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1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI
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ADMINISTRATION :
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PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2.  Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.  Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5.  Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7.  Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9.  Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima
Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr.BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.  Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44,

Pr.

BENHAMAMOUCH Mohamed Najib

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique



45. Pr. DAFIRI Rachida
46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed
48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
63. Pr. ALHAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70. Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73. Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA El Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
83. Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie
Gynecologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique



Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynecologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopedie
Chirurgie Générale
Gynecologie —Obstétrique
Dermatologie



126. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142.
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

Hygiéne

154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynecologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynecologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Reanimation Médicale



Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMIEL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. BENOMAR ALI

.BOUGTAB Abdesslam

. ER RIHANI Hassan

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



203. Pr. EZZAITOUNI Fatima
204. Pr. KABBAJ Najat
205. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

206. Pr. BENKIRANE Majid*
207. Pr. KHATOURI ALI*
208. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
227.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Urologie



242.
243.
244,
245.
246.
247.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAQOUI Asmae
. NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOQUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOQOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale



287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. NABIL Samira

. NOUINI Yassine

. OUALIM Zouhir*

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
320.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJl Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Gynecologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie



330. Pr. RHOU Hakima
331. Pr.SIAH Samir *
332. Pr. THIMOU Amal
333. Pr. ZENTAR Aziz*
334. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

335. Pr. ABDELLAH EIl Hassan

336. Pr. AMRANI Mariam

337. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
338. Pr. BENKIRANE Ahmed*

339. Pr. BENRAMDANE Larbi*

340. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
341. Pr. BOULAADAS Malik

342. Pr. BOURAZZA Ahmed*

343. Pr. CHAGAR Belkacem*

344. Pr. CHERRADI Nadia

345. Pr. EL FENNI Jamal*

346. Pr. EL HANCHI ZAKI

347. Pr. EL KHORASSANI Mohamed
348. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
349. Pr. HACHI Hafid

350. Pr. JABOUIRIK Fatima

351. Pr. KARMANE Abdelouahed
352. Pr. KHABOUZE Samira

353. Pr. KHARMAZ Mohamed

354. Pr. LEZREK Mohammed*

355. Pr. MOUGHIL Said

356. Pr. NAOUMI Asmae*

357. Pr. SAADI Nozha

358. Pr. SASSENOU ISMAIL*

359. Pr. TARIB Abdelilah*

360. Pr. TIJAMI Fouad

361. Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

362. Pr. ABBASSI Abdellah

363. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
364. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
365. Pr. ALLALI Fadoua

366. Pr. AMAR Yamama

367. Pr. AMAZOUZI Abdellah
368. Pr. AZIZ Noureddine*

Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Néphrologie

Ophtalmologie

Radiologie



3609.
370.
371.
372.
373.
374.
375.
376.
377.
378.
379.
380.
381.
382.
383.
384.
385.
386.
387.
388.
389.
390.

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. BOUKLATA Salwa

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423.
424,
425.
426.
427
428.
429
430.
431.
432.
433.
434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.
441
442.

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AFIFI Yasser
Pr. AKJOUJ Said*
Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIY| Abdelhamid*
Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHEIKHAOQUI Younes
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal
Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ibtissam
Pr. FAROUDY Mamoun
Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine
Pr. JROUNDI Laila

Rhumatologie
Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Radiologie

Ophtalmologie
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Dermatologie

Radiologie

Dermatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Microbiologie

Radiologie



443.
444,
445.
446.
447.
448.
449,
450.
451.
452.
453.
454.
455.
456.
457.
458.

Pr. KARMOUNI Tariq
Pr. KILI Amina
Pr. KISRA Hassan
Pr. KISRA Mounir
Pr. KHARCHAFI Aziz*
Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*
Pr. NAZIH Naoual
Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*
Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SEFIANI Sana
Pr. SOUALHI Mouna
Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

458.
450.
460.
461.
462.
463.
464.
465.
466.
467.
468.
469.
470.
471.
472.
473.
474,
475.
476.
477.
478.
479.
480.
481.
482.
483.

Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila
Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. TOUATI Zakia

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. SELKANE Chakir *

Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *

Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. GHARIB Noureddine

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. ISMAILI Nadia

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. RABHI Monsef *

Pr. MRABET Mustapha *

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MRANI Saad *

Pr. GANA Rachid

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Médecine Interne
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie

O.R.L

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Anatomie Pathologique
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Anatomie pathologique
Anesthésie réanimation
Anesthésier réanimation
Anesthésie réanimation
Anesthésie réanimation
Cardiologie

Biochimie

Biochimie

Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie cardio vasculaire
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie plastique

Chirurgie vasculaire périphérique

Dermatologie
Hématologie biologique
Médecine interne

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Virologie
Neuro chirurgie



484. Pr. ICHOU Mohamed *
485. Pr. TACHFOUTI Samira

486. Pr. BOUTIMZINE Nourdine

487. Pr. MELLAL Zakaria
488. Pr. AMMAR Haddou *
489. Pr. AOUFI Sarra

490. Pr. TLIGUI Houssain
491. Pr. MOUTAJ Redouane *
492. Pr. ACHACHI Leila
493. Pr. MARC Karima

494. Pr. BENZIANE Hamid *

495. Pr. CHERKAOUI Naoual *

496. Pr. EL OMARI Fatima
497. Pr. MAHI Mohamed *

498. Pr. RADOUANE Bouchaib*

499. Pr. KEBDANI Tayeb
500. Pr. SIFAT Hassan *
501. Pr. HADADI Khalid *
502. Pr. ABIDI Khalid

503. Pr. MADANI Naoufel
504. Pr. TANANE Mansour *
505. Pr. AMHAJJI Larbi *

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BJIJOU Younes
AZENDOUR Hicham *
BELYAMANI Lahcen*
BOUHSAIN Sanae *
OUKERRAJ Latifa
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
AMAHZOUNE Brahim*
AIT ALI Abdelmounaim *
BOUNAIM Ahmed *

EL MALKI Hadj Omar
MSSROURI Rahal
CHTATA Hassan Toufik *
BOUI Mohammed *
KABBAJ Nawal

FATHI Khalid
MESSAOQOUDI Nezha *
CHAKOUR Mohammed *
DOGHMI Kamal*
ABOUZAHIR Ali*

Oncologie médicale
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

ORL

Parasitologie
Parasitologie
Parasitologie

Pneumo phtisiologie
Pneumo phtisiologie
Pharmacie clinique
Pharmacie galénique
Psychiatrie
Radiologie
Radiologie
Radiothérapie
Radiothérapie
Radiothérapie
Réanimation médicale
Réanimation médicale
Traumatologie orthopédie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Biochimie

Cardiologie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Dermatologie
Gastro-entérologie
Gynécologie obstétrique
Hématologie biologique
Hématologie biologique
Hématologie clinique
Médecine interne



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ENNIBI Khalid *

EL OUENNASS Mostapha
ZOUHAIR Said*

L’kassimi Hachemi*
AKHADDAR Ali*

AIT BENHADDOU EIl hachmia
AGADR Aomar *

KARBOUBI Lamya

MESKINI Toufik

KABIRI Meryem

RHORFI Ismail Abderrahmani *
BASSOU Driss *

ALLALI Nazik

NASSAR lIttimade

HASSIKOU Hasna *

AMINE Bouchra
BOUSSOUGA Mostapha *
KADI Said *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEZIANE Taoufig*
ERRABIH Ikram
CHERRADI Ghizlan
MOSADIK Ahlam
ALILOU Mustapha
KANOUNI Lamya

EL KHARRAS Abdennasser*
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima
MALIH Mohamed*
BOUSSIF Mohamed*

EL MAZOUZ Samir
DENDANE Mohammed Anouar
EL SAYEGH Hachem
MOUJAHID Mountassir*
RAISSOUNI Zakaria*
BOUAITY Brahim*
LEZREK Mounir
NAZIH Mouna*
LAMALMI Najat
ZOUAIDIA Fouad
BELAGUID Abdelaziz
DAMI Abdellah*
CHADLI Mariama*

Médecine interne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Neuro-chirurgie

Neurologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Radiologie

Radiologie

Radiologie

Rhumatologie
Rhumatologie
Traumatologie orthopédique
Traumatologie orthopédique

Médecine interne
Gastro entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie réanimation
Radiothérapie
Radiologie

Radiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Médecine aérotique
Chirurgie plastique et réparatrice
Chirurgie pédiatrique
Urologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
ORL

Ophtalmologie
Hématologie

Anatomie pathologique
Anatomie pathologique
Physiologie

Biochimie chimie
Microbiologie



ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS

1. Pr. ABOUDRAR Saadia

2.  Pr. ALAMI OUHABI Naima

3. Pr. ALAOUI KATIM

4.  Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
5. Pr. ANSAR M’hammed

6. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz

1. Pr. BOUHOUCHE Ahmed

8. Pr. BOURJOUANE Mohamed

9. Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
10. Pr. DAKKA Taoufiq

11. Pr. DRAOUI Mustapha

12. Pr. EL GUESSABI Lahcen

13. Pr. ETTAIB Abdelkader

14. Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes

15. Pr. HMAMOUCHI Mohamed

16. Pr. IBRAHIMI Azeddine

17. Pr. KABBAJ Ouafae

18. Pr. KHANFRI Jamal Eddine

19. Pr. REDHA Ahlam

20. Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
21. Pr. TOUATI Driss

22. Pr. ZAHIDI Ahmed

23. Pr.ZELLOU Amina

* Enseignants Militaires

Physiologie

Biochimie

Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Applications Pharmaceutiques
Génetique Humaine
Microbiologie

Biochimie

Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie

Zootechnie

Pharmacologie

Chimie Organique

Biochimie
Biologie
Biochimie

Chimie Organique
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique



DEDICACES




A mes parents,
NYIRANGARUVYE Félicité
HAKIZIMANA Hortulan

Maman, Papa, vous m’avez ouvert les yeux;

Par vous, tout une euvre a commencé en moi ;

Vous avez étes témoins de mes premiers pas a [école ;

Aujourd hus, c’est d’abord a vous que ces dédicaces s'adressent !

Puisse Dieu vous accorder longue vie et faire de moi le fils dont vous serez

toujours fiers.




A mes fréres ;
Octave, Gédéon-Patrick, A6bé Sixte et Jeni-Yves
A mes sceurs ;
Alice, Gilberthe, Concilie et Arlette

Nous avons partagé le méme sein ;
Nous avons partagé le sentier qui menait a [école ;

Vous n’avez pas cessé détre la pour moi !

A vous, bonheur, santé et réussite.




A ma cousine MUSABIREMA Consolée

A Christine SMITH HAKIZIMANA

A la famille NSABIMANA Grégoire

A la famille NIZEYIMANA Fidele




A tous mes amis et amies

Je vous dédie ce travail pour [amitié que vous m avez témoignée.
p

La diversité de vos nationalités et les expériences partagées font de moi un

connaisseur de beaucoup des cultures.

Trouvez dans ce modeste travail un souvenir particulier qui s'ajoute a ce

que nous avons partagé.

A Thierry-Bertrand, Gilbert, Thierry-Estére et Pacifique

A Nabil et Azzedine, Maryem Alhachimi et Maryem Bahbah

®Pour notre amitié



A la coopération rwando-marocaine via [ Agence Marocaine de

Coopération Internationale (AMCI)

A la Student Financing Agency for Rwanda (SFAR)

A CUnion des Etudiants et stagiaires Rwandais au Maroc
(UNERMA)




REMERCIEMENTS




A notre maitre et président du JURY,
Le Médecin Colonel Ghizlaine BELMEJDOUB
Professeur d’Endocrinologie et Chef du service ' Endocrinologie a
CHMIMY de Rabat.

En acceptant la réalisation de ce travail au sein du service dont vous

étes responsable, vous avez mis a notre disposition sa fondation.

Nous vous remercions de [enthousiasme et de [honneur que vous
donnez a ce modeste travail en acceptant de siéger a la présidence de notre

Jury de thése.

Veillez trouver ici [expression de notre grande considération.




A notre maitre et rapporteur de thése,
Le Pharmacien Lt-Colonel Saida TELLAL
Professeur agrégé de biochimie et chef du service
de Biochimie de CHMIMYV de Rabat.

Vous nous avez accordé une grande confiance en nous confiant la

réalisation de ce travail.

Malgré vos responsabilités, votre disponibilité était hors de pair.
Nous ne serions décrire ce que vos conseils et votre méthodologie nous ont

apporté.

A travers ces pauvres mots, nous vVous témozgnons notre

reconnaissance, notre respect et notre grande considération.

Dieu vous bénisse et votre famille




A notre maitre et juge de thése,
Le Médecine Lt-Colonel Khalid ENNIBI
Professeur agrégé de médecine interne

Vous nous faite un grand honneur en acceptant de juger notre

travail.

Veillez trouver ici, cher maitre, [expression de notre gratitude, notre

profonde reconnaissance, notre admiration et notre grande considération.




A notre maitre et juge de thése,
Le Pharmacien Lt-Colonel Abdellah DAMI
Professeur agrégé de Biochimie

Nous sommes heureux de votre présence parmi les membres de notre

Jury de thése.

Nous vous tremercions vivement pour vos conseils durant la

réalisation de ce travail
Veillez accepter, cher maitre, [expression de notre considération.

@uisse Dieu vous combler de ses bénédictions !




A notre maitre et juge de thése,
Le Médecin commandant Mona NAZIH
Professeur agrégé 4" Heématologie

Notre joie est indicible pour [honneur que vous nous faites en

acceptant de juger ce travail.

Qu'il nous soit permis, Madame, de wvous exprimer notre

reconnaissance et notre révérence.

Puisse Dieu vous accorder longue vie !




A Monsieur le Médecin Colonel Siffedine ALKHANDRY
Professeur de chirurgie viscérale et médecin chef de service de
chirurgie viscérale 1T a CHMIMV-Rabat

Suivre vos conseils a été [une des clés de [aboutissement de ce

travail.

Qu'il nous soit permis de vous exprimer notre gratitude et notre

profonde admiration envers vous.

Puisse Dieu vous préserver, vous et votre famille.




A notre maitre,
Le Pharmacien Lt-Colonel Samira EL MACHTIANI IDRISSIT
Professeur assistant de Biochimie

Vos encouragements a porter notre choix sur ce sujet ont été cruciaux;
Admirablement, vous avez accepté de co-encadrer ce travail !

Que dire de votre temps que vous nous avez donné? De vos

conseils et rigueur pour mener a bien ce travail?

Veillez trouver ici notre profonde estime envers vous.

A vous, bonheur et prospérité !




A madame Le Médecin commandant Fatima BOUFARES
Spécialiste en d’endocrinologie

Vous nous avez fait confiance en nous proposant ce sujet.

Pour vos conseils si précieux, trouvez dans ce travail [expression de

nos vifs remerciements.




Au statisticien,
Le Médecin capitaine Jalal KASSOUATI
Service d’hygiéne et médecine de collectivité de CHMIMY de
Rabat
Laboratoire de biostatistique et de recherche clinique,
Faculté de médecine et de pharmacie de Rabat

Le langage statistique est votre.
Sans vous, les données de notre étude étaient muettes.

Nous vous remercions pour votre gentillesse, votre disponibilité et

votre efficacité.

Prospérité et bonheur !




Au personnel médical et paramédical du :

» Laboratoire de biochimie et toxicologie de [HMIMV-Rabat en
particulier, Kamal, Driss et Abdelhakim.

» (Centre de diagnostic de CHMIMYV-Rabat en particulier,

Le Lt SCIMANT et Monsieur AHMED.

Votre disponibilité et votre bienveillance nous ont offert un bon climat

pour la réalisation de ce travail.

Recevez nos souhaits de prospérité.




A mes collégques pharmaciens humanitaires de [association

et ONG Pharmacie et Aide Humanitaire (BAH):

Merci pour vos encouragements




Liste des abréviations,
des tableaux et des
figures




ABCA1l
ACAT
ADA

ADH

ADO
AFSSAPS
AGL
ALFEDIAM

ANAES
AOMI
Apo
ARN
ATP

C

CE
CETP
CM
CML
CSPG
CT
DGDG
EAL
FABPc
FDR
HAS
HDL-C
HGPO

LIISTE DES ABREVIATIONS

: ATP Binding Cassette Transporter Al

: AcylcoA Cholestérol Acyl Transférase

: American Association of Diabetes

: Hormone antidiurétique

: antidiabétique oraux

: Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
: Acide Gras Libre

: Association de Langue Frangaise pour I’Etude du Diabéte et des Maladies

Métabolique

: Agence Nationale d’ Accréditation et d’Evaluation de la santé
. Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
. apolipoprotéines

: Acide ribonucléique

: Adénosine triphosphate

: Carbone

: Cholestérol estérifié

: cholesteryl ester transfer protein

: Chylomicrons

: cellules musculaires lisses

. protéoglycannes a chondroitines sulfates

: Cholestérol total

: Diabetes Gene Discovery Group

: exploration d’une anomalie lipidique

: Fatty Acid Binding Protein cytosoliques

: facteur de risque

: Haute Autorité de Santé

: High Density Lipoprotein

: hyperglycémie provoquée par voie orale



HMG-CoA
HSPG
HTA

IDF ou FID

IDL
IGF,
IMC
LCAT
LDL-C
LDLox
Lp()
LPL
LRP
MTP
OMS
PDI
pH

PL
PLTP
PPAR-a
RCV
RE
SCP-2
SR-B1
SREBP-1c
TG
TGF
TNF-a
VEGF
VLDL

: hydroxy-méthyl-glytaryl-coenzyme A réductase
: protéoglycane & héparanes sulfates

: Hypertension artérielle

. International Association of Diabetes ou Fédération Internationale du
Diabéte

- Intermediate Density Lipoprotein

- Insulin-like growth factor |

. Indice de Masse Corporelle

. lécithine-cholestérol-acyl-transférase

: Low Density Lipoprotein

: LDL oxydées

- lipoproteine (a)

. Lipoprotéine lipase

. LDL-receptor-related protein

: microsomal triglyceride transfer protein
: Organisation Mondiale de la Santé

: protein disulfide isomerase

: potentiel d’hydrogene

: phospholipides

: Phospholipid Transfer Protein

: peroxysome proliferator-activated receptor
: risque cardiovasculaire

: Réticulum Endoplasmique

: Sterol Carrier Protein-2

: Scavenger Receptor Class B type 1

: Sterol Regulatory Element Binding Protein-1c
: Triglycerides

: Transforming Growth Factor

: Tumor Necrosis Factor-alpha

: Vascular Endothelial Growth Factor

: Very Low Density Lipoprotein



LISTE DES TABLEAUX

N° Titre du tableau Page
1 | Les différentes classes de lipoprotéines F°. 23
2 | Classification des dyslipidémies selon Fredrickson 33
3 | Causes des dyslipidémies secondaires %, 34
4 | Principales anomalies des lipoprotéines au cours du diabéte de type 2 [ 36

Facteurs de risque cardiovasculaire devant étre pris en compte pour le
° choix de I’objectif thérapeutique selon les valeurs de LDL-cholestérol 7], >3
Les trois catégories de patients a haut risque cardiovasculaire pour lesquels
° le LDL-cholestérol doit étre inferieur a 1 g/L 7. >
7 | Objectifs thérapeutique pour le LDL-C 55
8 | Résines échangeuses d’ions [108] 58
9 | Les fibrates %! 60

10 | Les statines %! 62
11 | Calibrateur HAlc 76
12 | Données anthropométriques 79
13 | Répartition des patients par facteur de risque cardiovasculaire. 82




14 | Caractéristiques du profil lipidique de la série 85

15 | Relation entre les désordres lipidiques et les différentes complications 87

16 | Relation entre les désordres lipidiques et I’IMC 87

17 Variation moyenne du bilan lipidiqgue de la série sans traitement 89
hypolipémiant.

18 Variation moyenne du bilan lipidique de la série sous traitement 89
hypolipémiant.

19 Evolution des particularités du profil lipidique sous traitement %0
hypolipémiant

20 | L’Age et I'IMC moyens des diabétique de type 2 selon diverses études 95

21 | Répartition des patients selon le sexe dans différentes études 96

22 | Comparaison du nombre des patients par facteur de risque 98

23 | Comparaison des valeurs moyennes du bilan lipidique de diverses études 100




Liste des figures

N° Titre de la figure Page
1 | Rdle de I’insuline dans I’absorption du glucose par la cellule 7
2 | Hydrolyse des lipides alimentaires 21
3 | Structure générale des lipoprotéines. 23
4 | Assemblage intracellulaire des lipoprotéines riches en triglycérides [*” 24
5 | Métabolisme des lipoprotéines 26
6 | Action de la lipase sur les lipoprotéines plasmatiques riches en TG *] 27
7 | Les différents sites d’action de I’insuline dans le métabolisme des lipides [*? 29
8 | Principales anomalies lipidiques au cours du diabéte de type 2 1“4 37
9 | Oxydation des LDL 4 45
10 | Capture des LDL par les macrophages '*” 47
11 | L’auto-analyseur utilisé dans le dosage des parametres du bilan lipidique,
I’HbA 4, et la créatinine o
12 | Analyseur BN Il de Siemens utilisé pour doser la microalbuminurie 75
13 | Répartition selon le sexe 80
14 | Répartition selon 'IMC 81
15 | Répartition du cumul des facteurs de risque dans la population d’étude 83




16 | Répartition suivant le haut risque cardiovasculaire 84
17 | Répartition des complications selon le pourcentage des patiens 84
18 | Prévalence de la dyslipidémie en fonction du sexe 86
19 | Répartition des traitements 88
20 | Variation du CT avec ou sans traitement hypolipémiant 90
21 | Variation du HDL-C avec ou sans traitement hypolipémiant 91
22 | Variation du LDL-C avec ou sans traitement hypolipémiant 91
23 | Variation des TG avec ou sans traitement hypolipémiant 92
24 | Répartition des patients suivant les intervalles du LDL-C sous un traitement
hypolipémiant. .
25 | Répartition des patients suivant les intervalles du LDL-C sans traitement
hypolipémiant. %
26 | Comparaison de la repartition du cumul des facteurs de risque 97







INTRODUGCTION ..ottt b e 1

PARTIE THEORIQUE
Chapitre I-LE DIABETE SUCRE.........ccoiiiiiiieiieie ettt nne s 5
I.1. Rappels sur le diabete SUCTE. ..........coi i 5
0 I = T 0 o PSSR 5
[.1.2. Classification des diabteS SUCTES ........cccviieierierieiie et 5
I.2. Rappel sur la physiopathologie du diabéte SUCIE .............cooeiiiiiiiiii 6
1.3. Epidémiologie du diabete SUCTE .........cc.eoieiieiii e 8
[.4. Le dIahEte e tYPE 2 ...ttt bbb e 9
[.4.1. Géneéralités et EPIdEMIOIOYIE ......ocviiviiiiee e 9
1.4.2. Aspect physiopathologique du diabéte de type 2 ........ccoeieieiiiinniii e 10
[.4.2.1. La résistance a I’action de I’InSuline...........cccccceeviieeeiiiiieec i 10
1.4.2.2. Le déficCit iNSUIINOSECIEIOINE.........ecveiieieieiece e 11
a. Anomalie de la cinétique de I'inSulinoSEcrétion ..............uuvuueeevueeecvueenceeeecreennnnes 12
b. Perte de la pulsatilité de I’ inSulinoSEcretion ..............cueeeeveeveeeeeceeeeeeeeereennens 12
C. Anomalies qualitatives de ' inSUlINOSECTELION .........ccccueeecveeecieeecieeeieeereeeees 12
d. AULIES @NOMAIIES.......eieietietieiieieeeeete ettt ettt seesbeebeeseeseessenaeaenaensens 13
1.4.3. La génétique du diabete de tYPE 2 ....c.ooeieiiiiieeree e 13
1.4.4. Diagnostic du diabete de tYPe 2......ccveieiieiiee e 14
1.5. Les complications du QIahete ...........ccerieiiereiiiierece e 15
[.5.1. Les cOmMPlIiCAtioNS @IGUES .........coveiieiieeieiie ittt re e 15
1.5.2. Les complications dEgENEIAtIVES ..........ccoeirireiririeieesese e 15
[.5.2.1. L’atteinte des ros VAISSCAUX .......ecreeerreerrearieesneasseesreanseesesasseessresssesssnessseees 16
[.5.2.2. L’atteinte des petits VAISSCAUX ......c.erverreererrerieieeseesteeieseesreesse e ssee e e 16
a. La rétinopathie diabtiQUe..........ccvevieiiieeieieeeeeee e 17
b. La néphropathie diabEtiqUe ...........ccoeeveiiuieiiicieeceeeeeee e 17
c. La neuropathie diabEtiqQUe ..........ccveevieiiieieeeeeeeeee e 18
Chapitre - LES LIPIDES .......coo oottt nnes 19
11.1. Généralité sur les lipides alimentaires ...........ccocooereiieneieereee e 19
11.2. La digestion des HPIOES. .....cc.eiieiieiicie ettt 19
IL.2.1. L’hydrolyse des HIPIAES ........cooiriiiiiiiiiiiieee e 20
11.2.2. Emulsification et solubilisation Micellaire. ...........c..ccoovveeerreeseererereeeesseeennean, 20
I1.3. L’absorption intestinale des HPIAES ..........covoiiiiiiiiiiiiiee e, 21
[1.3.1. Passage tranSmembBIan@ire ..........c.ccvevveiieiieeieieeseeiee e sre et sre e reenesre e 21
11.3.2. Le transport CYtOSOIQUE ......c..oviiiiiiiieciieiee e 21
11.3.3. Réestérification des HPIAES.........ccueiiiiiiiciiee e 22
I1.4. L’assemblage des lipoprotéines intestinales ............ccocerriiiiriinienecieeseeeee e 22
11.4.1. Définition et structure générale des lipoprotéines..........ccceveveeieevieiieie e, 22
11.4.2. Les différentes classes des lIPOProteINeS. .........ccovviiiirininieie e 23
11.4.3. L’assemblage et le transport des liPOProtéines ..........ccoovevevereienienesesieeeieeenens 24
[1.5. Le métabolisme des lIPOPIOtEINES..........oiiiiiiiieieieie ettt 25
[1.5.1. LeS CNYIOMUCIONS .....cviiiiieiie et 26

[1.5.2. LES VLDL ELIES IDL ...ttt 27


thesis/Thése%20fin.doc#_Toc281304045
thesis/Thése%20fin.doc#_Toc281304046

[1.5.3. LES LDL ..o 28

] IR T T3 | L PRSP 28
[1.5.5. Les protéines de transfert des lipides .........ccovvveiieiiiieiicc e 28
I1.6. Le rdle de I’insuline dans le métabolisme des lipoprotéines ...........ccecvvrverinverieennnn, 29
[1.6.1. Au niveau du tiSSU aIPEUX ....c..eceeiieeieieeiieeie st sie ettt sre e sre e sraene e 30
11.6.2. AU NIVEAU INTESTINAL.....c.eiiieiiee e 30
[1.6.3. AU NIVEAU NEPALIGUE........ecueeiieie et 30
11.6.4. Dans le catabolisme des lipoprotéines riches en TG......ccceovveiirniieieinc e 31
I11.6.5. Autres réles de I’insuline dans le métabolisme des lipOprotéines.............ccceeneee. 31
Chapitre [11- LES DYSLIPIDEMIES ........oooiiiiiecieee e 32
I11.1. Définition de 1a dySHPIGEMIE ......cveivieiiieecc e 32
[11.2. Classification des dySIPIdEMIES. .........cccoiiriiiiiiiiie e 32
[11.2.1. Les dyslipidémies PrimitiVES ........ccociiieiriiiiiese e 32
[11.2.2. Les dyslipidémies SECONTAITES .........ccuevriiiriiieerieeees e 34
I11.3. La dyslipidémie du diabete..........cceiieiieiiiic e 34
I11.3.1. Présentation et fréquence des anomalies lipidiques au cours du diabete............... 35
111.3.1.1. Au cours du diabéte de tyPe L .......cceiieiiiiieiiese e 35
111.3.1.2. Au cours du diabete de tYPE 2 .....ceieieieiieieiee e 35
I11.4. Physiopathologie de la dyslipidémie du diabétique de type 2........cccevvvvevveviesieennenn, 36
[11.4.1. Lipoprotéines riches en triglyCerides ... 36
T2, LS DL .ottt bbb 39
L T T o | I3 SRRSO 39
[11.4.4. Les protéines de transfert ...........ccooveiiieie e 40
I11.5. Principaux facteurs physiopathologiques de la dyslipidémie du diabéte de type 2.....41
I11.6. Dyslipidémie du diabétique et risques cardiovasculaires. ..........c.cccoeveverveereerieseennnn, 41
I11.6.1. Le processus d’athérogénicité par les LDL.........cccocooiiiiiiiiiiiiiiniceec s 43
I1.6.1.1. La pénétration et rétention des LDL dans I’'intima ..........c.cccccveeiveenne 43

111.6.1.2. Les variations de la composition de la matrice intimale en
protéoglycannes et leurs CONSEQUENCES.........ccveveireerieeiiesieerie e, 43
111.6.1.3. Le processus d’oxydation des LDL ..........ccccooveiiiiiniiniinicnicee 44
111.6.1.4. Les conséquences de I’oxydation des LDL...........cccoovviiiiiniiinniennnn, 45
I11.6.2. Les facteurs de risque cardiovasculaires associés a une dyslipidémie............. 48
Chapitre IV- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA DYSLIPIDEMIE DU
DIABETIQUE DE TYPE 2 ...ttt ettt tee st e s nae e aneeeannne e 49
IV.1. Diagnostic et dosage d’une dyslipidémie...........cccoeviiiiiiiiiiiiiiic e, 49
IV.1.1. L’GSPECE AU SEFUM ...t 49
IV.1.2. Le dosage des constituants lipidiques totaux du SEruM...........ccceevrvreencrenienenns 50
IV.2. Instauration d’une thérapie hypolip€miante...........ccccvvvvviiiiiiiiiiieiii e 51
IV.2.1. Confirmer 18 diagnOSLIC ........ccveiiiiiiiieieiee s 51
IV.2.2. Typer 1a dysliPIdEmIE ........c.ooviiiiiece e 51
IV.2.3. Calculer le niveau de risque cardiovasCUlaIre. ............ccooevverereneneneniseseeees 51
IV.3. Les objectifs d’une thérapie hypolipémiante..............ccocevviiiiiiiiiiiiiiiie 55
IV.3.1. L’objectif thérapeutique pour le cholesterol...........cccviiiiiiiiiiiiniee, 55
IV.3.2. L’objectif & atteindre pour 1es triglyCerides...........ccovvevererenenenieie s, 56

IV.4. Les MOYeNS thErapeULIQUES .........cceiueiiiiiiiisieieie ettt 56



IV.4.1. Modification des comportements et du style de Vi€ .......cccccevvevveieiierineic s, 57

L O I W [ T 3 o =SSR 57

IV.4.1.2. L’activVite PRYSIQUE.....ceiiiiiiiiiiiiiie ittt 57

IV.4.2. Médicaments hypolipeMIaNnts .........ccccoreiiiiiinieeee e 57

IV.4.2.1. Les résines échangeuses d 10MNS .......cuuvviiivieiiiieiiieeniie e 58

A, PhamacodynNami€........c..coueeouieeieeieecie ettt ettt e ve et e e ae e aaeeveeesee e 58

D, INAICALION ...ttt 58

IV 4.2.2. LS TIDIAIES ...t 59

A, PRarmacColOgie..........coieiieiiiieieeeeceee ettt 59

D, INAICALIONS. .....eeiieiieieiet ettt 59

IV 4.2.3. LS SEALINES ..ottt sttt sttt e b re e beebeaneenreas 60

A, PRarmacColOgie..........ooioiiiiiiieieeeeeeeeee ettt e 60

O 116 [ Tor= 14 o] TSRS 61

IV.4.2.4. L°acide NICOINIGQUE ..vvveivviiiriiieeiiiiesiiiesireessieeesieeesibee e e ssre e ssnesssnessnseee s 62
IV.4.2.5. Autres médicaments utilisés dans la prise en charge des

NYPErCNOIESIEIOIEMIES. .. ..cveeie et 63

a. Huiles de poisson riches en acides gras polyinsaturés............ccceceeveveveevienrenens 63

D. LeS aNtIOXYAANTS ......c.eieviiiieieceeeieeeeeeete ettt ettt ettt aeeaeeareeneens 63

C. AULIES MEICAMENTS ©...c.viviiieeieeieiieieiese e e ettt et e st stesaesbeeseeseessesaensensensens 64

PARTIE PRATIQUE

Chapitre I- PATIENTS ET METHODES .........ccoi i 67

L. L. PALIEINTS ..ttt b e bbbttt bbb ne e 67

L1.1. Criteres d INCIUSION. .....ciuiiiiiiiiiee ettt ettt s e e e et e e e et e e e e s eaba e e e e eareeeeeenees 67

L1.2. Crit€res d’eXCIUSION ....couviiii ittt e e st e e e et e e e e enees 68

|V 1= 1 T o L= SOOI 68

1.2.1. Les parametres DIOIOGIQUES. ........ccveiuieiiiiecie et 68

1.2.1.1. Les parametres du bilan lpidique...........ccooeieieiiiieincceceee, 69

a. Laphase préanalytiQUe ..........cccceueueueiieeeeceeeese e 69

b. La phase analytiQUe..........cccuciuiiiiiieicssee e 70

1.2.1.2. Les paramétres d’exploration de la fonction rénale............cccccoeevrinennenn, 73

Q. L& CrEatiniNEMIE ..ot 73

D. La MicroalDumInUITE ........cccoiiiieieirceee e 75

[.2.1.3. Le parametre de 1’équilibre glycémique : HDALC ......cccocvviiiiecnne, 75

a. Phase préanalytiQUe...........cceucueucucueucuciieeeee e 75

b. Principe de la méthode de dosage de ’HDATLC .....ccccccvviininnnnnnniccenes 75

C. Valeurs de FEFEIENCES........cceereeeee e 76

1.2.2. Les différentes ClassifiCationsS ..........ccocveieiiiiiiiiienceee e 76

1.2.2.1. Classification haut risque cardiovasCulaire ..........c.ccccoooevvrineniniecnennn, 76

[.2.2.2. Classification selon PIMC ..........ccccccoiiiiiiiiiiiiieec e 77

1.2.3. EXPlOItation StatiStIQUE..........coeiiiiiiiiieieciee e 77

1.2.3.1. ANAlYSE UESCIIPLIVE......iiiiieiie e 77

1.2.3.2. ANalySe COMPATALIVE .......ccoviieiiieiiesie it 78

Chapitre T RESULTATS ..o 79


thesis/Thése%20fin.doc#_Toc281304149

I1.1. PREMIERE PARTIE : ETUDE DU PROFIL LIPIDIQUE DU DIABETIQUE DE

LI 4 2 =TSSP 79
[1.1.1. ETUDE DESCRIPTIVE .....ooiiiiiiiiie e 79
11.1.1.1. Données anthrOPOMEALIIQUES ......c.eueruerieiriirieieiesie e 79
11.1.1.2. Répartition des patients SEION 1€ SEXE ........ccvvvveveiiieiieie e 79
I1.1.1.3. Répartition des patient selon PIMC..........ccoiiiiiiiiiiniiicicecee e 80
I1.1.1.4. Répartition des patients en fonction des facteurs de risque cardiovasculaires81
11.1.1.5. Répartition selon le nombre des facteurs de risque chez un patient............... 82
11.1.1.6. Classification haut risque cardiovasCulaire .............ccceceveveiiveresvesieesesennnns 83
11.1.1.7. Répartition selon les complications du diabéte. ...........c.cooeviviniiiiiiiiinn 84
[1.1.2. Etude analytique du profil HPidiQUe.........cccveviviieiieece e 85
11.1.2.1. Le profil lipidique de 18 SEre.........ccccooiiiiiieeeee e 85
11.1.2.2. Reépartition de la dyslipidémie en fonction du SeXe..........ccvvvevvivieiieieciiennnn, 85
11.1.2.3. Relation entre les désordres lipidiques et les différentes complications ........ 86
I1.1.2.4. Relation entre les désordres lipidiques et P'IMC ........cccoeviiiiiiiiiiciieeee 87
I1.2. DEUXIEME PARTIE :EVALUATION DU TRAITEMENT HYPOLIPEMIANT .... 88
[1.2.1. Répartition des tralteMeNtS..........ceiviiiiiieie e 88
11.2.2. Evolution des parametres DiologiQUES..........coevrererrereneese e 89
I1.2.3. Représentation graphique de 1’évolution du bilan lipidique ...........ccoocveiiiiiiiennnnns 90
11.2.4. Représentation de la variation du LDL-C dans la série d’étude. .........ccoooerrnnnne 92
I1.2.5. Relation entre 1’age des patients, 1’dge du diabete et le traitement hypolipémiant 94
Chapitre H1- DISCUSSION ......coiiiiiiieiesieste et bbbt 95
I11.1. ETUDE DU PROFIL LIPIDIQUE DU DIABETIQUE DE TYPE 2 .....c.ccccviiieine, 95
I11.1.1. Les caractéristiques demographiques et anthropomeétriques............coceevrereeenne 95
A L7AZE €L PIMC .t 95
b. REPArtition SEION 18 SEXE......ciuiiiieiiei s 96
[11.1.2. Description des facteurs de risque cardiovasculaire ............cccoccvevevieeieeveseennnn, 97
[1.1.3. Le Profil HPIAIQUE.......c.eiiiieie s 99
I11.2. EVALUATION DU TRAITEMENT HYPOLIPEMIANT ....ccooiiiiniieiiiiceeee 102
I1.2.1. L’age des patients, 1I’age du diabete et la dyslipidémie ............ccooveiiiiiicnnnne. 102
II1.2.2. Le profil lipidique des patients n’ayant pas pris de traitement hypolipémiant. .. 103
[11.2.3. Le profil lipidique des patients ayant pris un traitement hypolipémiant ............ 104
LIMITES ET PERSPECTIVES ..ottt 107
(101N (01 I U 1] 10 ] OSSO 108
RESUME
ANNEXES

REFERENCES


thesis/Thése%20fin.doc#_Toc281304210
thesis/Thése%20fin.doc#_Toc281304211
file:///D:/nazha%202010/Thése%20pharmacie/Thése%20Manirakiza/thesis/Thése%20fin.doc%23_Toc281304212
thesis/Thése%20fin.doc#_Toc281304212

La dyslipidémie du diabétique de type 2 : profil lipidique et évaluation du traitement hypolipemiant.




La dyslipidémie du diabétique de type 2 : profil lipidique et évaluation du traitement hypolipemiant.

Le diabete de type 2 était consideré comme maladie des riches ou encore maladie
des personnes agées. Aujourd’hui les progres scientifique, a travers les études faites,
ont dévoilé la face de cette pathologie qui s’est imposée dans la population, toutes

categories confondues, pour devenir un probléme de santé publique.

Par son installation trés lente, pouvant aller jusqu’a dix ans avant les premiers
symptdmes types, le diabete de type 2 se construit un terrain privé dans 1’organisme
pour devenir une maladie chronique. Avec des profils plutot préférentiels que d’autres,
cette pathologie est rencontrée dans le monde entier chez toutes les races, les unes plus
atteintes que les autres. Comme il se retrouve souvent sur un terrain familial, il peut

aussi s’en détacher pour s’étendre sur d’autres terrains a risque.

Caractérisé par un taux élevé de glucose dans le sang avec une insuffisance
relative de I’action de D’insuline, le diabéte, par sa chronicité, est susceptible de
provoquer bien de complications. En effet, la cohabitation d’une hyperglycémie
permanente avec divers systémes physiologiques finit par se solder, a la longue, par
une ou plusieurs complication(s) d’ou I’importance des traitements visant & maintenir
I’équilibre glycémique. Avec toutes ses conséquences sur le systeme cardiovasculaire,
la dyslipidémie s’inclut parmi cette gamme des complications du diabéete de type 2

(comme de type 1 d’ailleurs).

Du point de vue quantitatif, il est souvent rencontré, au cours du diabete de type
2, une augmentation des triglycérides (TG) accompagnée d’une diminution du HDL
cholestérol (HDL-C) sans hypercholestérolémie franche. Le LDL cholestérol (LDL-C)
quant a lui, est souvent normal ou légerement élevé. Les anomalies qualitatives
touchent généralement les VLDL de grande taille. Les LDL et HDL s’enrichissent en
TG, les LDL subissent aussi une oxydation et, pour ce cas spécifique du diabete, une
glycation des apolipoprotéines contribue a la modification qualitative des

lipoprotéines.
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La chronicité du diabete, la diversité des terrains touchés par cette maladie et les
moyens thérapeutiques a 1’encontre du diabete ainsi qu’a ses complications font du
suivi médical une clé pour la réussite du traitement. Faire un suivi médical ne revient-
il pas, aussi, a faire un retour en arriére pour caractériser la population cible et jauger
le résultat des pratiques ayant été adoptées ? C’est le sentiment de répondre a cette

question qui a nourri nos efforts pour la réalisation de ce modeste travail.

Notre objectif principal était de définir et caractériser le profil lipidique du
patient diabétique de type 2 et analyser, dans une deuxiéme étape, les changements
dudit profil chez les patients diabétiques de type 2 ayant suivi un programme de

traitement antidiabétique avec ou sans traitement hypolipémiant.

Avant d’aborder la partie pratique de ce travail, nous commengons par une revue

de littérature en vue de cerner les différents aspects qui sont en relation avec ce sujet.
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Chapitre I-LE DIABETE SUCRE
l.1. Rappels sur le diabéte sucreé.
1.1.1. Définitions

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit le diabéte sucré comme étant
une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas assez d’insuline
ou lorsque I’organisme n’est pas capable d’utiliser efficacement I’insuline qu’il
produit. De ces deux situations, traduisant une défaillance des mécanismes biologiques
de régulation de la glycémie, résulte une concentration accrue de glucose dans le sang.

C’est ce qu’on appelle I’hyperglycémie.

On parle de diabéte sucré car, quelquefois, dans la littérature ou selon certain
langage, existe 1’expression « diabete insipide » qui est une manifestation clinique
d’une réduction ou suppression de la sécrétion de I’hormone antidiurétique (ADH) qui

se traduit par une polyurie mais sans hyperglycémie.
1.1.2. Classification des diabétes sucrés

En 1997, American Diabetes Association (ADA) a publié de nouveaux critéres
de diagnostic et de classification du diabéte ™. Suivant cette association, la

classification du diabéte se fait en quatre classes cliniques ?I:

> Le diabéte de type 1 résultant de la destruction des cellules 3, amenant a
une déficience absolue en insuline ;

» Le diabéte de type 2 résultant de I’imperfection progressive de la sécrétion
de I’insuline, en méme temps se développe la résistance a I’insuline ;

» Dr’autres types de diabéte spécifiques (Annexe 1.) ayant pour origine par
exemple une défaillance génétique de la fonction de cellules B ou encore de

I’action de I’insuline, une maladie du pancréas exocrine ou encore une

)
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origine médicamenteuse (diabéte idiopathique) ou autres produits
chimiques ;

» Le diabéte gestationnel diagnostiqué au cours d’une grossesse.

Des quatre types de diabete, les plus connus et les plus rencontrés sont les deux

premiers ; le diabéte de type 1 et le diabete de type 2.
1.2. Rappel sur la physiopathologie du diabete sucré

Lors de la digestion, les aliments sont transformés pour une part en sucre, source
principale d’énergie pour les cellules de I’organisme. Alors qu’une partie est utilisée,
I’autre partie sera stockée pour une utilisation ultérieure (au cours du jeline par

exemple).

Apreés avoir traverse la paroi intestinale, le sucre se retrouve dans la circulation
sanguine ou sa concentration (glycémie) augmente. Ce signal est détecté par des
cellules particuliéres du pancréas (cellules B des ilots de Langerhans) qui sécrétent
alors I’insuline, hormone qui régule la quantité de sucre a stocker ou a utiliser par la
cellule (figure 1). La présence de I’insuline dans le sang est elle-méme percue par les
cellules du foie, des muscles et des tissus graisseux qui, en réponse, se mettent a
consommer le glucose ou a le stocker pour un emploi ultérieur. Ce qui ramene a la

normale le taux de sucre dans le sang.

-
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Figure 1 : Role de I’insuline dans I’absorption du glucose par la cellule

(http://www.doctissimo.fr/html/dossiers/diabete/articles/893-diabete-types-1-et-2.htm)

Pour une personne non diabétique :

1. L’insuline libérée par le pancréas permet 1’absorption du glucose par les
cellules. Pour ce faire, elle se lie a un récepteur spécifique de la cellule qui
active une protéine de surface dont le role est le transport du glucose vers
I’intérieur ;

2. A travers ce transporteur activé, le glucose pénétre dans la cellule ou il sera
converti en énergie,

3. La glycémie reste ainsi stable.
Pour une personne diabétique

4. L’insuline est produite en quantité insuffisante —diabéte de type 1 —ou ne
peut se lier a son récepteur —diabéte de type 2 —laissant le transporteur
inactif ;

5. Le glucose ne peut pas penétrer dans la cellule, il reste dans la circulation

sanguine et ainsi, la glycémie augmente.

L 7
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1.3. Epidémiologie du diabete sucré

Le diabéte sucré a longtemps été considéré comme une maladie propre aux pays
riches ; pourtant il touche actuellement les pays en voie de développement et méme les
couches sociales les plus défavorisée ©!. En 2003, le rapport de la Fédération
Internationale du Diabéte (IDF) faisait état de 194 millions de personnes souffrant de
diabete a travers le monde et précisait que les deux tiers de ces personnes vivaient dans
les pays en développement . En effet, la mauvaise hygiéne alimentaire et la
sédentarité ne sont plus I’apanage de 1’occident, elles rongent également les pays en
développement. Le diabete atteint 4% de la population des pays industrialisés et il
existe souvent un terrain familial. En effet, environ 5 a 7% des enfants qui ont un

parent diabétique risquent de développer la maladie.

L’IDF estimait a environ 200 millions le nombre d’adultes atteints de diabéte
dans le monde en 2005, dont 30 millions en Europe et 18 millions aux Etats-Unis (51
Cependant, les estimations sur I’évolution du diabéte intégrent le vieillissement des
populations, mais ne tiennent pas compte de 1’augmentation a craindre de I’obésité.
Or, lorsqu’on évoque la pandémie de diabéte, on se référe au diabete de type 2,
anomalie génétiquement prédéterminée mais surtout maladie liée au vieillissement (le
plus souvent), au surpoids et a la sédentarité. Ce diabéte de type 2 est de loin le plus

fréquent avec 90% des cas.

Les estimations faites pour 2025 évaluent a 333 millions le nombre de personnes
touchées par le diabéte, ce qui représenterait plus de 6% de la population mondiale.
Toutefois, ces estimations ne tiennent pas compte des états de pré-diabéte, véritable
réservoir du diabéte. Un état de pré-diabéte est défini par le taux de glucose dans le
sang qui se situe entre la normale (moins de 1 g/l) et le seuil du diabéte (1,26 g/l).
Ainsi, diabete et pré-diabéte pourraient concerner presque 500 millions de personne en
2025 M. Quant a I’OMS, pour 2030, le nombre de diabétique est estimé a 366

millionst®.

.
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l.4. Le diabete de type 2
1.4.1. Géneéralités et épidémiologie

Le diabete de type 2 représente une véritable « épidémie » liée a la fois a la
transformation du mode de vie et a I’allongement de I’espérance de vie. Des sources
de I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) estime
qu’il y a, en Europe, un peu plus de 21 millions de diabétiques de type 2 1. A travers
le monde, on estime que 314 millions de personnes, soit 8,2% de la population
mondiale, souffrent de tolérance abaissée au glucose, un état souvent précurseur du

diabéte.

L’explosion du nombre de cas diabétiques décri ci-haut est le résultat de
I’augmentation des cas diabétiques de type 2 qui s’explique par des raisons
sociologique notamment, le mode de vie, I’alimentation, I’obésité, mais aussi par des
raisons démographiques comme [’allongement de I’espérance de vie, une évolution
des moyens de dépistage et des facteurs de risques propres des pays industrialisés.

Anciennement appelé maladie de 1’adulte, le diabéte de type 2 touche

actuellement méme les enfants [

. En effet, les chiffres disponibles montrent un
accroissement du nombre d’enfants obéses ayant de mauvais habitudes alimentaires et
pratiquant peu d’exercices physiques, ce qui fait que le diabéte de type 2 survienne
aujourd’hui plus fréquemment chez les jeunes M. Certaines sources affirment que,

dans cette population jeune, le diabéte survient dés ’age de 8 ans ! 1%

Du point de vue étiologique, le diabéte de type 2 est mal connu. Simplement, ce
qui est connu est que son étiologie repose sur une predisposition génétique aggravée
par des facteurs de I’environnement ™. Cependant, sa prévalence affiche une certaine
variabilité interethnique, ce qui est expliqué par la double influence de facteurs

génétiques et environnementaux 2.

)
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1.4.2. Aspect physiopathologique du diabete de type 2

Les anomalies si¢gent a la fois sur 1’insulinosécrétion et sur I’action cellulaire de
I’hormone avec insulinorésistance. Au début de la maladie, la sécrétion de 1’insuline
par les cellules B est conservée avec une résistance a I’action de I’insuline. De cette
résistance résulte une diminution de I’entrée du glucose dans la cellule musculaire et
un défaut de stockage du glucose qui contribuent, d’une maniére notable dans la

genese de ’hyperglycémie.
1.4.2.1. La résistance a ’action de l’insuline

La résistance a I’action de I’insuline est constante chez les sujets diabétiques de
type 2, elle est spécifique de 1’état diabétique et indépendamment donc du statut

[11,13

pondéral du patient 1. Les mécanismes cellulaires de 1’insulinorésistance s’opérent

au niveau du pré-récepteur, du récepteur et du post récepteur.
En effet il peut y avoir :

» Une anomalie de la liaison de I’insuline a son récepteur, par un phénomeéne
d’internalisation du récepteur ou down regulation, venant de

I’hyperinsulinisme chronique;

» Une anomalie de la transduction du signal insulinique liée a la diminution
de P’activité de la tyrosine-kinase du récepteur a I’insuline dans le tissu

adipeux, le muscle et le foie de sujet diabétiques de type 2 ™ ¥ : ou encore

» Une anomalie des systemes effecteurs liés au transport du glucose au sein
des tissus adipeux ™! et en particulier dans le muscle squelettique ™21,
Cette anomalie touche la synthése, la translocation et le fonctionnement de
ces transporteurs. Il s’agit du GLUT 1 (vaisseaux sanguins et barricre
hématoméningée), du GLUT 2 (foie, intestin, rein et cellules B
pancréatiques), du GLUT 3 (dans les neurones), du GLUT 4 (tissu adipeux
et muscle) et du GLUT 5.

o]
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Les protéines de I’inflammation, notamment les cytokines et certaines hormones
telle la résistine, sécrétées par le tissu adipeux viscéral contribuent également a
I’insulinorésistance. La diminution de la sensibilité a I’insuline a de surcroit un support
métabolique notamment 1’augmentation de la masse grasse qui s’accompagne d’une
lipolyse accrue. Il en résulte une élévation des acides gras libres circulant dont
I’oxydation par le muscle réduit Iutilisation périphérique du glucose 1. La lipolyse
périphérique importante qui caractérise le diabete de type 2, associe 1’hydrolyse locale
des triglycérides de réserves et aboutit a 1’afflux d’acides gras libres au niveau du

muscle 2

. La surexpression du gene du TNF-o (tumor necrosis factor) majore
I’afflux des acides gras dans le muscle et réduit I’insulinosensibilité musculaire. Ainsi,
cette diminution d’utilisation périphérique du glucose liée a I’augmentation des acides
gras libres, dont 1’oxydation fournit du NADH et de 1’acétylCo-A, dans le muscle
contribue a 1’augmentation de la glycémie. Au début du diabéte de type 2,
I’insulinorésistance provoque une surproduction compensatoire d’insuline par les

cellules B et ainsi se définit comme étant la nécessité d’un excés d’insuline pour

obtenir une réponse a I’hormone quantitativement normale.
1.4.2.2. Le déficit insulinosécrétoire

La résistance a I’action de I’insuline ne suffit pas a elle seule a expliquer
I’apparition d’un diabete de type 2. En effet, aprés une surproduction compensatoire
d’insuline avec le temps apparaissent des anomalies plus ou moins séveres de

I’insulinosécrétion que ce soit sur le plan qualitatif ou quantitatif *°!,

Le diabéte de type 2 se caractérise par la perte de la phase précoce de la
sécrétion insulinique en réponse au glucose, par la perte du caractere pulsatile de la
sécrétion d’insuline et par I’augmentation du pourcentage de pro-insuline circulante

dans le plasma, dix fois moins active que I’insuline ™.
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a. Anomalie de la cinétique de l’insulinosécrétion

Chez les patient atteints de diabete de type 2, il a été décrit une disparition de la
phase précoce de I’insulinosécrétion dés que la glycémie & jeun dépasse 1,15 g/I 7281,
Cette anomalie est présente t6t au cours de la maladie, intolérance au glucose et chez

les parents au premier degré de diabéte de type 2 encore normoglycémiques ™.

b. Perte de la pulsatilité de I’insulinosécrétion

En effet, la sécrétion de I’insuline se caractérise par 2 types d’oscillations. D’une
part des oscillations rapides de faible amplitude qui surviennent toutes les 10 a 15
minutes a 1’état basal et d’autre part, des oscillations plus lentes survenant toutes les
150 & 180 minutes ™ ¥ Alors que ces derniéres sont déterminées par la boucle de
rétrocontrle qui relie le glucose a la sécrétion d’insuline, les premiéres sont
probablement commandées par un pace maker intra-pancréatique puisqu’elles sont

observées méme dans les flots de Langerhans isolés perfusés ™.

Il a été observé chez le diabétique de type 2 que lorsque la glycémie basale est
supérieurs a 2 g/L, les oscillations rapides disparaissent et les oscillations lentes sont

moins ample &,

Cc. Anomalies qualitatives de ’insulinosécrétion

Qu’ils soient de poids normal ou obéses, les patients atteints de diabéte de type 2
ont une insulinopénie franche a I’état basal et apres charge en glucose. Il existe une
sécrétion anormale de pro-insuline et de peptides immatures, comme la pro-insuline
inactive (86 acides aminés alors que I’insuline n’en a que 51) clivée en 32-33, qui
représentent 60% des peptides sécrétés par la cellule f contre 20 a 30% chez les
témoins %, Cette sécrétion excessive de prohormones est précoce puisqu’elle a été
observée dans I’intolérance au glucose ¥ et dans le diabéte gestationnel ™®!. Elle

semble spécifigue du diabete de type 2, car elle est absente dans les états

n
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d’insulinorésistance primitive avec hyperinsulinémie réactionnelle comme 1’obésité ou

les troubles de la glycorégulation des hépatopathies.

d. Autres anomalies

Parmi les autres phénomeénes physiologiques qui touchent I’insulinosécrétion, on

inclut :

» Les anomalies atteignant la cellule B des Tlots de Langerhans. En effet, dans
le diabéte de type 2 on observe une réduction de la masse cellulaire, ne
dépassant pas 50%, pancréatique avec toutes les répercutions sur
I’insulinosécrétion ;

» La co-sécrétion pancréatique de 1’insuline avec I’amyline qui est une protéine
susceptible d’avoir des effets déléteres sur I’insulinosécrétion par

I’intermédiaire de dépdts amyloides ;

> Le role non négligeable des enzymes de la glycolyse (glycokinase, pyruvate
déshydrogénase, pyruvate carboxylase) dans le contr6le et la régulation de
I’insulinosécrétion ;

> Il ne faut pas oublier également la notion de glucotoxicité et lipidotoxicité

intra-cellulaire. ~ En  effet, I’hyperglycémie  chronique  aggrave

I’insulinorésistance et accroit le défaut d’insulinosécrétion.
1.4.3. La génétique du diabete de type 2

Les causes physiopathologiques du diabete de type 2 ne se limitent pas
uniquement a ’environnement, a 1’alimentation et au mode de vie. En effet, il existe
des facteurs génétiques qui interviennent et majorent le risque de développer la
maladie. L’ajout de ces facteurs génetiques sur les facteurs environnementaux
(alimentation, hygiéne de vie...) rend le diabéte de type 2 complexe a la fois en terme

d’étiologie et de gestion.
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Bien que 1’étude épidémiologique du diabéte de type 2 soit difficile a réaliser, a
cause du début insidieux de cette maladie, plusieurs travaux ont montré qu’il existe
une racine rattachant le diabéte de type 2 a une famille tout comme a une ethnie (avec
une certaine variabilité) &,

L’équipe de chercheurs canadiens et frangais mise sur pied en 2004 pour le projet
Diabetes Gene Discovery Group (DGDG), grace a la technologie permettant
d’analyser I’ensemble du génome, a fait une découverte trés significative. Ces
chercheurs ont publi¢ en 2007 quatre genes qui pourraient expliquer jusqu’a 70% de
I’hérédité du diabéte de type 2 2?4 11 s’agit des génes TCF7L2, HHEX, EXT2 et
SLC30AS.

Les genes TCF7L2 et HHEX sont des facteurs de transcription qui régulent les
activités d’autres génes. Les études réalisées sur les animaux ont montré que 1’absence
de ces genes altérait ’activité du pancréas. Le gene EXT2 joue un role dans le
développement du feetus et de nombreux organes, dont le pancréas. Enfin, le gene
SLC30A8 produit la protéine ZnT8, qui intervient dans le transport du zinc, qui a son

tour permet aux molécules d’insuline de se fixer dans le pancréas.
1.4.4. Diagnostic du diabéte de type 2

Le diabéte sucré est diagnostiqué par une simple prise de sang avec
principalement un dosage de la glycémie. Il est défini par une glycémie a jeun
supérieure ou égale a 1,26 g/L (7 mmol/L) apres un jelne de 8 heures, vérifiée a deux
reprises (Agence Nationale d’ Accréditation et d’Evaluation de la santé ou ANAES).

L’ADA quant a elle, bien qu’elle recommande la glycémie a jeun comme test de
référence ; définit un diagnostic positif chez un sujet ayant une glycémie > 2 g/L
(11,1mmol/L) durant un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO). Le
test devra étre fait suivant les recommandations de I’OMS en dissolvant 1’équivalent
de 75 g de glucose anhydre ™ dans 250 & 300 ml d’eau. Cette solution doit &tre ingérée
dans moins de 5 minutes et les dosages sont faits toutes les 30 minutes pendant 120
minutes pour le dosage de la glycémie.

)
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1.5. Les complications du diabéte

Par son excés de sucre dans le sang ainsi que d’autres troubles métaboliques qu’il
provoque, le diabéete de type 2 est a I’origine des complications a long terme pouvant
étre la source de graves handicaps altérant considérablement la qualité de vie du

patient jusqu’a diminuer méme son espérance de vie.

Toutefois, la majorité des complications du diabete peuvent étre évitées,

diminuées ou retardées si le diabéte est dépisté et traité précocement et correctement.
On peut classer les complications du diabete en deux grands groupes :

» Les complications aigues et

» Les complications dégénératives.
1.5.1. Les complications aigues

Elles sont I’'un des motifs les plus fréquents d’admission aux urgences et en

réanimation. Leurs physiopathologies étant trés proches, on distingue :

» L’hypoglycémie ;
» L’acidocétose diabétique ;
» Le coma hyperosmolaire et

» L’acidose lactique.
1.5.2. Les complications dégénératives

Touchant plusieurs organes vitaux, ces complications sont occasionnées par une

atteinte des vaisseaux de deux types :

» Les gros vaisseaux visibles a 1’ceil nu pour déclencher des macroangipathies
et

» Les petits vaisseaux, visibles seulement au microscope, situés
particulierement au niveau du rein, de la rétine et de certains nerfs
périphériques pour provoquer les microangiopathies.

s
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La physiopathologie des complications dégénératives est complexe. Pour la
résumer, on peut dire qu’en passant par plusieurs mécanismes, elle fait

intervenir 2%

» Les facteurs métaboliques comme la voie des polyols en cas d’excés de
glucose, la glycosylation non-enzymatique, les anomalies du métabolisme

des acides gras essentiels, le stress oxydatif et la carence en peptide C ;

» Les facteurs de croissance comme la VEGF (vascular endothelial growth
factor), ’IGF; (Insulin-like growth factor 1), la TGF (transforming growth

factor) ....

» Les facteurs vasculaires notamment la protéine-kinase CP, la diminution de

la synthése de 1’oxide nitrique, ...
» Les facteurs génétiques et
» Dr’autres interactions entre les différents facteurs physiopathologiques.
1.5.2.1. L’atteinte des gros vaisseaux

Il s’agit d’une atteinte des artéres allant de 1’aorte jusqu’aux petites arteres. Le
processus le plus courant est 1’athérosclérose (voir plus loin) qui tue, d’apres la
littérature, 3 diabétiques sur 4 par 1’angine de poitrine, I’infarctus du myocarde ou des
accidents vasculaires cérébraux. Il occasionne aussi, par atteinte des vaisseaux
périphériques, les artériopathies des membres inférieurs et multiplie trés rapidement le

risque de développer une gangréne.
1.5.2.2. L’atteinte des petits vaisseaux

Rencontrée souvent aussi au cours du diabéte, I’atteinte des petits vaisseaux et

des capillaires entraine la rétinopathie, la glomeérulopathie et la neuropathie.
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a. La rétinopathie diabétique

Plusieurs études attribuent 1’atteinte de la rétine a I’hyperglycémie qui active la
protéine kinase C. Celle-ci induit dans la rétine un processus vasculaire dont la

vasoconstriction qui provoque une diminution du flux sanguin rétinien.

Plusieurs stades sont définis pour cette atteinte notamment la rétinopathie non
proliférante, la cataracte, I’cedéme maculaire, la rétinopathie proliférante, I’hémorragie

du vitré et le décollement de la rétine.

La littérature ! souligne qu’au moment du diagnostic du diabéte de type 2,
environ 20% des patients ont une rétinopathie et on pense qu’elle a débuté 6,5 ans
avant la découverte dudit diabete. L’examen du fond d’ceil est un bon moyen de

surveiller la rétinopathie.

b. La néphropathie diabétique

L’apparition de la néphropathie diabétique est déterminée par le degré du
contr6le glycémique. En effet, la glucotoxicité joue un r6le primordial dans le
processus qui meéne a la néphropathie. L’hyperglycémie constante favorise des
réactions spontanées non enzymatiques entre le glucose, les lipides et les protéines
pour donner les produit de glycation avancée et irréversibles a I’amélioration
glycémique. Ces produits s’accumulent dans le rein du diabétique et réagissent avec
les récepteurs a la surface des macrophages et des cellules endothéliales. Les
macrophages liberent alors des cytokines qui favorisent la fibrose et le remodelage du

parenchyme réenal.

Aussi I’hyperglycémie entraine-t-elle précocement une vasodilatation renale
favorisant I’augmentation du débit de filtration glomérulaire. L’HTA et I’activation de
la protéine kinase C sont aussi des facteurs essentiels dans la progression des lésions

glomérulosclérosantes et de I’insuffisance rénale. Certaines études montrent que les

a
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facteurs génétiques jouent aussi un réle considérable dans le développement d’une

néphropathie diabétique.

Le diagnostic de la néphropathie est réalisé lors de la détection des protéines dans
les urines. Sa prévalence dans le diabéte de type 2 est évaluée a entre 15 et 20% **l. La
glomérulopathie évolue au fil des années et peut aboutir au stade d’insuffisance rénale

chronique terminale.

c. La neuropathie diabétique

Le risque de I’atteinte nerveuse augmente avec la durée du diabéte mais aussi

avec un mauvais niveau d’équilibre diabétique "%,

Il s’agit de I’atteinte du systéme nerveux périphérique d’une part et du systeme

nerveux végétatif d’autre part.

Au niveau périphérique, elle prédomine sur les membres inférieurs et entraine
des douleurs, des crampes, une diminution de sensibilité et des plaies. Au niveau
végétatif, on distingue une neuropathie génito-urinaire, qui provogue une vessie
neuropathique (perte de la sensation de plénitude veésicale, diminution de la perception
d’uriner ...), les troubles de la fonction érectile se traduisant par une impuissance
sexuelle, la neuropathie digestive (gastroparésie et entéropathie diabétique) et la
neuropathie autonome cardiaque liée a I’atteinte du systéme parasympathique et

tardivement le systeme orthosympathique.

Selon les études, la prévalence de la neuropathie varie de 0 a 93%.
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Chapitre II- LES LIPIDES
Il.1. Généralité sur les lipides alimentaires

Notre alimentation apporte quotidiennement différents lipides et nutriments
liposolubles, soit 60 a 150 g de triglycérides (TG), 2 a 8 g de phospholipides (PL)
(majoritairement des lécithines), 0,2 a 0,8 g de cholestérol libre ou estérifié et des
vitamines liposolubles A (1 mg), D (0,01 mg), E (15 mg) et K (350 pg) ?*.

Les lipides d’origine biliaire déversés dans la lumiére intestinale s’avérent une
source quantitativement importante de cholestérol (800-1 200 mg) et de
phospholipides (10-20 g/j). Enfin, la desquamation des cellules du tractus digestif
fournit un apport en cholestérol non négligeable (250-400mg/j) > 1. Environ la
moitié du cholestérol de I’organisme est d’origine exogéne, l’autre moitié est
synthétisée par [’hydroxy-méthyl-glytaryl-coenzyme A réductase (HMG-CoA

réductase).

Il convient de signaler que la majorité de ce cholestérol se trouve sous sa forme
libre, seulement 10-15% du cholestérol alimentaire est sous la forme estérifiée 1%,
Ainsi les principaux lipides de I’alimentation humaine ou animale sont constitués

essentiellement de triacylglyceérols (TG), des phospholipides et de stérols.
Il.2. La digestion des lipides

Se trouvant dans 1’alimentation sous forme des macromolécules, pour étre
assimilées par 1’organisme, les lipides nécessitent une fragmentation en petites
molécules: c’est la digestion des lipides "1, Lors de cette phase digestive des graisses,
deux processus interdépendants sont impliqués: I’hydrolyse des lipides et la

dispersion micellaire des produits de la lipolyse par les acides biliaires °.
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11.2.1. L’hydrolyse des lipides

L’hydrolyse des lipides est un processus qui s’effectue en deus étapes: la

lipolyse prépancréatique et lipolyse pancréatique.

La lipase salivaire est la premiere enzyme qui participe dans la lipolyse
prépancéatique, suivi de la lipase gastrique jouant un r6le plus important dans
I’initiation de la lipolyse pancréatique ?®l. En hydrolysant préférentiellement la liaison
ester en position 3 des triglycérides, libérant les monoglycérides et acide gras, cette

enzyme contribue au processus gastrique d’émulsification des lipides *!

, a I’apport de
I’énergie rapidement utilisable 3! et & la préparation de activité ultérieure de la
lipase pancréatique (stabilisation de la granulométrie des globules lipidiques, action

indirecte sur la sécrétion des cholécystokinines. ..) %,

Une fois dans le duodénum, la lipase pancréatique est I’enzyme principale pour
la digestion des triglycérides. Elle assure 70 a 75% de I’hydrolyse des triglycérides et
des diacylglycérol en détachant des acides gras a chaine longue (>12C) de la position 1

ou 3 pour libérer des acide gras libres et des monoglycérols.
11.2.2. Emulsification et solubilisation micellaire.

L’émulsification est un processus de dispersion de gouttelettes lipidique en
petites particules. Elle est initiée par les sels biliaires déversés dans le duodénum !,
Par leur propriété amphipathe, les acides biliaires, vont permettre la solubilisation des
lipides alimentaires en les mettant en contact avec leur pdle hydrophobe 7. Les acides
biliaires et les lipides situés au cceur de ce complexe formé constituent la micelle a
partir de laquelle, la lipase pancréatique pourra digerer les TG (Figure 2) a 1’aide de la

colipase.
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Figure 2 : Hydrolyse des lipides alimentaires

I1.3. L’absorption intestinale des lipides
11.3.1. Passage transmembranaire

A la surface de la bordure en brosse des entérocytes existe un
microenvironnement acide (pH 5,3-6,0) crée par les échanges Na*/H" de la membrane.
Cette acidité provoque une diminution de la solubilité des micelles, les acides gras sont
alors dissociés des micelles et protonés pour passer a travers la membrane des

microvillosités de I’entérocyte ! selon deux processus I’un actif et I’autre passif.
11.3.2. Le transport cytosolique

Pour contrer le caractére hydrophobe des lipides, leur transfert a travers le milieu
cytosolique aqueux, depuis la bordure en brosse jusqu’au réticulum endoplasmique,

requiert I’implication de transporteurs protéiques.
Quatre types de transporteur sont envisagés :

> Deux « Fatty Acid Binding Protein cytosoliques »(FABPc) impliqués dans

le transport navette des AG, des MG et des lysophospholipides a

I’intérieur du cytosol [26]




La dyslipidémie du diabétique de type 2 : profil lipidique et évaluation du traitement hypolipemiant.

» La « Phospholipid Transfer Protein » (PLTP) présente chez la majorité
des mammiferes, permettrait le transfert des PL entre les interfaces

membrenaires 2,

» Le « Sterol Carrier Protein-2 » (SCP-2) serait impliqué dans le transport
intracellulaire du cholestérol ainsi que dans son estérification % et

finalement

> L’ « Acyl-CoA Binding Protein » qui posséde une affinité de liaison élevée

pour les esters acyl-CoA & chaines moyennes et longues 4.
11.3.3. Réestérification des lipides

Alors que les acides gras libres a chaine courte (<12C) diffuse directement dans
I’entérocyte pour rejoindre le systeéme porte, ceux de chaines longues (>12C) sont
réestérifiés en TG dans le réticulum endoplasmique par 1’acyl-CoA-synthétase 271 )
en est de méme pour les autres produits lipolytiques qui sont réestérifiés en

phospholipides et en ester de cholestérol %°/,
Il.4. L’assemblage des lipoprotéines intestinales
11.4.1. Définition et structure générale des lipoprotéines

Les lipoprotéines sont des macromolécules de taille et de composition variable.
Elles sont constituées (Figure 3) d’un corps lipidique hydrophobe fait de triglycérides
et d’ester de cholestérol enrobé d’une monocouche polaire de phospholipides et de
cholestérol libre. Des protéines spécifiques, nommées apolipoprotéines (apo), assurent

a leur surface la cohésion du complexe lipidique et contrdle son devenir métabolique.
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Figure 3 : Structure générale des lipoprotéines.

11.4.2. Les différentes classes des lipoprotéines

Selon leur composition et leurs propriétés physiques, les lipoprotéines sont

classées dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Les différentes classes de lipoprotéines B!,

Classe Densité Mobilité Diamétre | Masse Principales Composition%
(g/L) électrophorétique (nm) 10°Da apolipoprotéines (C/IP/AITICE)
CM 0,93 Origine 75-1 200 >150 Bs. C. E 2/7/2/86/3
VLDL 0,93-1,006 Prép 30-80 5-130 B.C.E 7/18/8/55/12
IDL 1,006-1,019 Prépp 25-35 4 B.C.E 9/19/19/23/19
LDL 1,019-1,063 B 18-25 3 B 8/22/2216/42
HDL, 1,063-1,125 A 9-12 10 Al Ay 5/33/40/5/17
HDL, 1,125-1,21 o 5-9 8 A 4/35/55/3/13
Lp(a) 1,055-1,12 pré-p 25-30 25 (@).B 9/9/34/3/36

CM: chylomicron; C:cholestérol libre ; CE: cholesterol esterifies ; P: phospholipids ; T: triglycerides ;

A: apolipoprotéines
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11.4.3. L’assemblage et le transport des lipoprotéines

A I’exception des AG a chaine courte, qui sont plus ou moins hydrosolubles, les
lipides non polaires ayant été resynthétisés doivent étre incorporés dans les
lipoprotéines pour étre libérés dans la circulation. Les CM, lipoprotéines
majoritairement et exclusivement sécrétées par les entérocytes, sont des principaux
véhicules des graisses alimentaires et des vitamines liposolubles P®. Les protéines
associées aux CM nouvellement synthétisés par la cellule sont les apos B-48, A-I, A-
IV et C-111 7,

Lors de la formation des lipoprotéines, les TG positionnés sur la membrane
externe du réticulum endoplasmique (RE) sont internalisées et forment des gouttelettes
lipidiques s’associant aux PL et aux apos. Alors que les apos sont synthétisés dans le

RE rigueux, les lipides le sont dans le RE lisse.

Le « microsomal triglyceride transfer protein » (MTP) joue un rdle important
dans la « lipidation » de I’apo B en transférant les TG, les PL et le CE vers 1’apo B-48
(Figure 4). La « protein disulfide isomerase » (PDI) est une enzyme multifonctionnelle
qui intervient aussi dans la formation de I’ensemble du complexe soluble et actif % %%,
Aprées la lipidation de 1’apo B, d’autres lipides et apos sont ajoutés a la surface des

particules riches en TG et sont transportés jusqu’a I’appareil de Golgi.

Ribosome
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Dans I’appareil de Golgi, des modifications importantes sont apportées aux pré-
CM mais le déroulement précis n’est pas trés bien défini. Cependant, lors de leur
passage dans I’appareil de Golgi, la composition en PL des particules est modifiée et la
glycosylation des apo, entamée dans le RE rugueux, est complétée. Ceci donne aux
CM leur maturité afin d’étre empaquétés dans des vésicules dérivée de 1’appareil de
Golgi, pour fusionner avec la membrane entérocytaire au niveau du pole basolateéral,
avant d’étres excrétés *°! dans I’espace intercellulaire. Leur volume les interdisant de
traverser les fenestrations capillaires, ils vont pénétrer dans les lymphatiques
intestinaux par les interstices séparant les cellules endothéliales. Par le canal
thoracique ils rejoignent finalement la circulation générale " ot les TG des CM

subissent une hydrolyse par la « lipoprotéine lipase » !,

I1.5. Le métabolisme des lipoprotéines

Une fois dans le plasma, trois enzymes ont un role central dans le métabolisme
des lipoprotéines. Il s’agit de la lipoprotéine lipase qui est abondante dans le tissu
adipeux et les muscles striés, de la lipase hépatique qui est synthétisee par le foie dans
les capillaires hépatiques ou il exerce son action et de la lécithine-cholestérol-acyl-
transférase (LCAT).
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Figure 5 : Métabolisme des lipoprotéines 2

11.5.1. Les chylomicrons

Secrétés dans la lymphe d’ou ils rejoignent la circulation sanguine, les CM
transportent des triglycérides (TG) et du cholestérol d’origine alimentaire. Dans le
plasma, ces TG sont rapidement hydrolysés sous 1’action de la lipoprotéine lipase, en
donnant naissance a des particules résiduelles appauvries en triglycérides ™. Ces
particules sont appelées chylomicron-rémnants et elles seront captées par le foie

) [41,42]

principalement a ’aide du récepteur LDL-receptor-related protein (LRP . Les

AG libérés lors de cette hydrolyse sont captés pour étre métabolisés ou stockeés.

&
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Figures 6 : Action de la lipase sur les lipoprotéines plasmatiques riches en TG !

11.5.2. Les VLDL et les IDL

Elles sont classées comme lipoprotéine riche en TG mais les VLDL en sont plus
riches que les IDL. Elles contiennent aussi du cholestérol, des phospholipides et des
apolipoprotéines (B-100, C-11I, C-11 et E). Les TG des VLDL sont aussi hydrolysés
sous ’action de la lipoprotéine lipase. C’est au cours de cette hydrolyse qu’une partie
de la surface des VLDL, comprenant des phospholipides et des apolipoprotéines C et
E, est transférée aux HDL. De cette suite métabolique naissent les IDL, qui sont des
lipoprotéines de plus petite taille et moins riches en triglycérides. Ces IDL seront soit
captées par le foie, par I’intermédiaire des récepteurs B/E, voire des récepteurs LRP,
soit subir la poursuite de 1’hydrolyse des TG, aboutissant ainsi a la formation des LDL
[41, 42

1 La lipase hépatique intervient lors de cette hydrolyse des IDL en LDL B, Les

AG libérés lors de cette hydrolyse sont captés pour étre métabolisés ou stockeés.
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11.5.3. Les LDL

Elles sont le produit final de la cascade métabolique VLDL-IDL-LDL et sont
responsable du transport de 65 a 70% du cholestérol. Chaque particule LDL contient
une molécule d’apo B-100 qui joue un rdle essentiel dans la clairance des LDL en
permettant leur fixation sur les récepteurs B/E spécifiques. Ces récepteurs sont
localisés sur les hépatocytes en 70% et le reste, 30%, sur les autres cellules de

I’organisme.
11.5.4. Les HDL

Au départ, ce sont des particules discoidales (HDL naissantes) pauvres en
cholestérol et sont secrétées par le foie. Une fois dans la circulation, les HDL recoivent
des lipoprotéines (A, C et E) et des PL issus de I’hydrolyse des CM et des VLDL.
Elles poursuivront en captant du cholestérol libre au niveau des différentes cellules de
I’organisme et ceci a ’aide d’un transporteur spécifique, I’ATP binding cassette
transporter A1 (ABCA1) !, En se chargeant en cholestérol, les particules HDL vont
progressivement augmenter de taille et donnent naissance aux HDL3, puis aux HDL,

qui sont de plus grande taille.

Au sein des HDL, la LCAT intervient pour estérifier le cholestérol libre puis, une
fois 1’estérification terminée, le cholestérol estérifié migre au centre de la lipoprotéine.
Par I’intermédiaire d’un récepteur spécifique, scavenger receptor Class B type 1(SR-

B1), les HDL, chargées en cholestérol estérifiés sont captées au niveau du foie 2,

C’est sur cette étape que la lipase hépatique, enzyme clé dans le métabolisme des
HDL 4, intervient pour assurer I’hydrolyse des HDL, en HDL; et ot pré-p1 de taille

plus réduite B!,

11.5.5. Les proteines de transfert des lipides

Dans le compartiment plasmatique, des lipides sont activement échangés entre

les lipoprotéines par I’intermédiaire des protéines de transfert comme la cholesteryl

]
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ester transfer protein (CETP) et la phospholipid transfer protein (PLTP). La CETP
catalyse le transfert des TG des VLDL vers les HDL et des EC des HDL vers les
VLDL. La PLTP favorise les transferts, rapide et spécifique, de phospholipides mais
aussi du cholestérol libre et d’alphatocophérol entre les lipoprotéines 2.

Contrairement a la CETP et & la PLTP, la Microsomial Triglyceride Transfer
Protein (MTP) est une protéine intracellulaire. Dans les cellules hépatiques et
intestinales, elle catalyse la formation des VLDL et des chylomicrons a partir de 1’apo

B, des triglycérides endogénes et des esters de cholestérol %,
11.6. Le role de I'insuline dans le métabolisme des lipoprotéines

Secrétée par le pancréas endocrine, I’insuline joue un rdle essentiel qualifie de
régulateur sur le métabolisme lipidique 1> *. Pour répondre & ce réle modulateur, elle

intervient & différent niveaux " (Figure 7).

Chylomicrons
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O Z . | au foie
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< \,/ ki) dCel. Périph.
AGL HL 1\!401.z HDL/;, Lcat || Ascai
6 (3 ~INSULINE” () 3
lipase i ) |
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Figure 7 : Les différents sites d’action de ’insuline dans le métabolisme des lipides [*?

NB : Les différents numéros sur la figure sont retrouvés entre () dans le texte
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11.6.1. Au niveau du tissu adipeux

L’insuline a un puissant effet inhibiteur de la lipase hormonosensible ¥ 4% 44 dy
tissu adipeux en inhibant 1’adénylate-cyclase (2). Elle a un effet antilipolytique qui
favorise le stockage des triglycérides dans I’adipocyte et ainsi, permet la réduction du
déversement d’acide gras libre (AGL) dans la circulation ¥, Plusieurs études in vivo,

utilisant les clamps hyperinsuliniques, ont nettement démontré cet effet [ %1,
11.6.2. Au niveau intestinal

Au niveau de ’entérocyte, I’insuline parait inhiber 1’AcylcoA Cholestérol Acyl
Transférase (ACAT) M. Cet effet a été montré in vitro dans des cellules intestinales
humaines ™ et in vivo chez le rat diabétique ™. Toutefois, chez I’homme,
I’importance du rdle de I’insuline sur le métabolisme intestinal des lipides n’est pas

suffisamment connue 4,
11.6.3. Au niveau hépatique (3)

Sous I’effet de ’insuline on observe une diminution de la sécrétion d’apoB des

VLDL, in vitro, dans des hépatocytes de rats [*°!

et dans des cultures d’hépatocytes
humains " mais aussi in vivo ol , chez le sujet sain, on observe une inhibition de la
production de VLDL-triglycérides (-67%) et d’apoB des VLDL (-52%) 1244481

De son effet, I’insuline contribue a la réduction de la production des VLDL en

agissant en deux temps 42441 -

» Dans un premier temps, en diminuant le taux d’AGL dans la circulation, ce
qui permet de limiter les substrats nécessaires a la formation des VLDL, et

42, 49]

> Par un effet inhibiteur direct dans I’hépatocyte ! , dans un deuxieme

temps.
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11.6.4. Dans le catabolisme des lipoprotéines riches en TG

En stimulant la lipoprotéine lipase, principale enzyme responsable du

catabolisme des lipoprotéines, 1’insuline facilite le catabolisme des lipoprotéines riches
en TG notamment les CM (2), les CM-remnants, VLDL et IDL (4) ¥4, Elle augmente

directement ’activité de la lipoprotéine lipase % 4 50

. Outre cela, sous I’effet de
I’insuline, on observe une augmentation de I’ARN messager de la lipoprotéine lipase
dans le tissu adipeux. Ceci témoigne d’un effet positif direct de I’insuline sur la

synthése de la lipoprotéine lipase [*2 4451,

11.6.5. Autres roles de I’insuline dans le métabolisme des lipoprotéines

Sous insuline, il est observé une augmentation de 1’activité des LDL récepteurs
441 et il a ét¢ montré in vitro que I’insuline augmente le nombre des récepteurs aux
L DL [44 48,52

L’insuline agit comme activateur (5) de la lécithine cholestéryl acyl transférase
(LCAT) 12 4, enzyme responsable de D’estérification du cholestérol au sein des
particules HDL. Aussi, I'insuline apparait-elle comme régulateur de ’activité¢ de la
lipase hépatique (6), enzyme clé du catabolisme des HDL mais son rdle précis reste
encore discuté. En effet, certains disent que ’insuline serait un inhibiteur ®% et les

autres, un activateur de la lipase hépatique 4.

L’insuline semble intervenir aussi dans I’activité des protéines de transfert des
lipides. Des études in vivo, réaliseées chez des sujets sains et des patients diabétiques de
type 2, attestent d’un effet inhibiteur de 1’insuline sur la PLTP 144,53 autre part,
I’insuline réduit Dactivit¢ plasmatique de la CETP mais cette action passe
essentiellement par la réduction des AGL plutdt que par un effet direct de I’insuline
sur la CETP 14 %]
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Chapitre III- LES DYSLIPIDEMIES
l1l.1. Définition de la dyslipidémie

La lipidémie est la présence ou le taux des lipides totaux dans le sang. Ce taux est
normalement de 5 a 8 grammes par litre. Les lipides totaux comprennent le cholestérol
et ses dériveés estérifiés, les TG, les AGL et les PL. En terme médical, la dyslipidémie
se définit comme étant une anomalie du taux des lipides dans le sang ®*". C’est une
pathologique primaire ou secondaire correspondant a une modification qualitative ou

quantitative d’un ou plusieurs lipide(s) sérique(s).

A part quelques exceptions, les lipides sont le plus souvent accrochés a des

protéines et donnent dans ce cas des lipoprotéines (voir plus haut) 2.

Du point de vue quantitatif, les dyslipidémies se définissent par des taux élevés

de LDL-cholestérol et/ou de triglycérides et/ou des taux bas de HDL-cholestérol %
l1l.2. Classification des dyslipidémies

Les dyslipidémies prennent naissance a des anomalies héréditaires ou liées a
I’environnement, ou encore sont des fruits d’interactions génes-environnement %% Du
point de vue étiologique, les dyslipidémies peuvent étre classées en dyslipidémies

primitives et en dyslipidémies secondaires.
111.2.1. Les dyslipidémies primitives

Essentiellement génétiques, les dyslipidémies primitive sont renforcées ou
compliquées par une dependance aux régimes graisseux ou sucrés. Trois variétés sont

les plus fréquentes (Y : (Tableau 2)
» L’hypercholestérolémie essentielle (type I1a) qui comprend

o la forme « polygénique » ou de surcharge qui est due a un régime trop riche

en cholestérol et en graisses saturées ; et

=N
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o la forme familiale qui comprend trois formes d’intensité croissante :
I’hypercholestérolémie pure sans xanthome (cholestérol entre 2,4 - 4 g/l), la
xanthomatose tendineuse hypercholestérolémique familiale (cholestérol

entre 4 - 6 g/l et la xanthomatose cutanéotendineuse (cholestéerol entre 6-12
g/l)

» L’hyperlipidémie combinée familiale ou mixte (type 11b) et

» L’hypertriglycéridémie familiale (type IV).

NB : L’¢lévation des triglycérides (due aux triglycérides des VLDL) est en
général provoquée par une alimentation trop riche en alcool ou en glucides, ou par un

exces pondéral.

Les autres hyperlipidémies sont beaucoup plus rares : la dysbétalipoprotéinemie

(type 11), Phyperchylomicronémie (type I) et I’hyperlipoprotéinemie (type V).
Tableau 2 : Classification des dyslipidémies selon Fredrickson

Sérum a

u Chol | TG Lp Athérogénicité  Fréquence Type
Hypertriglycéridé-
I Lactescent 1 111 CM ] <1% ypertriglycen
mie majeure
. >2,5 H holestérolé-
Ila Clair N LDL et 10% }/perc_ olestérolé
g/l mie majeure
VLDL Dyslipidémie
1 Opalescent Ay 40% g
° P ! f + LDL ° mixte
1 Opalescent IDL F+ <1% Dyslipidémie
P Tom 0 .
Hypertriglycéridé-
IV Trouble N 111 VLDL + 45% ypertrigrycern
mie majeure
VLDL Hypertriglycéridé-
Opal t + 5 _ _
Y P T sem ° mie majeure

Chol: cholestérol, TG: triglycerides, Lp: lipoproteines, CM: chylomicrons, LDL: low density
lipoproteins, HDL: high density lipoproteins, VLDL: very low density lipoproteins, IDL: intermediate

@

density lipoproteins.
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111.2.2. Les dyslipidemies secondaires

Les dyslipidémies secondaires représentent la cause la plus fréquente des
troubles du métabolisme lipidique chez le sujet adulte . Elles ont plusieurs origines
qui n’entrent pas dans le contrble génétique direct de la synthése ou de ’utilisation des
lipoprotéines. Avant d’affirmer qu’une dyslipidémie est primaire, le dépistage des

61]

dyslipidémies secondaires est impératif Y et ceci permet Dinstauration d’un

traitement adéquat.

Parmi les causes des dyslipidéemies secondaires on distingue, pour la plupart, des
causes liées a des pathologies et d’autres liées aux médicaments et conditions
physiologiques (Tableau 3). Les mécanismes générateurs de la dyslipidémie
secondaire sont diversifiés en fonction des causes qui interférent avec le métabolisme
lipidique. Dans la suite, on s’intéressera seulement a la physiopathologie de la
dyslipidémie provoquée par le diabéte.

Tableau 3 : Causes des dyslipidémies secondaires .

Trouble Affections Affections

SiltauEE e nutritionnel hépatobiliaires rénales BLEE

*Diabéte *Anorexie *Cholestase *Syndrome Porphyrie, Myélome,

*Hypothyroidie mentale *Insuffisance néphrotique Glycogénoses

*Svndrome  de *Alcoolisme hépatocellulaire  *Insuffisance Médicament : Dérivés Vit A,

Cu)s/hin rénale Bétabloquants, Corticoides,
g chronique Diurétique thiazidiques,

*Acromégalie Hormones sexuelles, Thérapie du

VIH, Les immunosupprésseurs

VIH : virus de I'immunodéficience humaine, Vit : Vitamine

l11.3. La dyslipidémie du diabéte

Le terme de dyslipidémie du diabéte regroupe plusieurs anomalies quantitatives

et qualitatives des lipoprotéines. Contrairement au diabéte type 1 qui est modérément

@
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bien contrdlé et au cours duquel ne sont rencontrées que les anomalies qualitatives, on
reconnait le diabete type 2 qui fait observer des anomalies quantitatives et qualitatives
des lipoprotéines [*). Comme nous I’avons vu en haut, I’insuline joue un réle essentiel
sur plusieurs enzymes-clés du métabolisme des lipoprotéines. Ainsi la carence en
insuline (diabéte type 1) ou I’insulino-résistance (diabete type 2) causent le désordre
lipidique.

111.3.1. Presentation et fréguence des anomalies lipidiques au cours du

diabéte.

111.3.1.1. Au cours du diabete de type 1

Au cours du diabéte de type 1, les anomalies sont d’autant beaucoup plus
marquees que le diabéte est mal équilibré. Dans ce cas-ci, on trouve environ 9%
d’¢lévation du cholestérol total chez I’homme et 6% chez la femme, contre

respectivement 11% et 6% dans la population témoin [

. Ces patients présentent
essentiellement des anomalies qualitatives des lipoprotéines qui ne sont pas aisément

identifiées par les dosages classiques.
111.3.1.2. Au cours du diabéte de type 2

La situation se présente différemment au cours du diabete type 2. En relation
avec la qualité de leur contréle glycémique, en réalité, le phénotype lipidique se
modifie d’un moment a ’autre chez les patients. Les anomalies lipidiques sont tres
fréquentes (environ 70% des patients) % et les hypercholestérolémies modérées y
sont aussi fréquentes (54%). Dans le San Francisco Heart Study, les TG circulants sont
augmentés et le HDL abaissé chez 19 & 23% des diabétique de type 2 2. En France,
les statistiques trouvent environ 50% d’anomalies et, en Europe du Nord, 70% de
dyslipidémies dans le diabéte du type 2 au moment du diagnostic.

Les diverses études réalisées ont pu classer ces anomalies en anomalies

[64, 65]

quantitatives et qualitatives Les anomalies qualitatives comprennent

s
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essentiellement des VLDL de grandes tailles, un enrichissement des LDL et HDL en
TG, une oxydation des LDL et, en cas de diabete, une glycation des apolipoprotéines
42 En tout, ces anomalies auront un phénotype représenté par la triade associant
diminution du HDL, élévation des TG et prédominance des particules LDL petites et
denses *Y. Cette présentation phénotypique classique est celle d’hypercholestérolémie
du type IIb (mixte) et des formes ou hypertriglycéridémie est plus importante 2. En
dehors d’une véritable hypercholestérolémie de type Ila associée, le LDL-C est le plus

souvent normal,

mais, faut-il le signaler, toutes ces anomalies (quantitatives et
qualitatives) sont athérogénes (voir plus bas).

Tableau 4 : Principales anomalies des lipoprotéines au cours du diabéte de type 2 2

Lipoprotéine Taux Anomalies Anomalies qualitatives
Plasmatiques cinétiques
VLDL 2 ~ Production ~ VLDL, (grande taille)
“ catabolisme Glycation apolipoprotéines
LDL Normal (ou “ catabolisme LDL petites et denses
légérement. ~)  \ turn over Riches en TG

~ Oxydation

Glycation apolipoprotéines
HDL ~ ~ catabolisme Riches en TG

Glycation apolipoprotéines

lll.4. Physiopathologie de la dyslipidémie du diabétique de type 2
111.4.1. Lipoprotéines riches en triglycérides

Les anomalies du métabolisme des TG représentent le point crucial de la
physiopathologie de la triade lipidique du diabéte de type 2 - En effet, soixante-
dix pour cent de 1’accroissement des TG (1) sont liées a une augmentation du nombre

de lipoprotéines riches en TG 21, Qutre cela, on observe une augmentation de la
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taille des VLDL avec une prédominance des sous fractions VLDL,, riches en TG [42,
64,65]

Parmi les mécanismes en cause dans cette hypertriglycéridémie, on souligne une
augmentation de la production hépatique des VLDL, et plus particulierement des
VLDL, 12888 (Figure 8). Cette production est liée & plusieurs facteurs parmi lesquels
I’augmentation des substrats de la biosynthése des TG (acides gras libres), a une
résistance de I’effet inhibiteur de 1’insuline sur la production et la sécrétion des VLDL
et éventuellement & une augmentation de la lipogenése de novo dans I’hépatocyte 0%
du diabétiqgue de type 2. Cette lipogenese serait liée a une augmentation de
I’expression de la Sterol Regulatory Element Binding Protein-1c (SREBP-1c) qui

active les enzymes de la lipogenése .

Cel. spumeuses

52N

T / & Cytokines
(5
VLDL1 r Macrophages
(Ta:llea) ’ o Smm over
« LDL potit LDL
et dense
LPL y i LDL ox. 3 B/E rec.
’ Retour
OTG A ++ —-l au foie
\. W LDLrécept.
CE CETP 7 4 v
m" @
- X Cel. Périph.
" - @
L 2 HDL-TG
@

Lipase @ HDL 3 ++
77777777 2 )

Tissu adipeux HDLn

Figure 8 : Principales anomalies lipidiques au cours du diabéte de type 2 13

NB : Les différents numéros sur la figure sont retrouvés entre () dans le texte

Actuellement bien documenté, I’effet inhibiteur direct de 1’insuline sur la

production des VLDL vient de son action diminuant le taux de traduction de I’ARN
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messager de I’apo-B . En activant la phospho-inositide-3-kinase, ’insuline inhibe la
sécrétion de 1’apo-B et la transformation, dans 1’hépatocyte, des pré-VLDL en VLDL
[ par ailleurs, au sein de I’hépatocyte, I’insuline induit la microsomal triglyceride
transfer protein (MTP) intervenant dans I’assemblage des VLDL P Ce fait est
appuyé par 1’augmentation de la MTP qui est observée chez les hamsters

insulinorésistants [,

La résistance a I’effet inhibiteur de I’insuline sur la production des VLDL par le
foie semble se développer avant le diabéte. Cette observation est faite chez les sujets

obéses non diabétiques [,

A cette augmentation de la production hépatique des VLDL, au cours du diabete,
s’associe une diminution du catabolisme de cette méme lipoprotéine. Ces faits ont été
authentifiés in vivo ["* ™. Pour expliquer cette réduction du catabolisme des VLDL,
chez le diabétique de type 2, une diminution de I’activité de la lipoprotéine lipase a été
mis en évidence 1“?. Cependant, la diminution de la clairance des lipoprotéines riches
en triglycérides ne se limite pas seulement aux VLDL, mais aussi elle est observee sur
les IDL 1),

Accessoirement a cette hypertriglycéridémie a jeun du diabétique type 2, il est
aussi observé une hypertriglycéridémie postprandiale marquée, liée a un retard
d’épuration des chylomicrons et a une freination incompléte de la production des

VLDL (VLDL, en particulier) en période postprandiale [*>"!.

Finalement, par le biais de la glycation des apolipoprotéines, 1’hyperglycémie
chronique pourrait aussi intervenir dans la modification du métabolisme des
lipoprotéines riches en triglycérides 4. En effet, la glycation de 1’apo-B apparait
susceptible de réduire la liaison des lipoproteines au récepteur B/E ©*%. La glycation
de I’apo-C I, cofacteur de la lipoprotéine lipase, pourrait aussi étre mise en cause dans

la réduction de son activité.

s
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Aussi, faut-il signaler que les VLDL,, riches en triglycérides, s’accumulent
préférentiellement dans les macrophages et favorisent la promotion de cellules

spumeuses (5). (Voir Figure 8)
111.4.2. Les LDL

Méme si le taux plasmatique des LDL, au cours du diabéte, est le plus souvent
normal ; on observer des modifications importantes sur son métabolisme. En effet,
chez les patients diabétiques de type 2 ayant un taux LDL-C identique a celui d’une
population normale, il a été montré une diminution de 28% du catabolisme des LDL
compensée par une réduction de leur production 7. Cette diminution de leur
catabolisme fait augmenter leur temps de résidence plasmatique et ainsi leur offre une
grande susceptibilité a I’athérogénicité. Comme il a ét¢ démontré in vivo 78] ce
ralentissement du catabolisme des LDL semble, en partie, étre lié a une réduction du
nombre des récepteurs LDL-C (3). Cette réduction apparait secondaire a la carence
« relative » en insuline. En effet, comme il est signalé plus haut, I’insuline est un
facteur induisant I’expression des récepteurs LDL-C et le traitement par elle, chez le
diabétique type 2, rameéne a la normale le nombre des récepteurs LDL-C. Par ailleurs,
il n’est pas exclu que les modifications qualitatives des LDL-C (comme la glycation de

I’apo-B) puissent réduire leur affinité pour leur récepteur [*2.

111.4.3. Les HDL (2)

Le diabéte de type 2 est associé a une diminution du taux plasmatique du HDL-C
prédominant par la sous fraction HDL, qui apparait étroitement corrélée a
I’hypertriglycéridémie d’une part, et 4 ’obésité d’autre part ). La réduction du HDL-
C est liée a I’accroissement de son catabolisme qui est, en partie, favorisé par une
augmentation de ’activité de la lipase hépatique, enzyme du métabolisme des HDL-C
5 En effet, I’augmentation des lipoprotéines riches en TG observée au cours du

diabete de type 2 favorise, via la CETP, le transfert des TG vers les particules HDL-C.

s
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Celles-ci, une fois enrichie en TG, deviennent d’excellents substrats pour la lipase

hépatique avec pour conséquence un accroissement de leur catabolisme.

A part cet enrichissement en TG, la diminution du taux plasmatique
d’adiponectine pourrait aussi intervenir directement dans 1’accélération du catabolisme
des HDL-C 2. En effet, il a été rapporté une corrélation négative trés forte entre le
catabolisme de I’apoA-1 des HDL-C et le taux plasmatique d’adiponectine,
indépendamment de I’obésité abdominale, de la sensibilit¢ a 1’insuline, de I’age, du
sexe et des lipides plasmatiques Y. D’aprés les données de cette étude, la diminution
du HDL-C observée au cours du diabete de type 2 serait expliquée par la réduction du
taux plasmatique d’adiponectine pour 43% et par I’enrichissement des HDL-C en TG
pour 19%.

Comme pour les LDL-C, on observe aussi des modifications qualitatives des
particules HDL telles leur enrichissement en TG et la glycation de I’apoA-I,
susceptible de réduire I’efficacité de la voie de retour du cholestérol, dans le diabete de

type 2 ¥4,

I11.4.4. Les protéines de transfert

L’enrichissement en TG des LDL-C et des HDL-C témoigne d’un transfert
lipidique accru entre les différentes lipoprotéines, in vivos, tres vraisemblablement via
la CETP (4). Le principal facteur en cause dans 1’augmentation du transfert des TG
entre les lipoprotéines riches en TG d’une part, et les LDL et HDL d’autre part, est
I’augmentation du pool des lipoprotéines riches en TG (VLDL principalement) qui

active directement 1’activité de la CETP 42,

En ce qui concerne la PLTP, au cours du diabéte, les données sont encore peu
suffisantes mais, une hausse de son activité et de sa masse a été rapportée chez les
patients diabétiques de type 2 3. Les conséquences de cette augmentation de la PLTP

ne sont pas encore connues *2,

o]
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l11.5. Principaux facteurs physiopathologiques de la dyslipidémie du

diabéte de type 2

Dans les chapitres précedent, il a été suffisamment souligné que la résistance a
I’insuline, ou encore la carence relative a I’insuline, jouent un role capital dans les

anomales lipidiques observées au cours du diabéte de type 2.

Néanmoins, a coté des désordres de I’insuline ; le tissu adipeux pourrait aussi
étre un facteur crucial de la dyslipidémie du diabete de type 2. En effet, il est
actuellement reconnu que le tissu adipeux a un rdle métabolique actif authentifié par la
production d’adipocytokine, notamment 1’adiponectine dont les niveaux plasmatiques
sont modifiés au cours du diabéte type 2 4 en corrélation positive avec le HDL-C et
négativement avec les TG % indépendamment du statut d’insulino-résistance. Un
role direct de 1’adiponectine sur le métabolisme des lipides apparait probable dans

d’autres études > 81 mais son mécanisme est pas encore connu 2,

Par le tissu adipeux, on parle aussi de la production de TNFa qui est augmentée
au cours du diabéte de type 2. Le TNFa favorise la lipolyse et réduit la production de

lipoprotéine lipase ainsi que d’acétylCoA synthétase [#*8°

. Cependant, un réle du
TNFa dans la physiopathologie des anomalies lipidiques du diabéte type 2 n’est pas
certain dans la mesure ou aucune corrélation entre les taux plasmatiques de TNFa et

les constantes lipidiques ne sont pas concrétes &1,

Pour le reste, I’hyperglycémie est aussi un facteur physiopathologique des
anomalies lipidique au cours du diabéte type 2 1“4 dans ce sens ou elle favorise la

glycation des apoprotéines et I’oxydation des lipoprotéines.
I11.6. Dyslipidémie du diabétique et risques cardiovasculaires.

Les desordres lipidiques observés au cours du diabéte type 2 ne s’arrétent pas
seulement a leurs caractéristiques quantitatives ou qualitatives. Le consensus
international a eétabli des liens solides entre hypertriglycéridémie et maladie

a
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cardiovasculaire %9 et |’¢tude de Framingham a individualisé un sous groupe &
haut risque coronarien associant 1’hypertriglycéridémie aux taux bas du cholestérol
HDL-C et la relation entre risque vasculaire et hypertriglycéridémie a été admise

depuis 1991 par un groupe d’expert .

Cependant, il existe des liens beaucoup plus importants entre le LDL-C et les
maladies cardiovasculaires. En effet, le LDL-C joue un rble majeur dans le
développement des lésions athéromateuses présentant de grands risques
cardiovasculaires. Les particules LDL-C des patients diabétiques de type 2 présentent
des anomalies qualitatives susceptibles de jouer un réle important dans le

développement de 1’athérosclérose.

L’OMS définit [’athérosclérose comme étant une association variable de
remaniement de [’intima des artéres de gros et moyen calibre consistant en une
accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits
sanguins, de tissu fibreux et de deépdt calcaire,; le tout s’accompagnant des
modifications de la média 2. (OMS 1954). Ainsi, I'athérosclérose provoque une perte
d’élasticité des arteres, suite au durcissement de ceux-ci, provoqué par I’accumulation
des corps gras au niveau d’une des tuniques constituant la paroi de Qrosses et

moyennes artéres .

Il est retrouvé une predominance de particules LDL-C de petite taille (phénotype
B), enrichies en TG par la CETP. Leur taux est apparemment relié a
I’hypertriglycéridémie et plus particuliecrement a 1’augmentation des VLDL;. De
nombreux travaux ont clairement montré que les LDL-C de petite taille étaient
particulierement athérogenes et présentaient un risque accrus de survenue d’accidents

coronaires [,
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111.6.1. Le processus d’athérogénicité par les LDL

Les LDL-C petites et denses s’accumulent préférentiellement dans les
macrophages en favorisant la promotion des cellules spumeuses. Ces LDL-C
présentent une oxydabilité accrue, participant a ’augmentation des LDL-C oxydées, et
une plus grande affinité pour les protéoglycanes de l’intima ce qui favorise leur
rétention dans la paroi artérielle. lls réduisent ainsi la vasodilatation endothéliale

induite par ’acétylcholine 42,

111.6.1.1. La pénétration et rétention des LDL dans ’intima

Le processus de formation des plagues athérogénes commence avec la traversée
des LDL dans I’endothélium. La pénétration des LDL dans le sous-endothélium étant
inversement proportionnelle a leur taille et, dans cette étape, le phénotype sanguin des
LDL joue un rdle important en faveur des LDL petites et denses (phénotype B) *% qui
atteignent 1’intima en grande quantité. La matrice intimale normale étant constituée
des protéoglycanes qui, par leur double nature biochimique (core protein sur laquelle
sont greffées des glycosaminoglycannes), possédent de nombreux sites protéiques
et/ou osidiques qui leur conférent de grandes possibilités d’interactions avec les autres

composants de la matrice.

111.6.1.2. Les variations de la composition de la matrice intimale en

protéoglycannes et leurs conséquences

Dans le processus d’athérosclérose, il y a modification de la synthése des
protéoglycannes par les cellules musculaires lisses qui migrent de la media et se
multiplient dans la zone d’athérogénése. La modification de cette synthése par les
cellules endothéliales, a leur tour, aboutit & une diminution de la synthése des
protéoglycannes a héparanes sulfate (HSPG) et a une augmentation de la synthése des

protéoglycannes a chondroitines sulfate (CSPG).

o
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Cependant, I’augmentation de synthése et les modifications des CSPG ont une
conséquence directe sur leur interaction avec les LDL-C par augmentation de leur

affinité pour les apoB-100 et E.

Ainsi, in vivo, on observe une accumulation importante d’apo-B combinée aux

CSPG 21 par ailleurs, ces combinaisons avec les lipoprotéines :

» augmentent leur capture par les macrophages, via un mécanisme
d’endocytose non saturable par le biais des récepteurs « scavengers » (et

non pas par phagocytose ni par I’intermédiaire des récepteurs des LDL),

» induisent au sein des macrophages une augmentation de la synthese d’esters

de cholestérol P2,

Il faut souligner que les réactions qui se produisent avec les protéoglycannes sont
trés complexes °® et envisagent que la capture de lipoprotéines au niveau intimal
n’intéresse pas seulement les LDL-C, mais aussi les HDL-C, les VLDL et certains
remnants de VLDL 2.

111.6.1.3. Le processus d’oxydation des LDL

Il s’agit d’une étape déterminante pour la poursuite du processus. Cette

oxydation se déroule en quatre étapes *>°! (Figure 9) :

1. Phase d'initiation au cours de laquelle les radicaux libres s'attaquent aux
lipides, surtout les acides gras polyinsaturés du fait de leurs doubles liaisons.
Il est probable que la source des radicaux libres responsables soit
intracellulaire mais les enzymes responsables ne sont pas encore précisement
connues, méme si certaines, comme la 15-lipoxygénase, apparaissent comme

des candidats potentiels.

2. 1l s’en suit, dans la seconde phase, une propagation de ces modifications
chimiques aux autres lipides selon une réaction en chaine avec attaque des

acides gras dans un ordre aléatoire.

)
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3. Ceci entraine, dans la troisieme phase, la dégradation et la libération de
fragments lipidiques. 1l y a formation de peroxydes lipidiques dont
I'accumulation peut étre directement cytotoxique mais, ce sont surtout leurs

produits de dégradation, en particulier les aldéhydes, qui le sont.

4. Dans la quatrieme phase, les aldéhydes formés peuvent alors se lier a la
partie protéinique des LDL (I'Apo B100), modifiant dans un premier temps

son activité physiologique puis sa dégradation.

LDL
Apo B1oo ;
Cholestérol Estérifié
Phosphohpldes
Cholestérol Libre Triglycérides
Oxydation Catabolisme

nlnltlatlon : oxydation d'acides

gras polyinsaturés Anti-athérogéne
Ellmlnatlon par les
recepteurs aux LDL

- Propagation a d'autres lipides

Athérogéne
B Dégradation et libération de Elimination par les

fragments lipidiques récepteurs "scavengers"

n Modification et dégradation
de lI'apo B

LDLox

Figure 9 : Oxydation des LDL 4

111.6.1.4. Les conséquences de ’oxydation des LDL

Normalement, les LDL sont éliminées par I’intermédiaire des récepteurs B/E aux
LDL auxquels elles se lient a travers un site de liaison porté par I’apoB. On parle ainsi
d’un processus anti-athérogéne ' (Figure 9) dans ce sens ou I’absorption des LDL

par leur récepteur :

» diminue la synthese intracellulaire du cholestérol,
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» limite I’expression de ce récepteur a la surface des cellules en protégeant

ainsi les cellules contre une absorption excessive de cholestérol et
» au niveau du foie, il permet I’élimination du cholestérol par voie biliaire.

Dans le contexte des LDL oxydées, les récepteurs B/E ne servent plus a rien. Les
LDL oxydées sont reconnues par d’autres récepteurs appelés « éboueurs » ou
Scavenger Receptors des macrophages (Figure 9). Ces recepteurs « scavenger »
entrainent les LDL dans un processus métabolique athérogéne inaccessible a aucun
rétrocontrole. En effet, dans ce processus, il n’y a ni diminution de synthése
intracellulaire de cholestérol, ni limitation de 1’expression des récepteurs a la surface
des cellules. Ceci aboutit a I’absorption excessive du cholestérol dans les macrophages

et conduit, finalement, a la formation des cellules spumeuses ou foam cells.
De nombreuses propriétés pro-athérogenes sont attribuées aux LDL oxydées :

» Les LDL hautement oxydées (LDLox) ont un effet chimiotactique propre
aux monocytes et aux lymphocytes T seulement. Elles sont cytotoxiques
pour les cellules endothéliales et contribueraient a augmenter la formation
de lysophosphtidylcholines qui sont des composants majeurs des LDL
oxydées et jouant un rdle dans la migration des cellules musculaires lisses
(CML) vers I’intima [%8]

> Quant aux LDL Iégerement oxydées, elles stimulent la sécrétion de M-CSF
et de MCP-1 qui facilitent le recrutement des monocytes et leur
différenciation en macrophage tissulaires. Elles jouent aussi un réle dans
I’augmentation de I’expression des récepteurs « scavenger » des
macrophages 3 et stimulent I’expression du facteur tissulaire pour

participe ainsi & la formation du thrombus .
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L’interaction des LDLox avec les récepteurs des LDL est une étape importante
qui conduit a I’apparition des stries lipidiques par formation des cellules spumeuses.
Celles-ci sont des cellules dérivées de CML ou de macrophages et surchargees en
esters de cholestérol. Ces cellules forment un noyau lipidique, centre athéromateux,
autours duquel est sécrétée une matrice extracellulaire fibreuse, le tout formant la

plaque d’athérome [92, 100]

Cependant, les récepteurs scavenger Ac-LDL ne sont pas les seuls responsables

de la capture de toutes les LDL [ %I

On peut notamment souligner le role
indiscutable du Ac-LDL-R (Récepteur scavenger A) et probable du Récepteur
CD36n et CD68 (Microsialin). La contribution du Récepteur F. des macrophages ne

semble pas significative (Figure 10).

Oxydation
Ac-LDL
) dride LDLox
LDL native ;n:égue/? . '
: (rapide) é\ée’\
(lent): N2

(rapide)
\

Récepteur
Récepteur des Ac-LDL Récepteurs

des LDL- des LDLox :
R - scavenger A
-CD36
- macrosialin

MACROPHAGE

LDL: low density lipoprotein; Ac-LDL : LDL acétylée ; LDLox : LDL oxydée

Figure 10 : Capture des LDL par les macrophages *Z
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C’est en jouant ce rdle clé dans le processus de formation des plaques d’athérome
que les LDL-C contribuent a I’installation progressive de 1’athérosclérose, de loin,

92]

classée premiére cause de la mortalité au niveau mondial %, Certains auteurs

prévoient d’ailleurs qu’elle pourrait continuer d’étre la premiére cause de mortalité

pendant des années #2101,

111.6.2. Les facteurs de risque cardiovasculaires associés a une dyslipidémie

Le risque cardiovasculaire (RCV) d’un patient se calcule a travers plusieurs
considérations. En effet, a part la dyslipidémie présentant une élévation du LDL-C,
comme elle est détaillée ci-haut, d’autres facteurs sont pris en compte pour évaluer le
niveau du risque cardiovasculaire d’un patient (voir détail plus loin). Au cours d’un
diabete, celui-ci étant lui-méme un RCV, la dyslipidémie —par élévation du LDL-C -

s’ajoute mais aussi, fixer le niveau de risque cardiovasculaire revient a considérer :

» L’age du patient ; » Le tabagisme ;

» Les antécédents familiaux de » L’hypertension artérielle
maladie coronaires ou permanente ;
d’accident vasculaires » Le niveau bas du HDL-C

cérébraux, les deux suivant .
» L’atteinte rénale....

I’age d’apparition ;
Ainsi, en prenant en compte I’association de ces facteurs, il est actuellement
clairement établi que les patients diabétiques de type 2 présentent un risque
cardiovasculaire significativement augmenté, trois a cing fois supérieur a celui de la

population non diabétique %241,
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Chapitre IV- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA
DYSLIPIDEMIE DU DIABETIQUE DE TYPE 2

Les anomalies lipidiques paraissent jouer un role prédominant %% dans la
grande fréquence et la gravité des accidents cardiovasculaires au cours du diabéte de
type 2. Particulierement nombreux et fréquents au cours du diabéte de type 2, ces
désordres ramenent & considérer avec intérét leur prise en charge afin de réduire le

risque cardiovasculaire.
IV.1. Diagnostic et dosage d’une dyslipidémie

La grande fréquence de la dyslipidémie du diabétique de type 2 et I’importance
des anomalies lipidiques, méme minimes sur le plan quantitatif, dans le risque
athérogene sont des raisons qui rendent indispensable la réalisation d’un contréle du
bilan lipidique une fois par an comme le préconise I’ANAES 1051 PADA et
I’AFSSAPS. Le bilan lipidique doit étre réalisé aprés 12 heures de jetine %% et 3
distance d’une affection aigué€, d’accident ischémique et en dehors d’une grossesse
(1051 Ce dosage doit étre répété deux & trois fois en période métabolique stable. Les
analyses sont réalisées sur un sérum pur et frais ou conserve moins de trois jours a
+4°C 1%,

IV.1.1. L’aspect du sérum

Il s’agit d’un examen simple qui doit étre obligatoirement pratiqué au début de
toute exploration. Un sérum limpide correspond a un bilan normal ou a une
augmentation des HDL et/ou LDL s’il existe une hyperlipoprotéinemie. En effet, du
fait de leurs petites tailles, les HDL et LDL sont limpides. Par ailleurs un serum
opalescent ou lactescent correspondra a une augmentation des VLDL ou a un défaut
d’épuration des CM %1, Ces CM, par leur trés faible densité, remontent & la surface

du sérum lors du test d’écrémage.
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IV.1.2. Le dosage des constituants lipidiques totaux du sérum

Le bilan de premiere intention doit consister en une exploration d’une anomalie
lipidique (EAL) par des moyens adéquats comportant la détermination du cholestérol
total (CT), des triglycétides (TG), du HDL-C et du LDL-C. Ce dernier peut étre
déterminé a partir de 1’équation de Friedewald, valable si la triglycéridémie est

inférieures & 4g/L (4,6 mmol/l) et en absence des CM
LDL (g/l) = CT (g/l) - HDL (g/l) — TG/5 (g/1)

Pour exprimer les valeurs en mmol/L il suffira de convertir a I’aide des

[107]

coefficients pour le Cholestérol: g/L x 2,58 = mmol/L, et pour les TG: g/L x 1,14

= mmmol/L

Pour le cholestérol, les méthodes enzymatiques, par 1’estérase de cholestérol,
représentent le procédé de dosage le plus utilisé en routine (voir partie pratique) afin

d’hydrolyser les esters de cholestérol en cholestérol libre.

Les TG quant a eux, ils peuvent étre dosés par des méthodes chimiques,
colorimétriques ou fluorométriques, ou par des méthodes enzymatiques. Cependant les
progrés et la demande dans la pratique ont poussé¢ a 1’abandon des premicres
méthodes, chimiques, au profit des derniéres, enzymatiques ™. Pour la majorité des
méthodes enzymatiques, il est important de noter qu’elles dosent le glycérol total du
sérum, c'est-a-dire le glycérol des TG et le glycérol libre dans le sang. Toutefois, du
point de vue physiologique, la glycerolémie étant faible (0,1 mmol/L), son interférence
dans le dosage des TG est négligeable sauf dans certaines circonstances pathologiques
ou la glycémie est élevée. Pour s’écarter de cet ennui, des méthodes manuelles ou
automatiques permettent de doser spécifiquement le glycerol libre et par déduction du

CT, on obtient le taux des TG vrais.

Pour des explorations beaucoup plus approfondies des lipoprotéines, non

réalisées dans la routine, les méthodes électrophorétiques ou lipidoprotéinogramme

w ]
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ainsi que les méthodes de précipitation sélective permettent le dosage des constituants

lipidiques.
IV.2. Instauration d’une thérapie hypolipémiante

Avant toute décision thérapeutique a 1’égal d’un désordre lipidique révélé par un
contr6le routinier du bilan lipidique, il est important de confirmer d’abord ce
diagnostic et ensuite typer la dyslipidémie et enfin, tres important, calculer le risque

cardiovasculaire global pour définir les objectifs thérapeutiques.
IV.2.1. Confirmer le diagnostic

La confirmation du diagnostic est une étape trés importante qui aide a éviter la
spontanéit¢ d’une décision a donner un traitement inadéquat. Aucune décision
thérapeutique ne doit étre prise sans deux confirmations de 1’anomalie lipidique M%),
Les prélevements étant réalisés apres 12 heures de jeune, sachant que les différents
parametres lipidiques varient selon les événements physiologiques (ménopause,

grossesse, etc.) et ou pathologiques (infection VIH, hypothyroidie, etc.)
IV.2.2. Typer la dyslipidémie

Afin d’orienter la thérapeutique, 1’identification du type de la dyslipidémie est
aussi importante. En effet, savoir qu’une dyslipidémie est secondaire et pas primitive,
permet de procéder au traitement de sa cause d’abord au lieu de donner une
thérapeutique hypolipémiante qui agirait sans aucun doute ailleurs qu’a la source de
ladite dyslipidémie . Dans le cas ol le traitement de la cause ne fait pas disparaitre
la dyslipidémie, celle-ci sera traitée selon les mémes modalités que celles

recommandées aux sujets a risque cardiovasculaire.
IVV.2.3. Calculer le niveau de risque cardiovasculaire.

Dans la tractation thérapeutique, il incombe au praticien non seulement le devoir
de rechercher la présence de facteurs de risque cardiovasculaires chez un patient, mais

aussi de discerner sur leur importance ainsi que leur ancienneté M1, En effet, c’est de

)
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cet ensemble que doivent sortir les propositions qui orientent I’indication

thérapeutique.

Dans le souci de standardiser les décisions thérapeutiques, des outils ont été
élaborés, par des agences ou des consensus des professionnels habilités dans le
domaine, et mis a la disposition du praticien qui est en contact avec le patient. Ainsi,

I’ANAES a définit des seuils d’intervention thérapeutique, en termes du :
» Taux de LDL-C, variant en fonction :
e de I’existence d’une coronaropathie, et

e du nombre de facteurs de risque cardiovasculaires présents chez
I’individu notamment : 1I’HTA, le diabéte sucré, tabagisme associé,

antécédents cardiovasculaires familiaux précoces, 1’age et le sexe.
» Taux bas du HDL-C qui est un facteur de risque cardiovasculaire

Une simple addition des facteurs de risque présents chez 1’individu (Tableau 5)

permettra d’évaluer objectivement son risque global %7,

Dans la mise en place d’un traitement hypolipémiant, plus le risque
cardiovasculaire est elevé, plus le taux de LDL-C nécessitant un traitement
hypolipémiant est bas %! Cela dit, il sera logiquement nécessaire d’agir de concert

sur les facteurs de risque cardiovasculaire associés a la dyslipidémie.

Trois niveaux de risques sont définit par 1’accord professionnel M et on

parlera de :
> Risque faible ; quand aucun facteur de risque n’est associé a la dyslipidémie ;

» Risque intermédiaire ; quand au moins un facteur de risque est associé a la

dyslipidémie ; et enfin

> Haut risque; pour les patients dont les antécédents de maladie

cardiovasculaire avérée ou risque équivalents (Tableau 6)

n
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Tableau 5 : facteurs de risque cardiovasculaire devant étre pris en compte pour le choix

de I’objectif thérapeutique selon les valeurs de LDL-cholestérol 1071,

Facteurs de risque

Age:
» Homme de 50 ans ou plus

» Femme de 60 ans ou plus

Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce
> Infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou un parent
du 1% degré de sexe masculin ;
> Infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mére ou chez un

parent du 1% degré de sexe féminin ;

Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans

Hypertension artérielle permanente traitée ou non

Diabéte de type 2 traité ou non

HDL-C < 0,4 g/L (1,0 mmol/L) quel que soit le sexe

Facteur protecteur

HDL-C >0,60 g/L (1,5 mmol/L) : soustraire alors un risque au score de niveau de
risque
Par exemple, une femme de 60 ans ayant une concentration de HDL-cholestérol égale

a 0,70g/L (1,8 mmol/L), est considérée comme sans facteur de risque.
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Tableau 6 : Les trois catégories de patients a haut risque cardiovasculaire pour lesquels

le LDL-cholestérol doit étre inferieur & 1 g/L 7],

1/ Les patients ayant des antécédents :
» de maladie coronaire avérée (angor stable et instable, revascularisation, IDM, IDM silencieux
documenté),
» de maladie vasculaire avérée (accident vasculaire cérébral ischémique, artériopathie
périphérique a partir du stade I1).
2/ Les patients ayant un diabete de type 2, sans antécédent vasculaire mais ayant un haut risque
cardiovasculaire defini par :
> une atteinte rénale*,
» ou au moins deux des facteurs de risque suivants :
¢ 4ge : - homme de 50 ans ou plus
- femme de 60 ans ou plus
¢ antécédents familiaux de maladie coronaire précoce
e infarctus du myocarde ou mort subite avant 55ans chez le pére ou chez un parent du 1* degré
de sexe masculin
e infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mere ou chez un parent du 1*" degré
de sexe féminin
e tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans
e hypertension artérielle permanente traitée ou non (recommandations spécifiques)
e HDL-C < 0,40 g/L (1,0 mmol/L) quel que soit le sexe
¢ Microalbuminurie (>30mg/24 heures)
3/ Les patients ayant un risque >20% de faire un événement coronarien dans les 10 ans (risque
calculé a partir d’une équation de risque) **
* Protéinurie > 300 mg/24h ou clairance de la créatinine estimée par la formule de Cockcroft-Gault<
60 ml/min.

Formule de Cockcroft-Gault :

[140-3ge (ans)] x poids (kg) x K (%‘]fl,?amz

Clairance de la créatinine = ———
créatininémie en pmol/1

K= 1,23 chez ’homme et 1,04 chez la femme

** \oir ANAES : recommandations sur les méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global.
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IV.3. Les objectifs d’'une thérapie hypolipémiante

En se fondant sur les grandes études thérapeutiques disponibles, les
recommandations de I’ANAES définissent le seuil d’intervention thérapeutique. Des
objectifs thérapeutiques a atteindre en termes de LDL-C on été proposés en fonction
des catégories de patients mais ils restent cependant individuels car il n’existe pas de

preuve absolue pour définir les seuils.
IV.3.1. L’objectif thérapeutique pour le cholestérol

Pour le cholestérol, les objectifs thérapeutiques sont fixés en termes du taux de
LDL-C (recommandation de I’ AFSSAPS novembre 2006) 1% ;

Tableau 7 : objectifs thérapeutique pour le LDL-C

LDL-C (g/l) <22 <19 <16 <13 <1

Nbre FDR 0 1 2 3 HRCV*

Nbre FDR : nombre des facteurs de risque, HRCV : haut risque cardiovasculaire, *voir Tableau 6.

Pour le HDL-C, le guide d’intervention de 1’Association de Langue Frangaise
pour I’Etude du Diabéte et des Maladies Métabolique (ALFEDIAM) 2% préconise de

recourir au traitement quand :
HDL-c < 0,40 g/L chez I’homme et
HDL-c < 0,35 g/L chez la femme

NB : Aussi ce méme guide souligne-t-il qu’avant la décision de traiter, il faut

répéter les dosages a trois ou quatre semaines d’intervalle.
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I1VV.3.2. L’objectif a atteindre pour les triglycérides

Contrairement aux taux de cholestérol, le taux idéal de triglycérides
correspondant a 1’absence de risque cardio-vasculaire n’est pas connu. La limite
retenue par le consensus américain et le consensus europeen est de 2g/L dans la
population geénérale. Celle retenue par ’ALFEDIAM en 1995 est de 2g/L pour les
diabétiques qui n’ont pas facteurs de risque autre que leur diabéte et aucun signe de
macroangiopathie et 1,5g/L pour les patients diabétiques qui ont au moins un autre

facteur de risque que leur diabéte ou en prévention secondaire 4.

Les recommandations de I’AFSSAPS de novembre 2006, quant a elles, fixent la

valeur & 1,5 g/L chez le sujet diabétique 91071,

En effet, il est parfaitement établi que des que le taux de triglycérides déepasse 1,5
g/lL :

La wvaleur du HDL-C, véritable fonction anti-athérogene, diminue
significativement. Or, un taux de HDL-C inférieur a 0,35 g/L est un facteur de risque

cardiovasculaire indépendant ™ ;

Les LDL-C se modifient, deviennent de petite taille, denses, oxydables et

athérogenes M1 ; et

Les anomalies de I’hémostase, notamment I’augmentation du facteur VII et de

I’inhibiteur de I’activateur du plasminogéne (PAI-1), sont courantes P12
IV.4. Les moyens thérapeutiques

La prise en charge d’une dyslipidémie du diabétique engage des stratégies
différentes qui vont dans le sens d’une prise en charge des maladies cardio-vasculaires
qui peuvent se résumer, suivant les cas, aux mesures de prévention primaire ou
secondaire. Alors que la prévention primaire se charge du dépistage et de la mise en
place des mesures hygieno-diététiques et thérapeutiques pour éviter, limiter ou retarder

le développement d’une pathologie cardiovasculaire (ou une dyslipidémie), la

s
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prévention secondaire quant a elle, cherche a éviter la survenue des complications et

des récidives.
IV.4.1. Modification des comportements et du style de vie

Il s’agit des mesures hygiénodiététiques au cours desquelles la lutte active contre
la sédentarité et la planification alimentaire représente des interventions irremplagables

a toutes les étapes.
IV.4.1.1. La diététique

L’objectif de la prise en charge diététique est la correction des principales erreurs
alimentaires qualitatives ™ tout en s’appuyant sur le type d’hyperlipidémie. Ainsi, en
cas d’hypercholestérolémie, le cholestérol et les graisse saturées alimentaire sont
diminués ; en cas d’hypertriglycéridemie, les glucides et les boissons alcoolisés sont

réduits. En cas de surcharge pondérale, un régime hypocalorique est associé %!,
IV.4.1.2. L’activité physique

L’activité physique consiste en des modifications réalistes du mode de vie
quotidien et, autant que possible, repose sur trois heures par semaine d’activité plus
intensive adaptée au profil du patient [***1. Elle fait partie de la prise en charge des
anomalies lipidiques et, avant sa mise en route un bilan des complications et de 1’état

cardiovasculaire est nécessaire %,

1V.4.2. Médicaments hypolipémiants

Lorsque les mesures hygiénodiététiques n’arrivent pas a normaliser le profil

lipidique du patient diabétique, en prévention secondaire, il est nécessaire d’instaurer

un traitement hypolipémiant 071081

.
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IV.4.2.1. Les résines échangeuses d’ions

a. Phamacodynamie

Les résines ne sont pas absorbées par la muqueuse digestive. Elles échangent
leurs ions chlore contre les acides biliaires, en les fixant sous forme de complexe

insoluble, ce qui inhibe leur absorption intestinale et augmente leur élimination fécale.

Par cette diminution du cycle entérohépatique, le cholestérol hépatique, utilisé
essentiellement pour la synthese des sels biliaires, voit sa concentration intracellulaire
hépatique diminuer. Par rétrocontrole, il s’en suit une augmentation du nombre de
récepeteurs aux LDL-C et une baisse de la cholestérolémie chez la majorité des
patients, méme si la synthese hépatique de cholestérol s’en trouve stimulée. Cependant,

suite au court-circuit entérohépatique, les résines peuvent augmenter les TG.
b. Indication

La résine est indiquée dans I’hypercholestérolémie essentielle lorsque le régime
adapté et assidu s’est révélé insuffisant et/ou qu’il existe des facteurs de risque
associés. Sa prescription doit étre faite avec prudence lors d’une augmentation
combinée du cholestérol et des TG pour laquelle elle est susceptible d’aggraver la
triglycéridémie.

Tableau 8 : Résines échangeuses d’ions 1%

Molécule Nom commercial Dose/capsule Posologie usuelle

Colestyramine Questran* Sacheta 4 g 1 sachet deux ou
trois fois par jour

avant les repas.

@
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1V.4.2.2. Les fibrates

C’est une famille des molécules apparu en 1962 avec le Clofibrate (Lipavlon®),

qui n’est plus commercialisé, comme pionnicre de la classe.

a. Pharmacologie

Ce sont des agonistes des récepteurs PPAR-o. (peroxysome proliferator-activated
receptor) ou récepteur activé de prolifération des peroxysomes. Ce récepteur est une
protéine de la superfamille des récepteurs nucléaires liant naturellement les lipides et
agissant comme facteur de transcription des genes cibles impliqués notamment dans le
métabolisme et 1’adipogenese. En agissant sur ces récepteurs, les fibrates modulent
I’expression génique de différentes enzymes impliquées dans le métabolisme lipidique.
lIs contribuent ainsi a baisser les triglycérides et dans une moindre mesure le

cholestérol total et le LDL-C tout en augmentant le HDL-C.

Les fibrates ont tous une tres bonne biodisponibilité digestive et une grande
affinité pour 1’albumine. Ils sont métabolisés au niveau du foie par le cytochrome CYP

450 3A4, et sont éliminés par le rein quasi exclusivement.
b. Indications

Lorsqu’un régime adapté et assidu s’est révélé insuffisant, d’autant plus que la
cholestérolémie aprés régime reste éleveée et/ou qu’il existe des facteurs de risque
associés, les indications des fibrates sont les hypercholestérolémies (type ll1a) et les
hypertriglycéridémies endogénes de I’adulte, isolées (type IV) ou associées (type IIb et
[11). Indiqués dans les hypercholestérolemie pures (TG>4 g/l), il abaisse les TG de 50%
(141 'le CT de 20 & 30 % en dépend du LDL-C alors que le HDL-C augmente d’environ
10%.

I1 faut signaler aussi que les fibrates sont utilisés en cas d’intolérance aux statines.

£
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Tableau 9 : Les fibrates %8

Moleécule Nom commercial Dose/comprimé Posologie usuelle
: : ., Gélule a 67 mg 3 gél/J (parfois 2)
Lipanthyl* micronisé
pantiy Gélule 4 200 mg 1 géllJ
Fénofibrate Gélule 2300 m Loell)
Sécalip Gé* 9 2 ou 3 géllJ

Gélule a 100 mg (2 ou3 prises)

Fénofibrate MSD* (cc) Gélule a 300 mg 1 gel/J
Ciprofibrate Lipanor* gel Gélule a 100 mg 1 gél/J

Béfizal* (cc) cp enrobé Comprimé a200 mg 3 cp/J
Bézafibrate Béfizal* (cc) LP c

) () P Comprimé a400mg 1 cp/J
enrobé
. : . . 2 cp le soir en une

Gemfibrozil Lipur* cp Comprimé a 450 mg

prise

1V.4.2.3. Les statines

Cette famille de médicament a émergé vers la fin des années 80 avec la

découverte de la Simvastatine en 1988.

a. Pharmacologie

Ce sont des inhibiteurs de ’'HMG-Co0A réductase, enzyme clé de la synthése du
cholestérol, qui agissent en diminuant le taux de cholestérol dans le sang. Elles ont une
action hypocholestérolémiante avec baisse du VLDL-cholestérol et du LDL-C et

augmentation du LDL-C 1%,

La diminution de synthése endogéne hépatique de cholestérol entraine une
augmentation du niveau d’expression du géne codant les récepteurs membranaires du
LDL-C (récepteur de 1I’apo B100 et de 1’apo E) et ’augmentation de ces récepteurs
permet 1’épuration plasmatique du LDL-C. Par ailleurs, le défaut intracellulaire du

cholestérol provoque la dégradation intracellulaire de 1’apo B et une réduction, par

@
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défaut d’assemblage, de la sécrétion de VLDL. Ainsi, la diminution du LDL-C vient de
cette baisse de production de VLDL hépatique et de I’augmentation du catabolisme des
LDL-C par expression accrue des récepteurs membranaires hépatique des LDL-C.
Cependant, les statines n’ont aucun effet ni sur la lipoprotéine lipase ni sur la lipase

hépatique.

A ce qui concerne la pharmacocinétique, excepté le cas de la Pravastatine ou la
prise se fait idéalement en dehors du repas puisqu’elle est mieux absorbée a jeun, la
prise alimentaire ne modifie pas [’absorption des statines. Puisque la synthése
endogéne de cholestérol est prépondérante la nuit, il reste logique que la prise se fasse
le soir. Apres métabolisation par les enzymes hépatiques, les statines sont éliminées
majoritairement par la voie biliaire. Ainsi, en cas d’affection hépatique il est important
de privilégier de faibles doses ou d’autres hypolipemiants ce qui explique encore leur

contre indication au stade d’insuffisance hépatique.

L’effet hypocholestérolémiant (sur le LDL-C, I’apo B et le VLDL-C) maximal
des statines est observé aprés 4 a 6 semaines de traitement. Cet effet est dose-
dépendant et sa réponse varie d’une molécule a une autre.

Autres que I’effet hypocholestérolémiant, les statines possedent d’autres effets

108]

rotecteurs cardiovasculaires notamment ™ sur la plaque d’athérome, sur la fonction
plaq

endothéliale, sur les cellules musculaires lisses et sur la thrombose.
b. Indication

Les statines sont indiquées dans le traitement des hypercholestérolémies pures

(type Ila) ou mixtes (type IIb) lorsqu’un régime adapté s’est révélé insuffisant.




La dyslipidémie du diabétique de type 2 : profil lipidique et évaluation du traitement hypolipemiant.

Tableau 10 : Les statines %!

Molecule et Posologie Diminution Augmentation Réduction des
Spécialité utilisée du LDL-c du HDL-c TG
Pravastatine 5 a 40 mg/j* 15 a 35%
. o) ’ +12% -24%
Elisor* A 40 mg/j** -34%

Simvastatine ) .
5 a 40 mg/j* 15 a 40%

Zocor* ) +12% -18%
. A 40 mg/j** -41%
Lodalés
Fluvastatine : .
20 a 40 mg/j* 20 a 30%
Lescol* : +8% -10%
A 40 mg/j** -24%
Fractal*
Atorvastatine 10 a 80 mg/j* 25 a 60%
9 ° +6% -29%
Tahor* A 40 mg/j** -50%
Cérivastatine
0,1a03mg/j* 20a35%
Staltor* . +10% -13%
A 0,3 mg/j** -28%
Cholstat*

*Valeurs indicatives reflétant les moyennes de plusieurs études. **Cet effet est obtenu aux doses citées
chez des patients hypercholestérolémiques dans [’étude de Montvale. LDL-c: low density lipoprotein
cholesterol. HDL-c: high density lipoprotein cholesterol.

IV.4.2.4. L’acide nicotinique

Utilisé en thérapeutique a des fortes doses de I’ordre du gramme, 1’acide
nicotinique est un hypolipémiant. 1l baisse le LDL-C, augmente le HDL-C, diminue la
Lp(a) et abaisse les TG par des mécanismes complexes. Toutefois, aucune étude n’a

montré qu’il diminue le risque d’accident cardiovasculaire.

Spécialité : NIASPAN* LP, Cp a 375, 500, 750 et 1000 mg.

@
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IV.4.25. Autres médicaments utilisés dans la prise en charge des

hypercholestérolémies.

a. Huiles de poisson riches en acides gras polyinsaturés

Le principe actif est une huile de chair de poisson a forte concentration d’acides
gras polyinsaturés de la série oméga 3 (acide éicosapentaéoique, acide

docosahexaénoique) sous leur forme naturelle de triglycérides .

Aprés absorption intestinale, le pourcentage des acides gras de la série oméga 3
augmente dans les TG plasmatiques et les acides gras libres aux dépens des acides gras
libres de la série oméga 6 % Ces huiles riches en acides gras de la série oméga 3

diminuent la synthese hépatique des TG par des mécanismes en partie inconnus.

Elles sont indiquées lors d’une hypertriglycéridémie endogéne, isolée ou
prédominante, chez des patient a risque coronarien et/ou de pancréatite, en complément
d’un régime adapté et assidu dont la prescription seule s’est révélée insuffisante pour
fournir une réponse adéquate %%, Aussi des essais ont-ils montré efficacité de ces

huiles dans la dyslipidémie iatrogéne du patient traité pour le VIH M,

b. Les antioxydants

(1161171 Depuis que le

Le stress oxydant a été impliqué dans I’athérosclérose
diabete est considéré comme un état qui contribue a 1’oxydation et que quelques
patients ont une déficience occasionnel en micronutriments, des spéculations vont dans
le sens de dire que les antioxydants contribueraient a la prévention des maladies

cardiovasculaires.

Toutefois, méme si les études épidémiologiques suggeérent un role favorable de la
diététique combinée aux antioxydants ®1 leur réle contre 1’athérosclérose reste
contesté [ ot Jeur efficacité dans la prévention primaire et secondaire des

complications de I’athérosclérose demeure non prouvée [108]

-
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En guise d’exemple, on peut donner la molécule a-tocophérol (Vitamine E) sous
forme de capsule de 500 mg dans des spécialités : Toco*, Tocolion*, Vitamine E GNR*

et en gélule de 500 mg Tocopa*. La posologie usuelle est d’une dose le matin au petit
déjeuner.

c. Autres médicaments :

benfluorex, tiadénol, iodo-heparinate de Na, bétaine

.
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Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au service d’endocrinologie de
I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V (HMIMV) de Rabat. Elle s’est intéressée

aux patients suivis dans ce service entre Janvier 2004 et Juillet 2010.

Les objectifs principaux de notre étude étaient, dans un premier temps, de définir
et caractériser le profil lipidique du patient diabétique type 2 et, dans un second temps,
d’analyser les changements du profil lipidique du diabétique type 2 ayant suivi un

programme du traitement hypolipémiant associé au traitement du diabéte.

Les objectifs associés a notre étude étaient de connaitre 1’aspect épidémiologique
de la dyslipidémie, sa relation avec les complications du diabéte de type 2; d’étudier la
prévalence des complications macro et microangiopathiques chez les méme patients et,
apres avoir évalué le niveau de 1’atteinte des objectifs du traitement de la dyslipidémie
du patient diabétique type 2 de ce service, formuler nos observations afin de contribuer

a ’amélioration de la prise en charge de ces patients.

Suivant non criteres d’inclusion, deux groupes des patients ont €té constitués, 1’un
pour 1’étude du profil lipidique et 1’autre pour faire une évaluation thérapeutique du

traitement hypolipémiant.
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Chapitre I- PATIENTS ET METHODES
|.1. Patients

Afin d’atteindre les objectifs de notre étude, une fiche de recueil de données a été
¢tablie en collaboration avec le service d’endocrinologie de 1’Hopital Militaire

d’Instruction Mohamed V (HMIMYV) de Rabat.

Pour reconstruire I’histoire clinique de chaque patient, ladite fiche réunissait les
données (Annexe 2) anthropometriques, les données du suivi clinique et biologique

ainsi que le détail des traitements suivis par le patient.
I.1.1. Critéres d’inclusion

La premiere condition d’inclure un patient dans notre étude était le diabete de
type 2 qu’il soit équilibré ou mal équilibré. Apres cette condition indispensable, la
deuxiéme condition était de trouver dans le dossier du patient au moins un bilan

définissant son profil lipidique avant la mise en route du traitement hypolipémiant.

Pour inclure un patient dans la seconde série d’étude, son dossier devait avoir
d’autres bilans lipidiques réalisés a une date ultérieure a I’instauration du traitement

hypolipémiant.

Pour cette seconde série, nous avons visé deux périodes apres I’instauration du

traitement : entre 6 mois et 12 mois et entre 18 mois et 24 mois.

Le choix de la premiére période a été fait dans I’objectif, non seulement de situer
la durée du traitement hypolipémiant dans une période ou il est supposé montrer son
efficacité mais aussi, dans le but de pouvoir comparer notre étude aux autres études.
Nous avons voulu aller plus loin, au-dela d’une année de traitement hypolipémiant,
pour situer son 1’effet sur le long terme. Ainsi, c’est dans ce sens que nous avons choisi
une période qui s’éloignait de la premiére mais aussi, qui regroupait un grand nombre

de patients qui s’étaient présentés au premier contrdle et au deuxiéme contrdle.

£
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1.1.2. Critéres d’exclusion

A ¢été exclu de 1’étude, tout patient dont le dossier présentait 1’un ou 1’autre des

caractéristiques suivantes :

» aucun bilan lipidique ou bilan lipidique incomplet
bilan lipidique venant des laboratoires extérieurs de 'HMIMV-Rabat
absence de 1’age du patient

absence de ’IMC ou des données pouvant aider a le calculer

YV V V VY

présence de plus d’une endocrinopathies interférent dans le métabolisme des
lipides sans toutefois avoir une quelconque relation avec le diabéte
(hypothyroidie, syndrome de Cushing,...), ou d’autres pathologies (infection
par le VIH, cholestase,...)

NB : L’absence d’informations relatives au traitement était susceptible d’exclure

un patient de la seconde étude.

Nous avons ainsi consulté¢ 342 dossiers dont nous avons retenu 189 pour 1’é¢tude
du profil lipidique. Concernant I’évaluation thérapeutique, une seconde série de 91

patients a été sélectionnée de la premiére.
l.2. Méthodes
1.2.1. Les paramétres biologiques

Dans notre étude, nous avons analysé les paramétres du bilan lipidique, de la

fonction rénale et de 1’équilibre glycémique.

Pour tout les paramétres biologique sauf la microalbuminurie, 1’auto-analyseur

utilisait était la Dimension RxL ® de la société Siemens (Figure 11).

.



La dyslipidémie du diabétique de type 2 : profil lipidique et évaluation du traitement hypolipemiant.

Laboratoire de Biochimies@linique
HMIMVARabat

Figure 11 : L’auto-analyseur utilisé dans le dosage des paramétres

du bilan lipidique, ’'HbA; et la créatinine

1.2.1.1. Les parametres du bilan lipidique

Le bilan lipidique permet d’évaluer les différents composants lipidiques présents
dans le sang afin d’évaluer les risques athérogénes d’un patient. Dans le cas de notre

étude les parameétres dosés étaient les TG, le CT, le HDL-C et le LDL-C.

a. La phase préanalytiqgue

On preéleve du sang veineux sur le pli du coude. Le patient doit étre a jeun depuis
au moins 12 heures. Au-dela de ce jelne, il est souhaitable que le patient n’ait pas
changé les habitudes alimentaires dans les 3 semaines qui précédent le prélévement.
Les échantillons recommandés pour ce test sont: le sérum et le plasma (avec

I’héparinate de Lithium comme anticoagulant).

Une fois les prélevements recueillis, ils étaient soumis a une centrifugation a 3000

tours/min pendant quinze minutes.

E
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b. La phase analytique

Le dosage des paramétres du bilan lipidique est réalisé sur 1’auto-analyseur

Dimension RXL® de la société Siemens suivant les principes ci-apres :
Méthode de dosage des TG

Il s’agit d’une méthode enzymatique utilisant la LPL qui transforme les TG en
glycérol libre et en acide gras. La glycérol kinase catalyse la phospohorylation du
glycérol par 1’adénosine-5-triphosphate (ATP) en glycérol-3-phosphate. La glycérol-3-
phosphate-oxydase oxyde le glycérol-3-phosphate en dihydroxyacétone phosphate et
en peroxyde d’hydrogeéne (H,O,). L’action catalytique de la peroxydase (POD) forme
de la quinoneimine & partir de H,0,, de I’aminoantipyrine et du 4-chlorophénol. Le
changement d’absorbance dii a la formation de quinoneimine est directement
proportionnel a la quantité totale du glycérol et de ses précursseurs dans 1’échantillon et

se mesure grace a une technique cinétique bichromatique (510, 700 nm) en point final.
Réactions de dosage :
Triglycerides - Glycérol + Acide gros
GE
Glycérol + ATP —————  Glycérol — 3 — phosphate + ADP

GPO

Glycérol — 3 — phosphate + 02 —— = Dihydroxyacétone phosphate + H202
POD
2H202 + Aminoantipyrine + 4 — Chlorophénol ——— Quinoneimine + HCI + 4H20
Les valeurs normales : 0,6 <TG > 1,5 (en g/l)

Domaine de mesure : 0,15 -10g/1

Calibrateur CHEM 11
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Méthode de dosage du CT

La cholestérol estérase (CE) catalyse 1’hydrolyse des ester du cholestérol pour
produire du cholestérol libre qui, ainsi que le cholestérol préexistant, est oxydé lors
d’une réaction catalysée par la cholestérol oxydase (CO) pour former du cholest-4-éne-
3-onr et du peroxyde d’hydrogene. En présence de peroxydase de raifort (HPO), le
peroxyde d’hydrogéne ainsi formé sert a oxyder la N,N diéethylaniline-HCI/4-
aminoantipyrine (DEA-HCI/AAP) pour produire un chromophore absorbant a 540 nm.
L’absorbance causée par la DEA-HCI/AAP oxydée est directement proportionnelle a la
concentration de cholestérol total et se mesure grace a une technique polychromatique
(452, 540, 700 nm) en point final.

Réactions de dosage:

CE
Ester de cholestérol ——— cholestérol + Arcide gras

co
Cholestérol ———— cholest — 4éne — 3one + H202

HPOD

2H20 + DEA.HCIfAAP —————— 4H20 + DEA.HCIfAAP oxydée

Les valeurs normales : 1,5 <CT > 2,0 (en g/l)
Le domaine de mesure est 0,5 - 6 g/l
Calibrateur : CHOL CAL

Méthode de dosage du HDL-C

Il s’agit d’'une méthode homogeéne qui permet la mesure directe du taux de HDL-

C sans avoir besoin d’étape de prétraitement ou de centrifugation hors ligne.

La méthode repose sur 1’accélération de la réaction de la cholestérol oxydase avec
du cholestérol non HDL non estérifié¢ et sur la dissolution sélective des HDL a I’aide
d’un détergent spécifique. La méthode utilise deux réactifs. Avec le premier réactif, le

cholestérol non HDL non estérifié subit une réaction enzymatique et le peroxyde
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géneré est consomme par une réaction de peroxydase avec du N, N-bis (4-sulfobutyl)-
m-toluidine, dissodium (DSBmT) dont le produit est incolore. Le deuxiéme réactif est
un détergent pouvant solubiliser les HDL spécifiqguement, la cholestérol estérase et un
coupleur chromogene, pour donner une coloration lors de la détermination quantitative

du HDL-C. Il s’agit de la méthodologie du détergent accélérateur sélectif.

Réactions de dosage :

DSEMT +FPeroxydoss
Accélérarsur +Co détergeant spécifique HDL

HDL,LDL, VL DL, Chylomicron ———  LDL non réactif , VLDL, ChylomocronsHDL HDL rompues

cholestérols estérase
cholssterol oxydase

Cholestérol HDL A4 Cholesténone +H,0,

Peroxydase

H,0, +DSEmT + 4 — AAP —— développement d'une couleur

Les valeurs normales : 0,4 <HDL-c > 0,6 (en g/L)
Domaine de mesure: 0,1 —1,5 g/l

Calibrateur : AHDL CAL

Méthode de dosage du LDL-C

C’est une méthode homogéne qui mesure directement les niveaux de LDL-C dans
le sérum ou le plasma humain, sans que les étapes de prétraitement ou de centrifugation

ne soient nécessaires.

La méthode utilise deux réactifs et dépend des propriétés d’un détergent qui
solubilise seulement les particules non LDL. Le cholestérol libéré est consommeé par la
cholestérol estérase et la cholestérol oxydase lors d’une réaction non colorée. Le
second détergent quand a lui, il solubilise les particules de LDL restantes. Le LDL-C
soluble est alors oxydé par 1’action de la cholestérol estérase et de la cholestérol
oxydase en formant de la cholesténone et du peroxyde d’hydrogéne. L’action
enzymatique de la peroxydase sur le peroxyde d’hydrogeéne produit une couleur en

présence de N,N-bis (4-sulfobutyl)-m-toluidine, de sel de disodium (DSBmT) et de 4-
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aminoantipyrine (4-AA), mesurée grace a une technique en point final bichromatique
(540, 700 nm). La couleur produite est directement proportionnelle a la quantité de

LDL-C présente dans I’échantillon.

Réactions de dosage :

Détergent 1
DSEmMT +Peroxydass
- o

LDL — C,VLDL — C,HDL — C et chylomicrons non solubles Neon — LDL

— € soluble

Cholestérol estérase
Cholsstérel oxydass .
Neon — LDL — ¢ soluble —————— Sans coloration

Détergent 2
LDL — cnon soluble ———— LDL — ¢ soluble

Cholestérol sstérase
Cholesterol oxydass

LDL — € soluble + 02 ————— = Cholesténone + H202

Peroxydass
H202 + DSBmT + 4 — AA ———— développement d unecouleur

Calibrateur : ALDL CAL

Les valeurs de référence pour le cas du LDL-cholestérol ont étaient fixées dans
notre étude en suivant les recommandations de ’AFSSAPS et la HAS de 2006 17
(Tableau 6).

1.2.1.2. Les parametres d’exploration de la fonction rénale

a. La créatininémie

La phase préanalytique

Ce prélévement s’intéresse au sang veineux. Il est important que le patient soit au
repos avant le recueil et de préférence a jeun. Apres une coagulation complete, le

prélevement est centrifugé a 3000 tours pendant quinze minutes.

La phase analytique

=
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Aprés la centrifugation, le sérum (ou le plasma) est recueilli et placé dans
I’automate Dimension RxL de la sociét¢ Siemens qui fait le dosage par la méthode

suivante :
Méthode de dosage de la créatinine

En présence d’une base forte telle que le NaOH, le picrate réagit avec la
créatinine pour former un chromophore rouge. Le taux d’augmentation de
I’absorbance a 510 nm due a la formation de ce chromophore est directement
proportionnel a la concentration de créatinine dans 1’échantillon et se mesure grace a
une technique cinétique bichromatique (510, 600 nm). La bilirubine est oxydée par le

ferricyanide de potassium pour éviter les interférences
Réaction de dosage :

NaoH
Créatinine + Pricrate ——— Chromophore rouge (abs.3510 nwm)

Valeurs normales
Homme : 65 a 120 umol/l soit 7 a 13 mg/I
Femme : 50 a 100 pmol/I soit 6 & 11 mg/I
Domaine de mesure : 0 — 1768 pmol/l soit 0 — 0,2 g/l
Calibrateur CHEM |1

Pour compléter les données renseignant sur la clairance de la créatinine, deux
logiciels supplémentaires, proposés en ligne, ont été utilisés : I’un pour convertir les
valeurs de la créatininémie, recueillies en mg/I (sur le dossier patient), en umol/l 8 et
I’autre pour calculer la clairance de la créatinine en ml/min ™! suivant la formule de

Cockcroft et Gault en tenant compte de 1’age et du sexe des patients.
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b. La microalbuminurie

Le dosage est réalise sur les wurines de 24h par la technique

d’immunonéphélémétrie sur I’analyseur BN II de Siemens (Figure 12).
Valeurs normales : < 30 mg/24h
Contr6le : N/T contr6le protéine LC

Calibrateur : Standard SL

Figure 12 : Analyseur BN Il de Siemens utilisé pour doser la microalbuminurie

1.2.1.3. Le paramétre de I’équilibre glycémique : HbALC

a. Phase préanalytique

L’échantillon du sang est prélevé suivant les procédures normales. I peut étre
recueilli sur tube contenant de ’EDTA, de I’héparine sodium, de 1’héparine lithium, du

citrate de sodium ou du fluorure de sodium.
I1 ne nécessite pas de centrifugation car I’analyse est faite sur le sang total.

b. Principe de la méthode de dosage de I’HbAIc

L’automate Dimension RXL® de la société Siemens effectue le dosage en se

basant sur la mesure de ’HbA ;. et de I’hémoglobine.

y
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La mesure de I’ HbA;. se fonde sur un principe d’immunodosage par inhibition
turbidimétrique (TINIA) et la mesure d’hémoglobine totale se fonde sur une
modification de la réaction d’hématine alcaline. A 1’aide des valeurs obtenues pour
chacun de ces deux analyses (en g/dl), on calcule le pourcentage d’hémoglobine totale

glyquée qu’on communique sous forme de % HbA,..

Ce dosage mesure toutes les variantes d’hémoglobine glyquées a 1’extrémité N-

terminale de la chaine béta et dont les €pitopes sont identiques a ceux de ’HbA ..

c. Valeurs de références

Les valeurs attendues chez I’homme normal sont de 1’ordre de 4,8 — 6,0% HbALc.
Pour un diabétique de type 2, I’ADA recommande comme objectif thérapeutique un
niveau d’HbAlc < 7% ainsi qu’une réévaluation du traitement des patients dont les

valeurs HbAlc sont toujours >8%.
Tableau 11 : Calibrateur HAlc :

Niveau Forme Composant Concentration Origine
. ) Valeurs spécifique Sang humain et
HbA /. Lyophilisé Hémolysat _
du lot ovin
TTAB®

2,3,4,5 .
Stabilisateurs

NB : les niveaux 2, 3, 4 et 5 du calibrateur HAI1C servent pour [’étalonnage de I’ HbAy.. Les mémes
échantillons des niveaux 3 et 4 du calibrateur sont automatiquement utilisés par le systéme pour

effectuer [’étalonnage de |’hémoglobine (Hb).
1.2.2. Les différentes classifications
1.2.2.1. Classification haut risque cardiovasculaire

Pour classer les patients dans le haut risque cardiovasculaire, nous avons suivi les
recommandations de novembre 2006 de I’ AFSSAPS et la HAS %1, (Tableau 6)

i
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A 1’aide des parameétres de la fonction rénale nous avons classé les patients dans
le haut risque cardiovasculaire selon que leur fonction rénale présentait 1’une des

caractéristiques suivant :
» Albuminurie > 300 mg/24h ou

» Clairance de la créatinine < 60 ml/min (estimée par la formule de
Cockcroft-Gault)

Il était aussi classe dans le haut risque cardiovasculaire, tout patient qui présentait

un cumul d’un minimum de deux facteurs de risque additionnels au diabéte.
1.2.2.2. Classification selon ’'IMC

La classification selon I’IMC a été faite suivant les recommandations de 1’OMS

dans les intervalles suivants (34

» Maigre pour un IMC<18,5 kg/m?
» Normaux pour 18,5<IMC < 24,9 kg/m?
» Surpoids pour 25< IMC < 29,9 kg/m? et
» Obeses pour IMC > 30 kg/m?

1.2.3. Exploitation statistique

A partir de fiches patients, une base de données informatique a été constituée a
I’aide du logiciel Excel de Microsoft Office 2007 et 1’analyse statistique a été faite en
utilisant le logiciel SPSS version 13.0.

1.2.3.1. Analyse descriptive

Pour les variables qualitatives, les résultats ont été exprimés en effectif et
pourcentage Pour les variable quantitatives, les résultats ont été exprimées en

moyennes plus ou moins écart type ou mediane et quartile selon la distribution.

a
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1.2.3.2. Analyse comparative

Les comparaisons ont été réalisées en utilisant les tests statistiques adaptés a
chaque type de variable (khi deux, test exact de Fischer, test t de student, ’ANOVA,

corrélation...)

Les résultats sont reconnus statistiguement significatifs si le coefficient p est

inférieur a 0,05.

.
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Chapitre I1I. RESULTATS

II.1. PREMIERE PARTIE : ETUDE DU PROFIL LIPIDIQUE DU
DIABETIQUE DE TYPE 2

La premiere partie, étude du profil lipidique du diabétique de type 2, a été réalisée
sur une série de 189 patients.

11.1.1. ETUDE DESCRIPTIVE
11.1.1.1. Données anthropométriques

Les caractéristiques anthropométriques de la population constituant notre série
sont représentées dans le Tableau 12. Avec un minimum de 28 ans et un maximum de

84 ans, 1’age moyen de la population était de 56,63+10,88.

Tableau 12 : Données anthropométriques

Variable Minimun Maximum  Moyenne Ecart-type
Age des patients 28 84 56,63 10,88
Age du diabéte 1 33 10,12 6,95
Poids (kg) 37 112 71,74 13,98
IMC (kg/m?) 15 40,7 26,50 5,47

IMC : Indice de Masse Corporelle

11.1.1.2. Répartition des patients selon le sexe

Sur un effectif total de 189 patients inclus dans cette série d’étude, il y a 94
femmes et 95 hommes soit respectivement 49,7% et 53,3% soit un sexe ratio de 1,01

(M/F). Signalons que 51% de femmes incluses dans notre étude sont ménopausées.

LS
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H Masculin

W Féminin

Figure 13: Répartition selon le sexe

11.1.1.3. Répartition des patient selon I’IMC

En considérant le facteur IMC, nous avons réparti notre population en 4 classes

suivantes:
» Maigre pour un IMC<18,5 kg/m?
» Normaux pour 18,5< IMC < 24,9 kg/m?
» Surpoids pour 25< IMC < 29,9 kg/m? et
» Obeses pour IMC > 30 kg/m?

La population d’étude affiche 2,7% de maigres, 43,6% de normaux, 39,8% en
surpoids et 23,9% d’obése (Figure 14).
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M Surpoids

B Obésité

Figure 14: Répartition selon 'IMC

11.1.1.4. Répartition des patients en fonction des facteurs de risque

cardiovasculaires

Nous avons voulu savoir comment les patients se repartissaient a travers les
facteurs de risque cardiovasculaire. Le Tableau 13 montre que presque la moitié de la

population d’étude avait ’"HTA comme 1’un des facteurs de risque. Plus d’un tiers avait
un HDL-C < 0,4 g/l.

E
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Tableau 13 : Répartition des patients par facteur de risque cardiovasculaire.

Facteurs de risque cardiovasculaires Effectif (n=189) Pourcentage
Femmes de 60 ans ou plus 41 21,7
Hommes de 50 ans ou plus 69 36,5
Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce 0 0
Tabagisme actuel au arrété depuis moins de 3 ans 57 30
HTA permanente traitée ou non 92 48,6
Diabete de type 2 traité ou non 189 100
Microalbuminurie >30 mg/24h 54 28,6
HDL-C <0,40 g/L (1,0 mmol/L) quelque soit le sexe 71 37,5

Facteur protecteur (soustraire un risque)
HDL-C >0,60 g/L 25 13,2

HTA : Hypertension artérielle

11.1.1.5. Répartition selon le nombre des facteurs de risque chez un patient

La figure 15 montre le cumul des facteurs de risque par patient dans la population
d’étude. On observe que 75,1% des patients constituant notre serie ont cumulé deux a

quatre facteurs de risque.

@
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Figure 15 : Répartition du cumul des facteurs de risque dans la population d’étude

11.1.1.6. Classification haut risque cardiovasculaire

En fonction des facteurs de risque cumulés et selon le statut rénal nous avons

reparti la population de la série en deux classes :

» Haut risque cardiovasculaire pour les patients présentant une atteinte rénale

ou ayant plus de deux facteurs de risque dont le diabéte,

» Les patients ne figurant pas dans la classe ci-dessus ont été non-classés haut

risque cardiovasculaire (diabete + un autre facteur de risque).

Les résultats (Figure 16) nous montrent qu’une grande partie, 62,4% de la
population constituant notre série avait un haut risque cardiovasculaire ; I’atteinte

rénale étant évaluée a 23%.
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M Classés haut RCV

W non-classés haut RCV

RCV : Risque Cardiovasculaire

Figure 16 : Répartition suivant le haut risque cardiovasculaire
11.1.1.7. Repartition selon les complications du diabete.

La figure 17 montre les pourcentages d’apparition de chaque complication dans la
population d’étude. L’HTA est de loin la complication la plus observée dans notre série
(48,7%) suivie de la rétinopathie (40,2%), la neuropathie (35,4%) et la néphropathie
(29,6%). L’AOMI et la cardiopathie se présentent en dernier lieu avec 16,4% et 13,2%

successivement.
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AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs, HTA : Hypertension artérielle

Figure 17 : Répartition des complications selon le pourcentage des patiens
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11.1.2. Etude analytique du profil lipidique

11.1.2.1. Le profil lipidique de la série

Le tableau 14 présente les moyennes des parametres lipidiques de la série étudiée.

Il donne aussi les aspects particuliers qui se présentaient dans la série.

Tableau 14 : Caractéristiques du profil lipidique de la série

Variable Minimun
TG 0,25

CT 0,91
HDL-C 0,16
LDL-C 0,04
Dyslipidémie

TG élevés (>1,5)

HDL-C élevés (>0,6)
HDL-C bas (<0,4)
LDL-C élevés (en fonction

*prédominance chez les femmes (66% des TG élevé), FDR : Facteur de risque

11.1.2.2. Répartition de la dyslipidémie en fonction du sexe

Moyenne

Maximu

3,47 1,21
3,08 1,81
1,93 0,45
2,90 1,15
72%

Dans 26,50% des cas*
Dans 12,90% des cas
Dans 37,56% des cas
Dans 42,60% des cas

Ecart-type

0,64
0,46
0,17
0,42

La figure 18 montre la prévalence de la dyslipidémie en fonction du sexe. On note

une prédominance statistiquement non significative (p=0,660) des femmes par rapport

aux hommes.
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| Avecdyslipidémie

Dyslipidémie

M Sans dyslipidémie
Femmes

0.00%  20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00% 120.00%

Figure 18 : Prévalence de la dyslipidémie en fonction du sexe

11.1.2.3. Relation entre les désordres lipidiques et les différentes

complications

En croisant les différents désordres lipidiques avec les complications observées

dans notre série, nous avons trouve des corrélations significatives (Tableaux 15) :
» Chez 5% des patients qui avaient des TG élevés et une HTA (p<0,001)

» Chez 14% de patients qui avaient un HDL-C bas et une néphropathie
(p=0,047)

» Chez 19% de patients qui avaient un LDL-C élevé et une neuropathie
(p=0,014)

» Chez 21% de patients qui avaient un LDL-C élevé et une rétinopathie
(p=0,021) ;

» Chez 25% de patients qui avaient un LDL-C élevé et une HTA (p=0,021)

Par rapport aux autres désordres lipidique, nous avons remarqué que le LDL-C

élevé est en correélation avec plusieurs compliacations.
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Tableau 15 : Relation entre les désordres lipidiques et les différentes complications

% des TG D
patients élevés
AOMI 5% 0,722

Cardiopathie 5% 0,245
Neuropathie 11% 0,259
Rétinopathie 13% 0,100
Néphropathie 9% 0,430
HTA 19%  <0,001

CT
éleve
4%
3%
12%
14%
10%
15%

p

0,879
0,414
0,213
0,106
0,222
0,379

HDL
bas

6%
7%
12%
16%
14%
19%

p

0,822
0,126
0,489
0,673
0,047
0,619

LDL
élevé
8%
4%
19%
21%
14%
25%

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs, HTA : hypertension artérielle

11.1.2.4. Relation entre les désordres lipidiques et ’IMC

0,264
0,252
0,014
0,021
0,307
0,021

En tenant compte de 'IMC, I’analyse des désordres lipidiques a trouvé des

corrélations statistiguement significatives entre les TG élevés et les patients diabétiques

avec I’IMC normal ou pour I’obésité.

Tableau 16 : Relation entre les désordres lipidiques et I'IMC

IMC TG . CT HDL-C
(kg/m?) éleves éleve bas
[18,5-24,9] 6% <0,001 10% 0,464 13%
[25-29,9] 10% 0,051 7% 0,770  13%
>30 10% 0,009 9% 0,095 10%

@

0,104

0,198
0,412

LDL-C

élevé

17%

14%
10%

0,507

0,221
0,882
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[I.2. DEUXIEME PARTIE :EVALUATION DU TRAITEMENT
HYPOLIPEMIANT

Les résultats suivants concernent 91 patients séléctionnés de la série précédente

suivant les critéres décrits dans la partie patients et méthodes.
11.2.1. Répartition des traitements

En ce qui concerne le traitement, la figure 19 montre que 64% des patients ont
pris un traitement hypolipémiant. La majorit¢ d’entre eux (59%) avait pris des
inhibiteurs de ’HMG-CoA (Statines) alors que les fibrates seuls n’ont étaient utilisées

que sur 1% des cas. L’association statine-fibrate était utilisée sur 4% des cas.

En ce qui concerne le traitement du diabéte, 1’association de I’insuline aux
antidiabétique oraux (ADOQ) était la plus observée (67%). Signalons que tout les

patients étaient sous le traitement antidiabétique.

67%

0% A e

59%
60% - e
50% -
40% -
30% -

17%
20% 1 — s
10% - 1% 4% | I I
i

y y
0% T T T T

ADO: Antidiabétique oraux

Figure 19: Répartition des traitements
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11.2.2. Evolution des parametres biologiques

Les tableaux suivants illustrent les variations moyennes du bilan lipidique de
notre série apres une période de 6 a 12 mois d’une part et d’autre part, aprés une
période de 18 a 24 mois. Le coefficient de significativité p, concerne la variation
correspondant a chaque paramétre apres la premiére période (6 a 12 mois). Il en est de

méme pour p, pour les variations entre tg et tig.o4.

Tableau 17 : Variation moyenne du bilan lipidiqgue de la série sans traitement

hypolipémiant.

Sans traitement Hypolipémiant Temps (mois) et p

N=31 to t-12mois P1 t18-24mois P2
HbA,. (%) 10,5+£3 96735 0,294 886+22 0,177
TG (g/L) 09705 098+05 0,03 0,870,224 0,094
CT (g/L) 164+£034 164+0,35 0,026 1,57+0,34 0,004
HDL-C (g/L) 046+02 044+011 0006 0,39+0,09 0,261
LDL-C (g/L) 099+0,30 0,99+0,26 0,130 1,01+0,27 0,003

N :effectif total, p :coefficient de significativité

Tableau 18 : Variation moyenne du bilan lipidique de la série sous traitement
hypolipémiant.

Sous traitement Hypolipémiant Temps (mois) et p

N=59 to t6-12mois P1 t18-24mois P2
HbA . (%) 10+25 92+21 0,014 9,17+x2,6 0,031
TG (g/L) 1,37+05 143+0,7 0000 1,34+0,58 0,001
CT (g/L) 195+£05 1,73+0554 0,002 1,74+0,55 0,055
HDL-C (g/L) 044+012 042+0,18 0006 042+01 0,000
LDL-C (g/L) 126+0,47 106x0,38 0,001 1,03+0,37 0,235

N :effectif total, p :coefficient de significativite
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Tableau 19: Evolution des particularités du profil

hypolipémiant

lipidique sous traitement

TG>15¢/L 34% 24% 24%
HDL-C < 0,40 g/L 35% 37% 25%
LDL-C éleve 59% 29% 24%

% : poucentage des patients

11.2.3. Représentation graphique de I’évolution du bilan lipidique

Sur les graphiques ci-aprés, les variations de chaque parametre du bilan lipidique

sont représentées.

1
———CT sans hypol
0.5 = CT sous hypolL
0
{0 t=6-12 t=18-24
mois mois
=== CT sans hypol 1.64 1.64 1.57
= (T sous hypolL 1.95 1.73 1.74

CT: Cholestérol Total, hypoL: hypolipémiant

Figure 20 : Variation du CT avec ou sans traitement hypolipémiant

E




La dyslipidémie du diabétique de type 2 : profil lipidique et évaluation du traitement hypolipemiant.

to : .
mois mois

———HDL sans hypolL 0.46 0.44 0.36
——HDL sous hypolL 0.44 0.42 0.42

Figure 21 : Variation du HDL-C avec ou sans traitement hypolipémiant

HDL:high density lipoprotein, hypoL: hypolipémiant

e —
t0 o o
mois mois
———|DLsans hypolL 0.99 0.99 1.01
———| DL sous hypolL 1.26 1.06 1.03

LDL: low density lipoprotein, hypoL: hypolipémiant

Figure 22 : Variation du LDL-C avec ou sans traitement hypolipémiant
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16
1.4 - ——
1.2
1 - —x
0.8 -
0.6 - =——TG sans hypol
0.4 4 —TG sous hypol
0.2 -
0]
0 t= 6—_12 t= 18_—24
mois mois
=——TG sans hypol 0.97 0.98 0.87
——TG sous hypol 1.37 1.43 1.34

TG: triglycérides, hypoL: hypolipémiant

Figure 23 : Variation des TG avec ou sans traitement hypolipémiant

11.2.4. Représentation de la variation du LDL-C dans la série d’étude.

Les histogrammes suivants présentent les pourcentages des patients répartis dans
des intervalles de la valeur du LDL-C. Cette représentation montre la modification de

ladite répartition sur les différents intervalles aux temps to, ts-12mois, €t t1g-24mois-




La dyslipidémie du diabétique de type 2 : profil lipidique et évaluation du traitement hypolipemiant.

33%
35% - 32% 0
30% - 0
25%
25% w e
’ 21%
0,
20% - 19% 8%
4%
15% . d% 12% mt=0
0 W t=6-12 mois
10% 1 7% 9%
% 5% 5% 5% mt=18-24 mois
5% .
% Mo °*
0% 1 T T T T T 1
N Y N N S\ o
o AR Nid e Nid Nid N
A"
A & S S S ¥
& R X O O
S 9 9 9 9
LDL: low density lipoprotein
Figure 24 : Répartition des patients suivant les intervalles
du LDL-C sous un traitement hypolipémiant.
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Figure 25 : Répartition des patients suivant les intervalles
du LDL-C sans traitement hypolipémiant.
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11.2.5. Relation entre I’age des patients, I’dge du diabéte et le traitement

hypolipémiant

Dans notre seérie, les patients qui suivaient un traitement hypolipémiant avaient un
age moyen du diabete égal a 12,21 + 7 ans. Ceux qui ne prennaient pas le traitement
hypolipémiant avaient un age moyen du diabéte égal & 8,76 + 6 ans. Ce résultat est

statistiquement significatif avec un coéfficient de significativité p=0,027.

Sur le volet age des patients, nous observons une moyenne d’age de 59,69 £ 9 ans
chez les patients qui ont suivi le traitement hypolipémiant contre 54,4 + 13 ans chez les
patients qui n’ont pas pris le traitement hypolipémiant. Avec un coéfficient p=0,029,

cette différence d’age est statistiquement significatif pour notre série.
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Chapitre III- DISCUSSION
l1l.1. ETUDE DU PROFIL LIPIDIQUE DU DIABETIQUE DE TYPE 2
I11.1.1. Les caractéristiques démographiques et anthropomeétriques
a. L’dgeetl’'IMC

Le diabete de type 2 était souvent considéré, a tort, comme la maladie des
personnes agées. Cependant, en reliant la prise de poids a la physiopathologie du
diabéte de type 2 M1 une littérature bien documentée s’appui sur les progrés de la
recherche médicale de ces dernieres années pour affirmer I’incidence du diabete de

[5, 9, 10,120

type 2 dans la population jeune 1. Toutefois, il reste toujours vrai que le risque

de développer un diabéte augmente avec 1’age et de nos jours la tranche d’age la plus

touchée est celle de 40 a 59 ans 1%,

Au Maroc comme ailleurs dans le monde, les études faites objectivent un age
moyen des patients diabétiques de type 2 autour de 56 ans avec un IMC moyen >25
kg/m2. (Tableau 20)

Tableau 20 : L’Age et I’IMC moyens des diabétique de type 2 selon diverses

études

Auteur Ville (pays) Année N Age IMC
D.-M. Erdman et al Atlanta (USA) 2001 345 57 32,6
J. Lapalu et al. % Paris (France) 2007 100  63+10 -
F. Ouhdouch et al. *#! Marrakech 2008 126 50 34,6
F. Ouhdouch et al. '#! Marrakech 2008 174 59 28
Y. El Achhab et al.[*?4 Fés (Maroc) 2009 366  57+11 -
L. Radi et al. %! Casablanca 2009 30 53 + 10 28
Notre série Rabat (Maroc) 2010 189 57 +10 26,5

N : effectif total, IMC : Indice de Masse Corporelle
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Avec une moyenne d’age de 57 £+ 10 ans, notre série est cohérente avec les autres
études. Avec une prédominance des personnes agées de plus de 50 ans, les variations

de I’4ge dans notre série vont de 28 ans a 84 ans.

Notre série concorde €galement avec celles des autres études quant a I’IMC
moyen. En effet, nous avons trouvé un IMC moyen de 26,5 + 5,47 kg/m2 classant notre

population en surpoids. La méme caractéristique est rencontrée dans d’autres études.
(Tableau 20).

D’autre part, la répartition de notre population selon I'IMC montre une
prédominance de patient qui ont un IMC > 25 kg/m?, soit 53,7% avec 23,9% d’obéses
et 29,8% en surpoids. Rappelons que le surpoids est I'un des facteurs favorisant la

survenue du diabéte de type 2.
b. Répartition selon le sexe

Dans notre série, la répartition du diabéte de type 2 selon le sexe montre une
répartition quasi-égale : 50,3% d’homme contre 49,7% de femme. Cette répartition est
proche de celle trouvée dans I’étude de J. Lapalu et al contrairement aux autres études
(Tableau 21) qui affichent une prédominance féminine. Sans toutefois affirmer qu’il y
a un lien particulier entre le diabéte de type 2 et le sexe féminin, certaines explications
trouvées dans la littérature impliquent la longévité du sexe féminin par rapport au sexe
masculin 1. Mais aussi faut-il ajouter que les critéres de recrutement sont différents

d’une étude a une autre.

Tableau 21 : Répartition des patients selon le sexe dans différentes études

Auteur Ville (pays) Année N Femmes Hommes
D-M.Erdman et al™!! Atlanta (USA) 2001 345 68% 32%
J. Lapalu et al. % Paris (France) 2007 100 48% 52%
F.Ouhdouch et al. 2% Marrakech (Maroc) 2008 174 84% 16%
L. Radi et al. ***! Casablanca (Maroc) 2009 30 73% 27%
Notre série Rabat (Maroc) 2010 189  49,7%  50,3%
N : effectif
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111.1.2. Description des facteurs de risque cardiovasculaire

Dans notre population d’étude, le nombre de facteurs de risque moyen est de

2,9+1,3 par patient (étendue : 0-6). Alors que 4,2% des patients ne présente aucun
facteur de risque, plus de 50% en ont deux ou trois.

Dans I’étude de J. Lapalu et al 2% réalisée sur 100 patients, le risque moyen était
de 3,9£1,2 par patient avec une étendue allant de 1 a 7. Ainsi, nous observons un écart
en moyenne d’un facteur de risque par rapport a notre ¢tude. Dans la méme étude tous
les patients ont au moins un facteur de risque alors que notre série contient 4,2% de
patients considéré comme sans facteur de risque (Figure 26). Sur I’étendue de deux a
trois facteurs de risque, la série de J. Lapalu et al. Ne compte que 34% des patients

alors que sur cette plage la notre travail compte 55,5% de 1’effectif.

35.00%

29% 31%
0

26.50%
26%
%49.6
W Notre série
0,
9% ). Lapaluet al.
6%
11 0 1%
—'."

OFDR
1FDR2FDR
3FDR
4FDR
SFDR 6FDR
7FDR

30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

FDR: Facteur de risque

Figure 26 : Comparaison de la repartition du cumul des facteurs de risque
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En analysant le tableau 13, répartissant les patients en fonction des facteurs de
risque, nous remarquons qu’il y a des patients possédant des facteurs de risque
modifiables notamment le tabagisme actuel ou sevré dans moins de 3 ans (57 patients
soit 30%), le HDL-C <0,4 g/1 (71 patients soit 38%), I’HTA (92 patients soit 49%),...

Pour ce qui est des facteurs de risque non modifiables entre autres 1’hérédité et
I’age, dans notre étude, nous avons pu aborder le facteur age. Nous avons trouvé 110
patients (dont 69 de sexe masculin et 41 de sexe féminin) qui ont 1’age comme facteur

de risque cardiovasculaire.

Tableau 22 : comparaison du nombre des patients par facteur de risque

Facteurs de risque cardiovasculaires J.Lapalu et al. Notre série
Femme de 60 ans ou plus 32% 22%
Homme de 50 ans ou plus 48% 37%
Antécédent familiaux de maladie coronaire précoce 16% 0%
Tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans 25% 30%
HTA permanente traitée ou non 82% 49%
Diabete de type 2 traité ou non 100% 100%
Microalbuminurie >30 mg/24h 51,6% 29%
HDL-C < 0,40 g/L (1,0 mmol/L) quelque soit le 41% 38%
Facteur protecteur (soustraire un risque)

HDL-C > 0,60 g/L 5% 13%
Haut risque cardiovasculaire 87% 62,4%

HTA : hypertension artérielle, HDL : high density lipoprotein

Cependant pour ces paramétres, chez un méme patient, I’apparition de I'un des
facteurs de risque modifiables ou non, n’empéche pas 1’apparition d’un autre facteur de
risque. Ainsi le cumul des facteurs de risque concentre la population de notre série
d’étude autour de deux et quatre facteurs de risque alors que la série de J.Lapalu et al se

concentre autour de trois et cing facteurs de risque.
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En résumé, on remarque que notre série se déplace beaucoup plus vers la gauche
par rapport a la leur. (Figure 26). Ceci peut étre expliqué par le fait que notre série
possede beaucoup plus de patients qui ont un facteur protecteur (13% contre 5% de
patients de leur série) qui nous a amené a soustraire un facteur de risque chez ces
patients (Tableau 22). Il ne faut pas toutefois oublier les critéres d’inclusion qui varient
suivant 1’étude. Signalons également que ces facteurs modifiables sont « sous le
contréle » des facteurs environnementaux (type d’alimentation par exemple) et sociaux

(tabagisme ou sedentarité).

Les antecédents familiaux des maladies coronaires sont évalués a 0% dans notre
série. Il est possible que certains patients avaient ces antécédents et qu’ils n’étaient pas

renseignés dans les dossiers que nous avons consultés.

En comparant toujours nos données a celles de 1’étude de J. Lapalu et al (Tableau
22), nous remarquons une différence quant a la fréquence de ’'HTA (82% contre 49%
de notre série) mais aussi sur pourcentage de patients classés haut risque
cardiovasculaire (87% contre 62,4% de notre série). Ce dernier volet est en cohérence
avec le déplacement de droite vers la gauche de notre cohorte par rapport a 1’étude de J.
Laparu et al (Figure 26). En effet, ce déplacement va dans le sens qui s’écarte du haut
risque cardiovasculaire qu’on peut définir ici par I’apparition d’au moins deux facteurs
de risque, sans atteinte rénale, additionnels au diabéte de type 2. L’atteinte rénale étant

de 23% dans notre série, elle est de 25,6% dans la série de J. Lapalu et al.
111.1.3. Le profil lipidique

A travers D’expérience médicale, il est bien connu actuellement qu’un profil
lipidique définit le degré de risque d’un individu de contracter un accident

cardiovasculaire.

Cependant, une particularité s’affiche chez le patient diabétique. En effet, dans la

litterature, le profil lipidique classique du diabétique est caractérisé par la triade faite
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d’une hypertriglyceridémie avec un LDL-C normal ou légérement élevé et enfin, une
diminution de HDL-C. La littérature poursuit en soulignant la qualité des particules
LDL-C qui, bien que normales ou lIégerement élevées, sont petites et denses et de la

trés liées & un haut potentiel athérogéne % 12¢1

En le comparant a celui des autres études, le profil lipidique de notre série est plus
ou moins équilibrée (Tableau 23). En effet, toutes les valeurs moyennes de bilan
lipidique sont dans les normes acceptables. Toutefois, une attention particuliére doit
étre portée au LDL-C dans le sens ou ses limites acceptables sont fixées en fonction du

nombre des facteurs de risque.

Tableau 23 : Comparaison des valeurs moyennes du bilan lipidique de diverses études

Auteurs Ville (pays) Année N CT HDL-C LDL-C TG
D.-M.Erdman et al'*®!  Atlanta (USA) 2001 345 23 0,47 156 1,52
F. Ouhdouch et al. ' Marrakech 2008 174 229 0,39 141 2,09
Y.El Achhab et al.**¥  Fés (Maroc) 2009 366 élev faible  élevé  Elevé
Notre série Rabat (Maroc) 2010 189 1,81 0,45 1,15 121

N : effectif total

Dans D’arriere plan des résultats affichés ici, nous avons exploré les différentes
situations ; TG élevés, HDL-C bas ou LDL-C élevé ; qui font qu’un bilan lipidique

donné soit classé potentiellement dangereux.

Ainsi, la population de notre série d’étude comptait 26,5% de cas ayant une
hypertriglyceridémie avec une prédominance du sexe féminin (66%) (Tableau 14). Ce
résultat est en accord avec I’étude de El Belhadi et al ™7, réalisée au CHU Ibn Rochd
de Casablanca (Maroc), qui montrait aussi une prédominance de femmes (77,9%) dans
une serie de 95 patients diabétiques ayant une hypertriglyceridemie. Signalons que
d’autres études prospectives ont montré que 1’hypertriglyceridémie est un facteur de

risque indépendant de la maladie coronarienne dans le diabéte de type 2 1128 1291301
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Aussi avons-nous trouvé, du coté du cholestérol, dans notre série d’étude, 37,56%
de cas ayant un HDL-C bas et 42,6% de cas ayant un LDL-C élevé. Pour ce dernier, la
définition d’un LDL-C élevé tenait compte du nombre de facteurs de risque que le

patient avait.

A partir de ces pourcentages (HTG, HDL-C bas et LDL-C élevé), nous pouvons
dire clairement qu’une proportion non négligeable de la série était dans le risque
cardiovasculaire par son profil lipidigue méme si 12,9% des cas avait un HDL-C

comme facteur protecteur (Tableau 14).

La prévalence de la dyslipidémie (Figure 18) dans tout le groupe est de 72% avec
une prédominance, non significative (p=0,660), de femme par rapport aux hommes
(73,5% de femmes contre 70% des hommes). L une des explications que 1’on puisse
donner se base sur le syndrome métabolique de la femme ménopausée %!, En effet, les
études ont montré que chez la femme ménopausée un trouble lié a la carence post-
ménopausique oriente le bilan lipidique vers une augmentation des TG et du LDL-C

d’une part et une diminution de HDL-C d’autre part.
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l11.2. EVALUATION DU TRAITEMENT HYPOLIPEMIANT
111.2.1. L’age des patients, I’Age du diabete et la dyslipidémie

Dans les deux groupes, ayant pris le traitement hypolimémiant ou pas, la
comparaison des moyennes d’age que ce soit du diabete ou des patients, montre une
nette différence affichant que le traitement hypolipémiant était beaucoup plus pris par
des personnes qui ont un age avancé (p=0,029) mais aussi par des personnes qui ont un

diabete qui se développe depuis longtemps (p=0,027).

Qui dit traitement hypolipémiant, dit présence de désordre lipidique. Ainsi,
’observation faite précédemment vient pour confirmer en quelque sorte la littérature
qui donne les limites d’age ou le risque est accru chez une personne, sans surpoids ni
obésité ou antécédent héréditaire de dyslipidémie, de développer un désordre lipidique.
Il en est de méme pour I’age du diabéte. Plus le diabéte est avancé, plus est la chance

de contracter une dyslipidémie.

En confrontant notre observation aux résultats de 1’é¢tude de Erdman D.-J. et al,
nous constatons qu’effectivement 1’age avancé joue un role des deux cotés. En effet
dans leur étude, Erdman D.-J. et al ont trouvait dans leur échantillon que les patients
qui avaient pris le traitement hypolipémiant avaient un age plus avancé par rapport a
ceux qui n’avaient pas pris le traitement hypolipémiant (59 contre 56 ans, p=0,011). La
méme remarque se faisait pour 1’age du diabéte ou 6,8 ans était ’age moyen du diabéte
chez ceux qui prenaient le traitement hypolipémiant alors que 4,7 était 1’age moyen de

ceux qui ne prenaient pas le traitement hypolipémiant.
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111.2.2. Le profil lipidique des patients n’ayant pas pris de traitement
hypolipémiant.

Dans ce groupe, le niveau moyen de I’HbA . diminue, & tg_1omois tout comme a tig.
24mois, d’UNe maniére statistiquement non significative (p;=0,294 et p,=0,177). Toute
fois, dans le bilan lipidique, on observe une augmentation significative a ts.1omeis POUr
les TG (p;=0,03), alors que le HDL-C moyen diminue significativement de 0,02
(p1=0,006). A tig.04meis 6 CT moyen subit une diminution significative chiffré a 0,07
(p,=0,004). Le LDL-C moyen quant & lui, il augmente de 0,02 (p,=0,003). (Tableau
17)

La distribution du LDL-C dans ce méme groupe (Figure 25) montre au début (to)
une forte concentration des patients (74%) dans I’intervalle [0,7-1,29] de LDL-C avec
une prédominance de 45% sur I’intervalle [0,7-0,99]. La méme figure montre qu’a tg.
12mois 12 proportion qui était a 45% chute a 29% au profit sans doute de I’intervalle
[1,00-1,29] qui voit sa proportion augmenter de 6% et ’intervalle [1,30-1,59] dont la
proportion augmente de 8%. Cependant, il faut signaler I’augmentation de 5% sur la
classe LDL-C<0,7.

A tigoamois le phénomeéne observé précédemment s’amplifie par une nette
diminution des deux proportions se trouvant sur ’intervalle LDL-C<0,99 au profit de
I’intervalle [1,00-1,29]. Aussi voit-on monter une proportion de 5% sur l’intervalle
[1,60-1,89].

Pour récapituler, le groupe n’ayant pas pris le traitement hypolipémiant est
composé des patients avec un diabéte de type 2 mal équilibré avec des taux d’HbA
n’ayant pas variés de maniére statistiguement significative sur les trois bilans.
L’augmentation statistiquement significative du LDL-C moyen (p,=0,003) se
concrétise par I’observation du déplacement de I’histogramme, sur la figure 25, de
gauche vers la droite. Le profil lipidique de cette population devient de plus en plus
pro-athérogéene.
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Sur ce point de vue LDL-C, nos résultats ne sont pas comparables a ceux de
I’étude de Erdman D.-J. et al. ™ qui ont objectivé une faible amélioration du LDL-C,
dans une population diabétique qui n’avait pas pris de traitement hypolipémiant, par un
déplacement de droite vers la gauche sur 1’échelle LDL-C essentiellement pour
I’intervalle [1,30-1,59] vers [1,00-1,29]. Ces divergences pourraient venir des mesures
hygiéno-diététiques et de changement de style de vie qui caractérisaient la population

incluse dans 1’étude de Erdman D.-J. et al.

En effet, les patients qui ont fait partie de 1’étude de Erdman D.-J. et al avaient
suivi une éducation intensive quant au changement du style de vie, a I’entrainement
sportif régulier, a la diététique et a I’intensification thérapeutique, si besoin il y avait,
lors des controles d’hyperglycémie. Ceci ne cadre pas avec les patients inclus dans
notre étude car notre échantillon a été constitué par des patients qui n’avaient pas suivi
un méme programme thérapeutique. Aussi pouvons-nous signaler la taille de notre
série qui ne comptait que trente et un patients n’ayant pas pris le traitement

hypolipémiant.

111.2.3. Le profil lipidique des patients ayant pris un traitement

hypolipémiant

Pour nos résultats, en considérant les variations des moyennes du bilan lipidique,
Tableau 18, on remarque qu’elles sont toutes statistiquement significatives (tout les
p<0,05) sauf pour la diminution du LDL-C et I’augmentation du CT qui sont observes

au temps tig.oa.

Ainsi, la valeur moyenne des TG a significativement augmenté (p;<0.001) sans
sortir, néanmoins, de Dintervalle ciblé par le traitement. Elle a diminué
significativement de 0,03 au deuxiéme contréle (p,=0,001). La proportion des patients
qui avaient les TG élevés au bilan initial a diminué de 10% au premier contrdle pour

rester inchangé au deuxieme contrdle. Pour ce parametre, dans 1’étude de Erdman D.-J
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et al ils ont observé une diminution moyenne significative de 0,18 g/l aprés une année

de traitement.

Pour le HDL-C moyen, la diminution statistiguement significative observee au
premier contrble est restée inchangée au deuxiéme contréle (p,=0,006 et p,<0,001).
Pour ce méme parametre, la proportion de 35% au bilan initial qui avait le haut risque
(HDL-C < 0,40) définit par la littérature a diminué au premier contrdle pour ne rester
qu’a 25% au deuxiéme contrdle. Contrairement a notre étude ou le HDL-C a diminué
significativement de 0,02 au premier contrdle, dans 1’étude de Erdman D.-J et al le

HDL-C moyen avait augmenté significativement de 0,03.

En fin pour le LDL-C moyen, au premier controle, la diminution est significative
(p=0,001) alors que au deuxiéme controle elle ne I’est pas (p=0,235). On remarque
cependant que la proportion qui avait un LDL-C élevé, suivant les valeurs cibles pour
chaque patient, a diminué de 30% au premier controle jusqu’a une diminution de 35%
au deuxiéme controle (Tableau 19). Un éclaircissement est donné par 1’histogramme de
la figure 24 sur lequel on remarque, pour le premier controle (p=0,001), un
déplacement vers la gauche de la majorité des patients qui se concentre dans les valeurs
LDL-C <1,29. Cependant, au deuxieme contrble, les proportions des histogrammes
restent presque les méme dans cette partie 1a voire méme diminuent (pour ’intervalle
[1,00-1,29]) au profit de la proportion située a I’intervalle [1,60-1,89] qui pousse a 12%

(alors qu’elle était a 5% au contrdle précédent).

En résumé pour le LDL-C, aprés une période de 6 a 12 mois on observe une
bonne amélioration dans la série alors qu’au-dela de 18 mois la situation tend a
relacher. Ceci peut s’expliquer par une bonne observance thérapeutique au début du
traitement, laquelle observance va ensuite en diminuant progressivement. Aussi faudra-
t-il penser certainement a ce traitement qui est chronique, a son cout et aux niveaux

socio-économiques de la population d’étude.
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En référence a 1’étude de Erdman D.-J. et al nous retrouvons une similarité dans
les résultats. En effet, apres une année, dans leur étude ils ont trouve que le traitement
hypolipémiant avait permis une diminution significative (tout les p<0,001) des lipides
avec une augmentation significative des HDL-C (p<0,001). Aprés une année de
traitement, dans notre étude, nous avons remarqué que les lipides avaient diminué
significativement avec p<0,002. Malheuresement le HDL-C moyen diminue aussi
significativement (p=0,006) (Tableau 18) méme si on note une diminution de 2% de la

proportion des patients ayant un RCV lié au HDL-C bas (Tableau 19).

Pour les valeurs LDL-C, I’étude de Erdman D.-J. et al. a observé une nette
diminution de la proportion des patients qui avait LDL-C >1,6 de 60% au bilan initial a
30% apres 12 mois. Ceci va dans le méme sens pour notre série ou une proportion de
44% avait un LDL-C > 1,3 et est devenue 24% aprés une durée variant entre 6 a 12
mois. Au-dela de 12 mois, nous n’avons pas pu faire une comparaison avec cette étude

la parce qu’elle ne se limitait qu’a une année.
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LIMITES ET PERSPECTIVES

Au cours de notre travail, nous avons été confrontés aux obstacles que nous

mentionnons dans ce paragraphe et certains d’entre eux nous ont donné une raison a

formuler des perspectives.

>

Nous commengons par souligner, d’une maniére générale, le manque des
données dans les dossiers de certains patients.

Dans notre étude nous n’avons pas pu utiliser 1’évolution du poids pour
suivre I’effet du traitement chez les patients.

Le manque des paramétres comme le suivi de la tension artérielle et le tour
de taille a été un obstacle quant a la classification dans les niveaux de
risque cardiovasculaire

Dans la partie de 1’évaluation thérapeutique, les informations sur les
classes thérapeutiques, les posologies, 1’observance thérapeutique, la
prévention primaire ou secondaire, mais aussi le style de vie ne suffisaient
pas. En effet, il aurait été plus intéressant de suivre les patients par classe
thérapeutique tout en tenant compte de leur style de vie qui influence, sans
aucun doute, la thérapeutique ou encore étudier 1’effet du traitement en
séparant les patients en prévention primaire de ceux qui sont en prévention
secondaire.

Une autre limite que nous devons souligner est la petite taille de
I’échantillon des patients utilisés comme population témoin dans

I’évaluation du traitement hypolipémiant.

Aprés avoir énuméreé ces limites, pour compléter notre étude, nous proposons un

travail qui tiendrait compte du maximum de ce qui est dit ci-haut.
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Notre travail a trouvé un profil lipidique pro-athérogene chez les patients
diabétiques de type 2 de la série étudiée. Le niveau de risque de ces patients n’étant pas
moindre, les mesures thérapeutiques notamment en prévention primaire devaient étre
renforcées pour écarter les complications cardiovasculaires causées par ce désordre
lipidique.

La thérapie hypolipémiante a donnait un effet plutdt remarquable mais elle devait
étre renforcée par une sensibilisation du patient dans un premier temps au changement
de style de vie et de 1’alimentation. Pour maintenir I’effet du traitement, I’éducation

thérapeutique et le suivi régulier du patient sont de loin les mesures nécessaires.
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RESUME

Titre : La dyslipidémie du diabétique de type 2 : profil lipidique et évaluation thérapeutique. Etude réalisée au service
d’endocrinologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

Mots clés : dyslipidémie, diabéte de type 2, hypolipémiant, haut risque cardiovasculaire, cholestérol.

Auteur : MANIRAKIZA Prudence

Introduction : Les complications générées par le diabéte chez les patients font de lui une
maladie nécessitant un suivi régulier et un traitement multivarié. Au cceur de ces complications, nous
distinguons la dyslipidémie qui entre dans le processus des complications cardiovasculaires lesquelles
viennent a la téte des causes de mortalité des diabétiques. L’objectif principal de ce travail était de
définir et caractériser le profil lipidique du patient diabétique de type 2 et analyser I’évolution dudit
profil chez des patients diabétiques de type 2 sous traitement antidiabétique avec ou sans traitement
hypolipémiant.

Matériels et méthodes : 1l s’agit d’une étude rétrospective réalisée au service d’endocrinologie
de PTHMIMYV de Rabat. Les données anthropométriques, cliniques, biologiques et thérapeutiques des
patients ont été recueillies a 1’aide d’une fiche. En suivant les recommandations de différentes sociétés
(AFSSAPS, HAS, ADA) nous avons fixé des limites, considérées comme normales et visées comme
objectif thérapeutique, pour les différents paramétres. Une série de 189 patients a été sélectionnée pour
I’é¢tude du profil lipidique et 91 pour faire une évaluation du traitement hypolipémiant. L’exploitation
statistique a été faite a I’aide du logiciel SPSS version 13.0. Les résultats sont exprimés en moyenne,
écart-type et en pourcentage.

Résultats et discussion : Le profil de nos patients est classique du diabéte de type 2 avec un age
moyen de 57+10 ans et un IMC classant 53,7% des patients en surpoids dont 29,8% d’obéses. L’HbA .
moyenne est évaluée a 10,3+2,7% et I’dge moyen du diabéte est de 10+7 ans. Avec une moyenne de
2,8+1,3 facteurs de risque et suivant le statut rénal, 62,4% des patients sont classés haut risque
cardiovasculaire. La prévalence de la dyslipidémie est de 72% avec 26,5% des cas de triglycérides
élevés, 37,56% de HDL cholestérol bas et 42,6% des LDL cholestérol élevés. Seulement 12,9% ont un
HDL cholestérol >0,6g/L. Entre 6 et 12 mois, I’effet du traitement hypolipémiant est largement observé
(p<0,006) et il a tendance a s’estomper au-dela de 18 & 24 mois. Comparées aux autres études, apres
une année, les variations de la distribution des valeurs de LDL cholestérol montrent bien I’effet dudit
traitement.

Conclusion : Le désordre lipidique reste important chez le patient diabétique de type 2. Une
évaluation des connaissances du patient a la gestion de la dyslipidémie est nécessaire afin d’appuyer les

mesures thérapeutiques prises pour d’améliorer son profil lipidique.
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ABSTRACT

Title: The dislipidemia of type 2 diabetes: lipid profile and evaluation of a lipid- lowering therapy. Study conducted at
the Endocrinology department of the Hépital Militaire d'Instruction Mohammed V de Rabat.

Keywords: dyslipidemia, type 2 diabetes, type of therapy used: lipid-lowering, high cardiovascular risk, cholesterol.

Author: Prudence MANIRAKIZA

Introduction: Because of the complications that it generates in patients, diabetes is a
disease that requires regular monitoring and various treatments. Among these complications, we
distinguish dislipidemia which is associated with cardiovascular diseases a leading cause of
mortality for patients with diabetes. The main objective of the study was to define and characterize
the lipid profile of patients with type 2 diabetes and analyze the evolution of the lipid profile of
patients with type 2 diabetes that followed a lipid lowering therapy.

Patients and methods: This study is retrospective and was conducted in the Department of
Endocrinology at the HMIMV in Rabat. Anthropometric data, clinical, laboratory and treatment
information of patients were collected by using a form. For the various parameters, following the
recommendation of various societies (ADA, AFSSAPS, HAS), we set limits considered as normal
and aimed as a therapeutic target. A series of 189 patients were selected to characterize the lipid
profile and 91 to make an assessment of lipid-lowering therapy. The statistical analysis was
performed using SPSS software version 13.0. The results are expressed as an average, standard
deviation and percentage.

Results and discussion: The profile of our patients is typical of type 2 diabetes with a mean
age of 57 £ 10 years old and a BMI classifying 53.7% of patients as overweight with 29.8% being
obese. The average HbAlc was estimated at 10.3 = 2.7% with an average age of diabetes of 10 + 7
years. With an average of 2.8 + 1.3 risk factors and following renal status, 62.4% of patients were
classified as a high cardiovascular risk. The prevalence of dyslipidemia was 72% with 26.5% of
cases having high triglycerides, 37.56% with low HDL cholesterol and 42.6% high LDL
cholesterol levels. Only 12.9% had HDL cholesterol> 0.6 g / I. Between 6 and 12 months, the
effect of lipid-lowering therapy is widely observed (p <0.006) and a decrease after 18 to 24
months. When we compared to other studies, after one year, changes in the distribution of LDL
cholesterol values illustrate the effect of that treatment.

Conclusion: The lack of balance of the lipid profile remains high in patients with type 2
diabetes. An assessment of patient knowledge in the management of dyslipidemia is necessary to
support the therapeutic measures taken to improve the lipid profile.
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Annexe 1. Classification étiologique du diabéte sucré

Diabeéte de type 1
Auto-immun
Idiopathique

Diabéte de type 2
Prédominance de I’insulinorésistance
Prédominance du déficit de I’ insulinosécrétion

Autres types spécifiques de diabéte
Anomalies génétiques de la cellule
Moddy-2
Moddy-3
Moddy-1
Cytopathies mitochondriales
Autres (hyperpro-insulinémie familiale ; production d’insuline mutante)
Anomalies génétique de ’action de I’insuline
Syndrome de type A
Lepréchaunisme
Syndrome de Rabson-Mondenhall
Diabéte pancréatiques
Diabéte lipoatrophique
Pancréatectomie totale, pancréatectomie partielle
Pancréatite
Cancer du pancréas exocrine
Hémocromatose
Mucoviscidose
Pancréatite chronique calcifiante
Diabete secondaire & une endocrinopathie
Acromégalie
Hypercortisolisme
Phéochromocytome
Hyperthyroidie
Hyperaldostéronisme primaire
Tumeur endocrine pancréatique ou digestives (glucagonome, somatostatinome)
Diabetes iatrogenes
Antihypertenseurs
Contraceptifs oraux
Glucocorticoides
B-agonistes
Interférons o
Antirétroviraux
Autres médicaments et toxiques
Diabéte secondaires & des infections
Formes rares de diabéte & mécanisme auto-immun
Stiff-man syndrome
Autoanticorps antirécepteurs a I’insuline
Autres syndrome génétiques parfois associés a un diabéte
Syndrome de Down
Syndrome de Klinefelter
Syndrome de turner
Syndrome de Wolfram
Syndrome de Schmidt
Ataxie de Friedreich
Chorée de Huntington
Syndrome de Laurence-Moon-Biedl
Syndrome de Proder_Willi
Porphyrie aigué intermittente
Syndrome de Toni-Debré-Fanconi
Dysplasie épiphysaire
Glycogénose de type 1
Autres

Diabete gestationnel
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Annexe 2 : Fiche d’inclusion :

Hopital Militaire d’'Instruction Mohamed V

Les dyslipidémies chez le diabétique type 2
Profil lipidique et évaluation d’un traitement hypolipémiant

JC V C Ul
docrinolo
diabétolo

NOM @i
Prénom :..............oooel
N° dossier :.................
Age ............ ansendatedu.........................L.
Sexe: M ()
F()
Taille :......... m
Poids :......... kg
IMC:.......... kg/m?

Age du diabéte [ e, ans | Age de la dyslipidémie | ........... ans

Complications

Macroangiopathie

Microangiopathie

AOMI Rétinopathie
Coronaropathie Néphropathie
HTA Neuropathie

I11. Facteurs de risque

ATCD familiaux

ATCD personnel

Diabéte Sédentarite

Dyslipidémie Tabagisme

Obésité Obésité

HTA HTA

Autres Ménopause
Autres
(endocrinopathies)
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V. Bilans initiaux Date....cceeereeeeennnnnnn.
Bilan lipidique valeur N, EouD
TG [9/1]
CT [a/l]
HDL-C  [o/l]
LDL-C  [g/l]
Normal (N), Elevé (E) ou diminué (D)
Autres bilans valeur N, E ou D
HbAlc [%]
Gly a jeun [o/1]
Urée [mo/l]

Créatinine  [mg/l]

palbuminurie [mg/24h]

Clairance [ml/mn]

V. Traitement hypolipémiant / insulinique

Durée du

Famille thérapeutique Spécialité ou DCI | Posologie/24h traitement

Statines

Fibrates

Association

Résines

Insuline
Antidiabétiques oraux

V1. Bilans de contréle DL | (- S

Bilan lipidique | Valeur | N,EouD Autres bilans Valeur | N, E ou D

TG [9/1] HbA, [%]
CT [g/1] Gly ajeun [g/l]
HDL-C  [o/1] Urée [mo/l]

LDL-C [g/l] Creatinine [mg/l]
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur
renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans I’intérét de la
santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humain.

- Drétre fideéle dans I’exercice de la pharmacie a la législation en
vigueur, aux regles de I’honneur, de la probité et du
désintéressement.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou
dont j’aurais eu connaissance dans I’exercice de ma profession, de
ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

= Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses, que je sois méprisé de mes confreres si je manquais
a mes engagements.
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