficace ,

- a intégrer systématiquement la détermination de I'|A dans les analyses
périodiques de contréle chez les diabétiques pour l'appreciation du risque
athéromateux.

- a prendre des mesures diététiques et thérapeutiques adéquates ;

- & encourager les étudiants a s'orienter vers des théses de recherche en

biologie clinique au niveau de la faculte.

Lorsque ces recommandations seront satisfaites, eiles constitueront alors un pas de
géant dans la lutte contre les maladies cardio-vasculaires qui représentent de plus
en plus aujourd’hui un probléme majeur de santé publique dans nos pays africains.
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ANNEE :2000-2001

VILLE DE SOUTENANCE : Bamako

PAYS D’ORIGINE : Mali
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SECTEUR D’INTERET : Biochimie clinique

RESUME :

Les valeurs de références bilogiques des populations connaissent des modifications
qui leur sont propres en raison de I'environnement climatique, nutritionnel, physique,
pathologique et socioculturei.

Cette étude a permis, chez 56 diabétiques maliens adultes de déterminer les valeurs
moyennes de quelques constituants biochimiques comme : le cholestérol total, I'HDL
cholestérol couramment explorés dans les formations sanitaires,puis d'établir indice
d’athérogenicité qui est le rapport le plus utilisé pour apprecier le risque de survenu
des maladies cardiovasculaires.

Les résultats obtenus ont permis d'établir des valeurs moyennes suivantes chez les
diabétiques maliens :

- Cholestérol total : Valeurs moyennes = 4,09 + 2,6 mmol/l sans distinction de
sexe, au risque a=5% avec :

Hommes = 4,03 + 2,7 mmol/l
Femmes = 4,15 +2,6 mmol/l

- HDL cholestérol : Valeurs moyennes=1,35 + 1,0 mmol/l sans distinction de
sexe, au risque a=5% avec :

Hommes = 1,37 + 1,1 mmol/l
Femmes = 1,32 + 0,9 mmol/l

- 1A : Valeurs moyennes = 3,32 * 3,0 sans distinction de sexe, au risque a=5%
avec :

Hommes = 3,11 +2,6

Femmes =3,52 3,3
Les variations de ces paramétres lipidiques des diabétiques maliens adultes n'ont
pas été influencées par le sexe, 'age et I'ethnie.
Toutefois chez les diabétques agés de 60 a 64 ans I'lA des hommes a été trouve
plus élevé que celui des femmes (p< 0,01).
De méme V'lA a été plus élevé chez les diabétiques obéses que chez les non obéses
(p< 0,01) et aussi plus élevé lorsque des facteurs de risque sont associés au diabete
(p< 0,01). Il en a été de méme chez les diabétiques non insulinodépendants dont I'lA
a été plus élevé que celui des diabétiques insulinodépendants (p< 0,01). Enfin, la
comparaison du profil de variation de ces parametres lipidiques des diabétiques
adultes maliens avec celui des témoins maliens adultes sains a montré une
cholestérolémie et un 1A plus élevés chez les diabétiques
MOTS CLES : Cholestérol total -HDL cholestérol -Indice d’athérogénicite -Diabéte




ANNEXES



Fiche d’enquéte clinique

Nom. ... Age.. ...

Prénom. .. ... e Sexe. .. ..

Poids......... Profession.. .............. . ...
Ethme .. ... . . .

Nature du diabéte
DNID DID I}

Date de diagnostic :

Mode de diagnostic du diabéte
(] Polyurie + Polyphagie + Polydipsie
0 Polyurie + Polyphagie + Polydipsie + Amaigrnssement
U Amaigrissement seul

Complications
Infectieuses
s [J Parties molles
[ Ostéo-articulaires
[] Tuberculeuses
Dégénératives
0 oculaires
(1 Rénales
[} Neurologiques
i) Cardio-vasculaires
Traitements
| Régime seul (]
| Régime + Sulfamide O
| Régime + Sulfamide + Biguanide []
Régime + Biguanide L
Régime + Insulinothérapie §
Les facteurs de risque associés au diabete
Le tabac ()
L’alcool U

Les sans facteurs [



Partie Il : Renseignements biologiques :

1 - Aspect du sérum au moment du prélevement

Limpide |_| Trouble |_ | Lactescent |_ |
2 - Cholestérol total ................. mmol/]
3 - DHL cholestérol .......c........... mmol/l

Partie II1 : Renseignements nutritionnels
Que consommez-vous d'habitude ?

1. le matin (petit déjeuner)

- Lait |_ | café |_ | café au lait avec sucre |_ |

-Pain | | Pain avec beurre |__| Pain avec ceuf ou mayonnaise |__|
- Bouillie de céréale sans sucre | | bouillie céréales avec sucre |__|

- Viande |__| Poisson |__| volaille |_|

-Cigarette || autres a préciser --—-----—-—--

2- A midi (déjeuner)

Riz avec sauce | | rizau gras || To de céréales|_ |
Fruits divers |__| viande | _| Poison |__| Volaille |_|
Thé || Colas |__| Cigarette |__| autres a préciser

3- Le soir (Diner)

- Tau de céréales | | couscous céréales |_ | riz avec sauce |_|
- Viande |_| Poison |__| volaille |_ |
- Igname |_| Pomme de terre |__| Patate |_| Plantain |_ |

- Bouillie de céréales avec sucre |_ |
- Thé |_| Cafénoir |__| Lait |__| Colas | |
- Cigarette || autres a préciser |_|

Faites-vous du sport oui |__| non |_ |
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SERMENT DE GALIEN -

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de I'Ordre des
Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D'exercer dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et
de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de
I'nonneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et de
sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai & utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les moeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.




