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g
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: Acyl Cholesterol Acyl Transferase
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: Antidiabétiques oraux
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HTA : Hypertension artérielle
HTGL : Lipase hépatique
HTLV : Human T cell lymphoma virus

(Virus T-lymphotropique humain)
IDL : Intermediary density lipoprotein

(ou lipoprotéine de densité intermédiaire)
IL-1p : Interleukine 1 beta
IL-6 : Interleukine 6
IMC : Indice de masse corporelle
IPA : Institut Pasteur d’ Abidjan
ITG : Intolérance au glucose
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® Pour le reste du document, I’abréviation CRP-us sera utilisée.
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INTRODUCTION
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Le diabéte sucré est un groupe de maladies métaboliques, caractérisées par une
hyperglycémie chronique résultant d'un défaut de sécrétion de l'insuline et/ou
d'action de l'insuline [25, 41].

C’est 'une des maladies non transmissibles les plus répandues dans le monde. Il
représente un véritable probléme de santé publique de par sa prévalence croissante,

sa morbi-mortalité et son colit économique [15].

Selon la fédération internationale du diabéte (FID), le nombre de personnes atteintes
du diabéte dans le monde était de 382 millions en 2013, et pourrait atteindre 592
millions de malades en 2035 ; 80% des personnes atteintes du diabéte vivent dans
des pays a faible et moyen revenu |[32], et particuliecrement en Afrique
subsaharienne [40]. En Co6te d’Ivoire, selon la FID, la prévalence du diabéte en
2013 était de 5,19%, soit 501530 personnes atteintes [32]. Environ 18 millions
d’individus meurent chaque année de maladies cardiovasculaires principalement liées
a des facteurs de risque comme le diabéte sucré ou I’hypertension artérielle [49]. Les
personnes atteintes du diabéte sont prédisposées aux maladies cardiovasculaires
[15]. L’évolution du diabéte est émaillée de complications essentiellement
métaboliques, nerveuses et vasculaires d’une part [19, 107], d’autre part le
diabete est également associée a d’autres facteurs de risques conventionnels parmi
lesquels I’hypertension artérielle, I’age, 1’obésité, les dyslipidémies, prédisposant les
sujets souffrant du diabéte a un risque accru aux maladies cardiovasculaires [27]. Ces
données justifient la prise en charge clinique, thérapeutique et biologique de cette

affection.

La prise en charge biologique explore entre autres le risque cardiovasculaire li¢ au
métabolisme des lipides [95]. En effet, il a ét¢ montré une association significative
entre la présence de dyslipidémies et la survenue d’événements cardiovasculaires
[95], les lipides jouant un rdle primordiale dans le dysfonctionnement endothéliale

donc dans la pathogenése de I’athérosclérose [18].
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L’évaluation du risque cardiovasculaire a connu des évolutions. Parmi les facteurs
traditionnels d’évaluation liés aux lipides, la valeur prédictive du niveau plasmatique
de cholestérol total a ¢ét¢ supplantée par 1’intérét de mesurer les fractions
lipoprotéiniques LDL et HDL par leur rapport, et en particulier le rapport des
apolipoprotéines [37]. Des concentrations ¢levées en cholestérol-LDL [92],
associées a de faibles concentrations en cholestérol-HDL [6, 92], sont associés a un
risque accru de survenue de maladies coronarienne [95]. Mais les dyslipidémies ne
sont pas les seuls facteurs intervenant dans la pathogenése de I’athérosclérose ;
I’inflammation joue un role majeur [102]. Il est bien connu qu’il existe une relation
entre la survenue du diabéte sucré et ’inflammation [31] d’une part, et d’autre part
entre les maladies cardiovasculaires et 1’inflammation [48]. En effet, le syndrome
métabolique et le développement d’un diabéte de type 2 sont associés a une
production anormale de cytokines pro-inflammatoires dont I’interleukine 1 beta (IL-
1B), l'interleukine 6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale (TNFa), une
augmentation des protéines de la phase aigu€¢ de I’inflammation dont la protéine C
réactive (CRP) [31]. Par ailleurs, dans la pathogénése de 1’athérosclérose, les
cytokines sécrétées par les macrophages favorisent la rupture de la plaque et la
formation du thrombus [93]. Ces différentes cascades font intervenir des cellules et
autres marqueurs de I’inflammation. C’est sur cette base que différents marqueurs
biochimiques dans leur propension a prédire le risque cardiovasculaire ont été
testés. Les molécules les plus couramment testés ont ¢été entre autres
I’interleukine 6, le facteur de nécrose tumorale (TNF), la protéine C réactive
(CRP). Le dosage de la protéine C réactive ultrasensible (CRP-us ou hs-CRP) a
permis d’étudier les variations de la concentration sérique de la CRP pour des valeurs
initialement considérées comme normales. Des études [77, 102] ont bien montré que
I’augmentation de la concentration sérique de la CRP-us, mesurée en dehors de tout
épisode inflammatoire aigu ou infectieux, est associée a une augmentation

significative du risque d’événements cardiovasculaires.
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C’est dans ce contexte que nous avons réalisé cette étude dont 1’objectif général est
d’évaluer la place de la CRP-us comme marqueur biologique de risque de survenue
de maladies cardiovasculaires comparativement aux facteurs de risque traditionnels
que constituent les lipides chez le sujet diabétique de type 2.

Les objectifs spécifiques assignés a cette étude sont :

» Déterminer les variations de concentration sériques des lipoprotéines et de la

CRP-us chez la population étudiée,

» Etudier la corrélation entre la CRP-us et les marqueurs lipidiques de risque

cardiovasculaire dans une population diabétique de type 2,

» Déduire I’efficacité diagnostique de la protéine CRP-us dans 1’évaluation du
risque cardiovasculaire chez les sujets diabétiques de type 2.
Ce mémoire s’articulera autour de deux parties:
= Une premicre partie réservée aux généralités.

» Une deuxieme partie réservée a notre ¢tude proprement dite.
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Premiere partie

GENERALITES
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CHAPITRE I: LE DIABETE SUCRE

I. DEFINITION

Le diabete sucré est défini selon I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) par
une glycémie mesurée au hasard > 2,00 g/L (11,1 mmol/L) en présence de signes
cliniques, une glycémie a jeun >1,26 g/L (7,00 mmol/L) mesurée a deux reprises,
ou une glycémie >2,00 g/L (11,1 mmol/L) 2 heures apres ingestion de 75 g de
glucose [25, 32, 66, 104].

II. LES DIFFERENTS TYPES DE DIABETE SUCRE

Il existe 3 grands types de diabéte : le diabéte de type 1, le diabéte de type 2, et le
diabete gestationnel [19,25].

1. Le diabéte de type 1

Le diabéte de type 1, autrefois appelé diabéte insulinodépendant (DID) ou encore
diabéte juvénile, s'apparente a une maladie auto-immune ou les cellules 3 des lots
de Langerhans du pancréas synthétisant l'insuline, sont détruites par le systéme
immunitaire. Le diabéte de type 1 touche environ 5 a 10% des patients diabétiques
[64]. Le risque de transmission génétique de ce type de diabéte est faible (autour de

5 %) [19].

2. Le diabéte de type 2

Le diabete de type 2, forme la plus courante de la maladie, représente pres de 90 %
de l'ensemble des cas de diabete; il est généralement asymptomatique durant de
longues années. 1l présente une composante génétique forte puisque le risque d'étre
diabétique de type 2 est de 30 % quand un des parent est atteint et de 50 % quand

les deux parents le sont [19].
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Le diabete de type 2 représente 85 % a 95 % de I’ensemble des cas de diabete
dans les pays a revenu ¢€levé, et méme plus dans les pays a faible et moyen revenu
[32].

Le diabéte de type 2, anciennement diabéte non insulinodépendant (DNID), est
associ¢ a la coexistence de deux anomalies métaboliques : un déficit de la
sécrétion de I’insuline et une diminution de la sensibilité a I’insuline des tissus
cibles, principalement le muscle, le foie et le tissu adipeux [19, 25]. L’anomalie
principale qui précede le diabete de type 2 est ’insulinorésistance, qui se définit
comme la diminution de 1’activité de 1’insuline sur les tissus cibles [59, 64]. La
progression du diabete de type 2 a été définie en cinq phases. Durant la premiere
phase, I’insulinorésistance est compensée par une augmentation de la sécrétion de
I’insuline, qui résulte d’'une augmentation de la quantité de cellule  pancréatiques
et de D’activité de ces cellules. Lors de la deuxiéme phase, dite d’adaptation, les
cellules B ne sont plus capables de compenser I’insulinorésistance et une
hyperglycémie apparait. La troisiéme phase est la phase de décompensation :
I’insulinosécrétion est alors trop importante et 1’hyperglycémie provoque une
glucotoxicité qui empéche la sécrétion normale d’insuline par les cellules B, ce
qui augmente la glucotoxicité. Lors de la quatriéme phase, la faible sécrétion
d’insuline encore présente permet de limiter 1’acidocétose due a I’accumulation de
corps cétoniques. La derni¢re étape correspond a une décompensation sévere : la
diminution de la production d’insuline telle que 1’acidocétose ne peut étre

contenue. Le sujet devient alors dépendant d’un apport exogéne d’insuline [47].

3. Le diabéte gestationnel

Le diabete gestationnel est dii & un trouble de la tolérance au glucose de sévérité
variable, débutant ou diagnostiqué pour la premicre fois pendant la grossesse [32].
Le diabéte gestationnel apparait généralement a un stade plus avancé de la
grossesse, souvent vers la 24e semaine de grossesse et disparait généralement

apres 1’accouchement.
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Ce trouble survient parce que I’action de D’insuline est inhibée, probablement
par les hormones produites par le placenta, ce qui provoque une insulinorésistance.
Toutefois, les femmes qui ont développé un diabéte gestationnel risquent
davantage d’étre de nouveau atteintes de ce trouble lors de grossesses suivantes

et/ou de développer un diabéte de type 2 plus tard au cours de leur vie [32, 79].

III. EPIDEMIOLOGIE

Le diabéte sucré est un probléme de santé publique grave et croissant, et ses colits
pour la société sont élevés et ne cessent de croitre. En 2013, au moins 4 milliards de
dollars USD ont été consacrés aux soins de santé liés au diabéte, et ces dépenses
devraient augmenter de 58 % environ d’ici I’an 2035. En effet, selon la fédération
internationale du diabéte (FID), le nombre de personnes atteintes de diabéte dans
le monde était de 382 millions en 2013, et pourrait atteindre 592 millions de
malades en I’an 2035. En 2013, le diabéte a causé 5,1 millions de décés; toutes
les six secondes, une personne meurt du diabéte [32]. La FID indique que 80 % du
nombre total des sujets diabétiques vivent dans les pays a faible et moyen revenu,
ou I’épidémie s’amplifie & une vitesse alarmante. Selon les estimations, 19,8
millions d’adultes de la région Afrique sont atteints de diabéte, soit une prévalence

de 4,9 % pour la région [32, 78].

IV. DIAGNOSTIC DU DIABETE SUCRE

Le diagnostic du diabéte sucré est €tabli par I’examen clinique et par des tests

urinaires et sanguins [12].

1. Diagnostic clinique

L’examen clinique du diabéte sucré s’appuie sur des symptomes de diabéte

caractéristiques ou signes cardinaux, bien que dans le diabéte de type 2,
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I’hyperglycémie peut rester longtemps asymptomatique, et étre méconnue pendant

plusieurs années. Les principaux signes cardinaux sont :

> Le syndrome polyuro-polydipsique

Il se caractérise par 1’augmentation de la quantit¢ d’eau bue par jour et
I’augmentation de la quantité d’urines émise par jour [7]. Il est > 3L/24H, avec
nycturie, d’installation brutale ou progressive, il est li¢ a I’hyperglycémie (quand

le seuil rénal est dépassé : glycémie >1,80g/L) [8].

> La polyphagie
Elle se caractérise par une sensation excessive et insatiable de faim [7]. Elle est
moins fréquente, observée surtout au début de la maladie. Elle est souvent

masquée par la polydipsie [8].

» L’amaigrissement
Il contraste avec la polyphagie ; il est d’intensit¢ variable et traduit un

hypercatabolisme li¢ a une carence en insuline [8].

» L’asthénie
Elle est d’intensité variable. Elle est physique, psychique et sexuelle [8].

2. Diagnostic biologique

Le dépistage biologique du diabete sucré repose sur certains examens urinaires et

sanguins urinaires et sanguins notamment :

» La glycosurie est la présence anormale de glucose dans les urines.
Physiologiquement aucune glycosurie ne doit étre décelée. Le glucose apparait
dans les urines lorsque le seuil rénal du glucose est dépassé (supérieur 1,8 g/L

(9,9 mmol/L).
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> La glycémie est la concentration de glucose ou sucre dans le sang. Les
valeurs usuelles chez I’adulte a jeun varient de 0,75 g/L (4,2 mmol/L) a 1,10

g/L (6,1 mmol/L) [101].

» Les épreuves dynamiques dont I’épreuve d’hyperglycémie provoquée par

voie orale (HGPO) et le test de O’sullivan.

- Epreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)
C’est un test qui sert a confirmer le diagnostic de diabéte sucré, de diabéte

gestationnel, ou d’intolérance au glucose (ITG) [25, 83].

Le test d’HGPO consiste a mesurer la concentration de glucose dans le sang apres
avoir ingéré en moins de 5 minutes une solution de 75 grammes de glucose anhydre
chez I’adulte (ou 100g chez la femme enceinte ou 1,75g/kg de poids chez 1’enfant)
diluée dans 300 ml d’eau. Le sang est prélevé avant pour déterminer la glycémie de
base, puis toutes les trente minutes pendant 3 heures apres ingestion de la solution
de glucose afin de déterminer la concentration de glucose dans ces échantillons. La
glycémie de 2 heures aprés ingestion est en fait la seule qui est prise en
considération pour le diagnostic du diabete. Si elle est supérieure a 1,80g/L, le
diagnostic du diabéte est sans équivoque. Si cette glycémie a 2 heures est comprise

entre 1,20 g/L et 1,80 g/L, on parle d’ITG [22, 26].

- Test de O’sullivan

C’est une HGPO en vue de dépister un diabéte gestationnel chez la femme enceinte

entre la 24éme ct la 28éme semaine d’aménorrhée [21, 23, 89].

Le test de O’sullivan consiste a mesurer la glycémie une heure aprés ingestion de

50g de glucose dilu¢ dans 100 ml d’eau. La définition d’un test de dépistage positif
est une glycémie apres surcharge supérieure a 1,40 g/L (7,8 mmol/L) [21, 89].

Le test diagnostic, est réalisé si le test de dépistage est positif : HGPO a 100g de

glucose.
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Le diagnostic de diabéte gestationnel est affirmé si la glycémie dépasse les valeurs
seuils pour deux temps au moins du test (ajeun: 095 g/l;al1h: 1,80 gll;a2h:
1,55 g/l; a3h:1,40g/l)[21,23,89].

V. SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DU DIABETE SUCRE

Le dosage de I’hémoglobine glyquée (HbAlc) est I’examen de référence dans le

suivi du diabéte.

1. L’hémoglobine glyquée

L’hémoglobine HbAlc représente la glycation non enzymatique des protéines,
c’est-a-dire la fixation post traductionnelle d’oses simples, ou de leurs dérivés sur
les fonctions amines des protéines [59]. C’est une hémoglobine résultant d’un
processus de fixation du glucose sur I’aminoacide valine (extrémité N-terminale)
de I'une des deux (parfois des deux) chaines polypeptidiques B de la molécule
[107]. La formation de 1'hémoglobine glyquée, et en particulier de 1'HbAlc, est
¢étroitement liée a la concentration du glucose dans le sang. La glycation de
I'hémoglobine étant irréversible pendant les 120 jours de durée de vie des globules
rouges dans l'organisme, le dosage de 'HbA 1c permet une évaluation cumulative et
rétrospective des variations de la glycémie sur une période représentant les quatre
a huit semaines précédentes [82]. La forme principale de glycohémoglobine est
I’hémoglobine Alc, dont la concentration en situation physiologique se situe entre
4% et 6% [44]. Le pourcentage d’HbA1c ne varie pas au cours de la journée, et ne
dépend pas d'une récente modification de régime [82]. La fiabilit¢ de ce test est
limitée en présence de situations qui peuvent faussement élever 1’hémoglobine
glyquée telles que la présence de certaines substances associées a 1’urémie, le
stockage prolongé de 1’¢échantillon, la présence d’hémoglobinopathies, ou la
grossesse. Inversement, en cas de pertes sanguines, d’hémolyse ou d’association a

une hémochromatose, on peut s’attendre a des valeurs faussement basses [44].
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2. La fructosamine

La fructosamine représente la fraction glyquée des protéines sériques dont la
protéine majoritaire est 1’albumine [24]. La formation de fructosamine se fait par
une réaction en deux étapes et dépend de la concentration de glucose. Lors de la
premicre étape, il y a formation d’une base de schiff par couplage réversible du
glucose a la protéine qui, dans une seconde étape est transformée par réarrangement
d’Amadori non réversible en cétoamines correspondante. Cette cétoamine est
appelée fructosamine [S3]. La concentration en fructosamine dépend donc de la
glycémie et du turn-over des protéines sériques. Sur la base d’une demi-vie de
I’albumine de quinze a vingt jours, le dosage de la fructosamine refléte 1’équilibre
glycémique des deux a trois semaines qui précedent le dosage [24]. La
fructosamine est un indicateur rapide de la glycémie pour le diagnostic et le
contréle du diabéte [S3]. La valeur usuelle est: 200 a 290 pumol/L. La cible
thérapeutique dans le traitement du diabéte : (<350 pmol/L) [55].

VI. LES COMPLICATIONS DU DIABETE SUCRE

Les complications du diabéte sont de 2 types: les complications aigués ou

métaboliques, et les complications chroniques ou dégénératives.

1. Les complications aigués ou métaboliques

» L’acidocétose diabétique (ACD)
L’acidocétose diabétique (ACD) résulte d’un déficit partiel ou complet en insuline,
combiné a une augmentation des hormones de contre-régulation, catécholamines,
glucagon, cortisol et hormone de croissance [94]. L’insulinopénie absolue ou
relative associée a l’augmentation des hormones de la contre régulation est

responsable d’une hyperglycémie par une diminution de 1’utilisation tissulaire du
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glucose, une accélération de la glycogénolyse et une augmentation de la
néoglucogenese. L’hyperglycémie entraine une glycosurie avec diurése osmotique,
déshydratation et diminution de la perfusion rénale. Cela aboutit a la diminution de
I’excrétion rénale du glucose qui est un mécanisme majeur de défense contre
I’hyperglycémie [69]. Pour compenser la carence insulinique, la lipase
hormonosensible est activée, augmentant la lipolyse des triglycérides en acides
gras libres dans le tissu adipeux comme source d’énergie. Captés par le foie, ces
acides gras libres sont transformés en corps cétoniques qui abaissent le pH

sanguin, d’ou I’apparition d’une acidose aggravée par la déshydratation [7].

> Le syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire (SHH)
Le SHH (anciennement coma hyperosmolaire) est une forme grave de
décompensation du diabéte sucré définie par une hyperglycémie supérieure a 6g/1
(33 mmol/l), une déshydratation majeure avec hyperosmolarité plasmatique
supérieure a 320mOsm/l et des troubles de la conscience, sans cétose [11].
L’ hyperglycémie initiale entraine une polyurie « osmotique » qui, non compensée
par les apports hydriques, aboutit a une hypovolémie. Cette hypovolémie induit
une insuffisance rénale, qui provoque une rétention sodée et une ¢lévation
importante du seuil rénal du glucose. La glycémie augmente, la polyurie persiste
entrainant une oligoanurie. L’évolution spontanée se fait vers un état
hyperosmolaire avec déshydratation massive, hypovolémie, coma et déces.
L’absence de cétose est associée a I’absence d’¢élévation importante des acides
gras libres. L’inhibition de la lipolyse s’expliquerait par la persistance, au début du
processus, d’une insulinémie périphérique insuffisante pour permettre la

pénétration intracellulaire du glucose, mais suffisante pour inhiber la lipolyse [62].
» Le coma hypoglycémique
L hypoglycémie est une complication indissociable du traitement du diabete. Son

diagnostic repose sur la triade de Whipple associant des symptdmes compatibles

Mémoire thése de doctorat en pharmacie BEDIKOU Bedikou Denys Auguste 13



VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

avec une hypoglycémie, une glycémie inférieure a 0,5 g/L et une résolution rapide
des symptomes avec la normalisation de la glycémie [69]. La régulation de la
glycémie est controlée par le systéme neuroendocrinien. Le systéme nerveux
central ne peut stocker ni produire du glucose. Le glucose est quant a lui une
source énergétique indispensable pour la cellule nerveuse, ce qui signifie que toute
hypoglycémie peut entrainer des troubles des fonctions cérébrales. Le glucose est
libéré dans la circulation par la glycogénolyse et la gluconéogenése principalement
par le foie et les reins. Lors d’un jeline supérieur a 48 h, les stocks hépatiques
s’épuisent et la néoglucogenése hépatique et rénale prend le relais [62]. La
symptomatologie clinique de I’hypoglycémie [69] s’accompagne d’une
tachycardie, d’une respiration calme sans dyspnée, d’une hypersudation, de
contractures et d’un syndrome pyramidal avec signes de Babinski bilatéraux

[41,62].

» Le coma acido-lactique

L’acidose lactique est une acidose métabolique organique due a une accumulation
d’acide lactique par augmentation de sa production ou diminution de son
utilisation. On parle d’acidose lactique en présence d’une acidose métabolique
organique associée a une lactatémie supérieure a 5 mmol/L [69]. L’acidose
lactique est une complication rare mais grave du traitement par metformine [62].
Plusieurs mécanismes d’action de la metformine peuvent potentiellement
expliquer la genése d’une acidose lactique. Le plus important réside dans la
diminution de la néoglucogenese a partir de différents substrats dont le lactate. Cet
effet passerait par une inhibition du complexe I de la chaine respiratoire
mitochondriale. D’autres mécanismes moins importants sont aussi avancés

I’augmentation du ratio NAD/NADH avec une élévation du flux au travers de
pyruvate kinase et 1’augmentation de la production intestinale glycolytique de

lactate [69].
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2. Les complications chroniques ou dégénératives

» La microangiopathie diabétique

La macroangiopathie diabétique est I’atteinte des petits vaisseaux sanguins.

- La rétinopathie diabétique

Elle se caractérise par une atteinte ou une lésion des vaisseaux sanguins qui
alimentent la rétine. En effet, ’hyperosmolarité¢ causée par 1’hyperglycémie
chronique du diabéte occasionne une hyperhydratation cellulaire qui fragilise les
cellules de la rétine et entraine leur nécrose. La survenue d’une baisse de 1’acuité

visuelle témoigne de 1ésions oculaires trés avancées [82].

- La néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique évolue progressivement d’une phase précoce
caractérisée par des anomalies fonctionnelles de la fonction rénale (hyperfiltration
glomérulaire, microalbuminurie) & une phase Iésionnelle entrainant a terme une

insuffisance rénale [82].

- La neuropathie diabétique
Les neuropathies diabétiques regroupent une multitude de tableaux cliniques et de
symptomes variés en fonction du type de fibres nerveuses touchées [7].

= Les mono neuropathies
Elles se traduisent essentiellement par des déficits moteurs (atteinte des nerfs
oculomoteurs, amyotrophie) et des douleurs des membres inférieurs et supérieurs
[82].

* Les poly neuropathies
Les polyneuropathies diabétiques se traduisent par une altération de la sensibilité
profonde, des troubles de la sensibilité superficielle thermo-algésique et tactiles

82].
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» La neuropathie végétative
La neuropathie végétative se caractérise par une atteinte des nerfs périphériques, et
s'accompagne d'une dégénérescence avec inflammation et dégradation de la

my¢éline [82].

» La macroangiopathie diabétique
La macroangiopathie diabétique désigne 1’atteinte des artéres musculaires allant de
’aorte jusqu’aux petites arteres distales d’un diameétre supérieur a 200 pm. Elle est
a D’origine des complications les plus graves du diabéte et constitue la premicre
cause de mortalité des patients diabétiques [7]. La macroangiopathie artérielle
associe artériosclérose et athérosclérose. Ces deux mécanismes entrainent un dépot
progressif de lipides (cholestérol) dans les parois vasculaires, créant un
épaississement pariétal, voire une obstruction vasculaire. Ces dépdts sont en
relation avec la glycation de protéines circulantes comme les LDL (lipoprotéines de
faible densité). En effet, leur glycation stimule la production de radicaux libres et
de molécules d’adhésion des cellules épithéliales, et augmente leur captation par les
macrophages résidents des parois artérielles, qui se transforment en cellules

spumeuses [82].

VII. PRISE EN CHARGE DU DIABETE SUCRE

Le traitement du diabéte vise a court terme, a supprimer les manifestations
cliniques et a normaliser la glycémie, et a long terme, a prévenir les complications.
La prise en charge du diabéte inclut des mesures hygiéno-diététiques,

I’insulinothérapie, ou ’administration d’antidiabétiques oraux [12].

1. Mesures hygiéno-diététiques

Le traitement hygiéno-diététique comprend le régime alimentaire et I’activité

physique [2,25].
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» Prise en charge diététique
La diététique est souvent considérée comme la pierre angulaire du traitement du
diabete [64]. Elle a pour objectif la perte de 5% a 10% du poids au diagnostic de la
maladie en cas de surcharge pondérale [22]. Une perte de poids modérée améliore
la glycémie, la sensibilité a 1’insuline, la valeur de ’'HbAlc et le profil de risque
cardio-vasculaire. Des études ont montré ’amélioration de la glycémie avec une

baisse de ’HbAlc de I’ordre de 1 a 2 unités [64].

» Activité physique
L’activité physique réguliere est un élément essentiel du traitement [64]. La
pratique réguliere d’une activité physique augmente la sensibilit¢ des tissus
périphériques a I’insuline. Elle améliore les anomalies de la glycorégulation. Le
mécanisme de cette amélioration passe, au niveau du muscle stri¢, par une
translocation vers la membrane cytoplasmique des transporteurs GLUT4, une
augmentation du débit sanguin et une augmentation de la mise en réserve de
glucose sous forme de glycogene par activation de la glycogéne synthase. En plus
de son activit¢ hypoglycémiante intrinséque, I’activit¢ physique favorise
I’amaigrissement et/ou la stabilisation pondérale méme chez le sujet agé [25]. Sur
le plan pratique, il est conseillé de pratiquer des exercices physiques réguliers, au
moins trois jours par semaine pour cumuler 150 minutes d’activités, et ne pas rester

inactifs plus de deux jours de suite [56,64].

2. Prise en charge médicamenteux du diabete sucré
> Les médicaments améliorant la sensibilité a ’insuline

- Les biguanides
Les biguanides réduisent 1’hyperglycémie selon trois modes d’action simultanés:
d’une part ils augmentent la sensibilité périphérique a I’insuline et ’utilisation

cellulaire du glucose (effet insulino-sensibilisateur), d’autre part ils ralentissent
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I’absorption intestinale du glucose (effet anorexigéne), et enfin, ils réduisent la

production hépatique de glucose par inhibition de la néoglucogenése [63].

- Les glitazones ou thiazolidinediones (TZD)

Les thiazolidinediones sont des agonistes sélectifs des récepteurs nucléaires
PPARy (Peroxymose proliferator activated receptor gamma), qui réduisent la
glycémie en diminuant D’insulinorésistance, au niveau du tissu adipeux, des
muscles squelettiques et du foie. Elles stimulent le captage des acides gras, ce qui

bloque la production du glucose par le foie [73].

» Les médicaments sécrétagogues ou stimulant la production de I’insuline

- Les sulfonylurées ou sulfamides hypoglycémiants

Les sulfonylurées stimulent la production de I'insuline par le pancréas et
facilite 1’action de I’insuline au niveau des tissus cibles [12,15]. Ils se subdivisent
en 2 groupes : les sulfamides dits de 1 génération (Glibenclamide; Glicazide
; Glipizide) dont les doses thérapeutiques sont élevées, engendrent plus d’effets
Héme

secondaires que les sulfamides de génération (Glimépiride) dont les doses

thérapeutiques sont relativement faibles [12].

- Les glinides

Comme les sulfonylurées, les glinides ou méglitinides agissent sur la cellule beta
en fermant les canaux potassiques et ouvrant les canaux calciques mais leur action
est plus breve. Ils réduisent les glycémies a jeun et surtout les glycémies

postprandiales et donnent moins d’hypoglycémies.
- Les analogues de ’incrétine ou incrétinomimétiques

Il s’agit d’une nouvelle classe médicamenteuse. L’effet incrétine désigne

I’amplification de la sécrétion d’insuline liée a 1’action d’hormone, notamment le
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GLP-1 (glucagon-like-peptide-1), sécrété par le tube digestif lors du repas. Il
stimule la sécrétion d’insuline induite par le glucose (pas de risque
d’hypoglycémies), inhibe celle du glucagon, ralentit la vidange gastrique et réduit

la prise alimentaire [12].

- Les gliptines ou inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase (DPP-4)
Les inhibiteurs de la DPP-4 bloquent la dégradation de 1’hormone GLP-1

et peptide insulinotropique glucose-dépendante [73].

- Les inhibiteurs de I’alpha-glucosidases

Les glucides absorbés sont dégradés par I’Amylase salivaire et pancréatique en
disaccharides puis par les alpha-glucosidases en monosaccharides. Les inhibiteurs
des alpha-glucosidases agissent dans la lumicre intestinale en inhibant le dernier

stade de la digestion des glucides réduisant ainsi la glycémie post prandiale [73].

- L’insuline

La thérapie a Il'insuline sans utilisation concomitante d'agents oraux est
généralement utilisée quand les mesures diététiques, l'exercice physique, les
changements dans les habitudes de vie et les anti-hyperglycémiants oraux sont
sans effet ou sont contre-indiqués [5]. Cependant, 1'insuline peut aussi étre utilisée
comme thérapie initiale, spécialement en cas d'hyperglycémie marquée [91].
L'insuline peut étre utilisée temporairement en cas de maladie, de grossesse, de
stress, de probleme médical ou de chirurgie intercurrents [5, 64]. Immédiatement
apres un repas, l'insuline est sécrétée par les cellules du pancréas, a savoir les
cellules B des ilots de Langerhans, en réponse a I'élévation du taux de glucose
sanguin. L'injection d'insuline exogene s'accompagne d'une baisse de la glycémie.
L'action hypoglycémiante résulte de deux effets principaux : Celle-ci augmente
alors la captation du glucose par les cellules sensibles (muscle squelettique et

tissus adipeux) tout en diminuant la glycogénolyse et la gluconéogenese [92].
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CHAPITRE II: LIPIDES ET LIPOPROTEINES
I. LES LIPIDES

Les lipides, également appelés « graisses », sont des substances hétérogénes mais
qui possedent des propriétés physiques analogues : insolubilité dans 1’eau et
solubilit¢ dans les solvants organiques apolaires. Les lipides totaux plasmatiques
sont constitués essentiellement de cholestérol total (cholestérol libre et cholestérol
estérifi¢), de triglycérides, d’acides gras libre ou acides gras non estérifiés

(AGNE) et de phospholipides [45, 81].

II. LES LIPOPROTEINES
1. Définition et structure

Les lipides plasmatiques étant insolubles en milieu aqueux, circulent dans le
plasma liés a des protéines spécifiques appelés apoprotéines ou apolipoprotéines
(Apo) formant des complexes macromoléculaires appelés lipoprotéines [20,45].
Leur role est d’assurer la solubilisation, la distribution et le stockage des lipides
[45].

Les lipoprotéines sont des macromolécules de taille et de composition variable.
Elles sont constituées d’un noyau central lipidique hydrophobe fait de triglycérides
et d’esters de cholestérol et d’une enveloppe constituée de lipides polaires : les

phospholipides, le cholestérol libre et d’apolipoprotéines (figure 1) [20,45].

2. Classification et composition

Les lipoprotéines forment plusieurs classes distinctes selon leur composition et
leur propriété physico-chimiques [20,45]. De nombreuses techniques permettent

d’isoler les lipoprotéines a partir du plasma [20]. L ultracentrifugation sépare
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Figure 1: Structure générale d'une lipoprotéine [59]
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les principales lipoprotéines par densité de flottation croissante : les chylomicrons,
les VLDL (very low density lipoprotein) ou lipoprotéines de trés basse densité, les
IDL (intermediary density lipoprotein) ou lipoprotéines de densité intermédiaire,
les LDL (low density lipoprotein) ou lipoprotéine de basse densité, les HDL (high
density lipoprotein) ou lipoprotéine de haute densité qui se subdivise en HDLI1,

HDL?2 et HDL3.

» Les chylomicrons, lipoprotéines volumineuses (75 a 1200 nm) et de trés
faible densité (d < 0,93). Les triglycérides (TG) représentent 86% de leur masse,
le cholestérol et les phospholipides. Les protéines représentent 2% de leur masse

constituée de I’apoB48, 1’apoC, 1’apoE.

» Les VLDL plus petites (30 a 80 nm) que les chylomicrons et de densité
intermédiaire (0,93 a 1,006). Elles contiennent 92% répartis en TG (55%),
phospholipides (18%) et cholestérol (19%). Les protéines représentent 8% de
leur masse constituée par ’apoB48, I’apoC, 1’apoE, I’apoB100.

» Les IDL Les protéines représentent 19 et 22% des IDL

» Les LDL sont plus petites (25 a 35 nm et 18 a 25 nm) et plus denses (1,006 a
1,019 et 1,019 a 1,063) que les VLDL. Les protéines représentent 19 et 22% des
LDL, et le cholestérol respectivement 40 a 50% de la masse des lipides. L’apo

B100 est la principale apolipoprotéine des LDL.

» Les HDL sont les plus petites (5 a 12 nm) et les plus denses (1,063 a 1,21).
Les protéines constituent 40 a 55% de leur masse totale. Les phospholipides (30 a
35%) et le cholestérol (47 a 22%) sont les principaux lipides. L’apoA-I et L’apoA-
IT sont les principales apolipoprotéines des HDL [20,45].

L’¢lectrophorese sur acétate de cellulose, sépare les lipoprotéines en fonction de

leur charge ¢électrique en v, pré-f3, B, et a lipoprotéine.
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Ainsi I’on obtient les chylomicrons ou y-lipoprotéines, les VLDL ou pré-f3-

lipoprotéines, les LDL ou - lipoprotéines et les HDL ou a-lipoprotéines.

III. METABOLISME DES LIPOPROTEINES
1. Métabolisme des chylomicrons

Les lipides alimentaires sont transportés vers le foie et le tissu adipeux par les
chylomicrons formés dans I’entérocyte pendant la période postprandiale. Dans la
lumic¢re intestinale, les lipides exogeénes sont hydrolysés par les enzymes
pancréatiques. Les produits de 1’hydrolyse (cholestérol libre, acides gras,
monoglycérides et diglycérides) forment, en présence des sels biliaires, des
micelles solubles nécessaires a leur absorption intestinale. Dans les entérocytes, les
lipides sont ré-estérifiés pour servir de substrats a la formation des chylomicrons
[20,45]. Ces chylomicrons sont drainés via le systéme lymphatique jusqu’au sang
veineux ou ils s’enrichissent en apolipoprotéines C-II et E. Au passage des
chylomicrons, I’apo CII stimule la lipoprotéine lipase (LPL) qui hydrolyse les
triglycérides. Les particules de chylomicrons diminuent en taille, libérent des
HDL naissantes et des particules résiduelles ou remnants. Les remnants vont se
fixer au foie par des récepteurs a I’apoE. Dans le foie, des lipases hépatiques
(HTGL) vont dégrader les TG en AG qui serviront principalement a la resynthese
de nouveau TG ou a fournir des Acetyl-CoA [100].

2. Métabolisme des VLDL et des LDL

En dehors des périodes post-prandiales, le foie est le principal producteur de
lipoprotéines. 11 synthétise les VLDL qui, une fois passées dans le plasma,
subissent l'action d'enzymes lipolytiques, la lipoprotéine lipase (LPL) et la lipase
hépatique (HTGL), pour étre transformées progressivement en lipoprotéines de
plus petite taille, plus pauvres en triglycérides et plus riches en cholestérol, les IDL

puis les LDL.
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Le role de ces lipoprotéines est d'apporter les lipides aux tissus périphériques qui
en sont les utilisateurs. Au cours de ce métabolisme intravasculaire, les
lipoprotéines VLDL et IDL échangent des lipides avec les HDL, chargées du
retour du cholestérol des tissus périphériques vers le foie grace a des protéines de
transfert des lipides CETP (Cholesterol Ester Transfer Protein) et PLTP
(Phospholipid Transfer Protein), ainsi que des apolipoprotéines, notamment les
apo E et C-III. On comprend donc qu'un bon métabolisme des lipoprotéines
VLDL, IDL et LDL soit indispensable a une bonne maturation des HDL chargées
du retour du cholestérol vers le foie. Ces lipoprotéines apportent le cholestérol aux
tissus utilisateurs grace a l'interaction de I'apolipoprotéine B qu'elles contiennent
avec le récepteur spécifique des LDL situé sur les cellules périphériques. Tout au
long de ce métabolisme, les lipoprotéines excédentaires peuvent retourner vers le
foie grace a l'interaction de leur Apo B avec ce méme récepteur situé¢ au niveau
hépatique. Le foie, lorsqu'il capte les LDL, est capable d'excréter le cholestérol

dans la bile [67].

3. Métabolisme des HDL

Les HDL sont d’abord synthétisées au niveau de 1’hépatocyte sous forme de
particules discoidales (HDL naissantes), pauvres en lipides. Puis, dans la
circulation, les HDL recoivent des apolipoprotéines (A, C et E) et des
phospholipides issus de I’hydrolyse des chylomicrons et des VLDL. Ces molécules
pourront alors capter le cholestérol libre au niveau des différentes cellules de
I’organisme grace a un transporteur spécifique ABCA1 (ATP Binding Cassette
Transporter Al) qui permettra le transfert du milieu intracellulaire vers les
particules HDL. Les HDL subiront ensuite plusieurs transformations en leur sein
notamment par 1’action de la lécithine cholestérol acyl transférase (LCAT) activée
par ’ApoAl estérifie les molécules de cholestérol excédentaires qui cesse

d’appartenir a I’enveloppe des HDL et migrent au centre des HDL transformant les
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HDL discoidales en HDL 3 sphérique. Les HDL3 captent a leur tour le cholestérol
membranaire, sous I’action de LCAT se transforment en édifice de plus en plus
riche en cholestérol estérifi¢ (CE). L’action du cholesterol ester transfer protein
(CETP) va permettre aux HDL de s’enrichir en triglycérides aux dépends du CE.
Les HDL3 deviennent les HDL2. Les HDL2 ont obtenus une densité plus légere et
de diameétre plus grand que les HDL3 de la couche périphérique. Les HDL2
redeviennent les HDL3 qui sont captés par le foie, les reins, et les surrénales.

Dans les capillaires hépatiques, les PL et les TG, sont hydrolysés par la lipase
hépatique. Les ApoC, E, PL sont éliminés. La captation du cholestérol
membranaire par les HDL réalise ce que 1’on appelle le « transport reverse » ou
I’efflux  du cholestérol car les HDL2 sont en partie reconnues et dégradés par
les récepteurs des cellules hépatiques qui reconnaissent I’ApoAl. Le HDL est la
lipoprotéine anti-athérogene. Le cholestérol ainsi retourné au foie est éliminé dans

la bile ou dégradé¢ en acides biliaires [20,45].
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CHAPITRE III: LA PROTEINE C REACTIVE (CRP)
I. LA PROTEINE C REACTIVE

1. Découverte

La protéine c¢ réactive a été isolée en 1930 par TILLET ET FRANCIS dans Le
sérum de patients présentant une inflammation aigué. Cette protéine réagissait

avec le polysaccharide C du pneumocoque [96].

2. Structure

La protéine c réactive appartient a la famille des pentraxines, molécules non
glycosylées qui sont constituées de cinq sous-unités reliées de maniére non
covalente [17]. Le pentamére de CRP est représenté avec les résidus d’acides
aminés (violet) sous forme tridimensionnelle au niveau de la sous-unité 1 et sous
forme de fléche dans les autres sous-unités. Sur la sous-unité 3, les résidus
d’acides aminés (jaune) sont directement impliqués dans la fixation au récepteur
FcyR. Le site de fixation a Clq envisagé est indiqué sur la sous-unité 4 (bleu). La
sous-unité 5 présente a la fois les résidus des sous-unités 3 et 4 et de nouveaux
résidus (vert) importants pour la fixation a la fois de Clq et de FcyR (figure 2)
[62].

3. Synthese et fonction

La CRP est une protéine synthétisée sous dépendance de I’interleukine 6 par les
hépatocytes essentiellement, mais aussi par les lymphocytes T et les cellules NK
[29]. Des données récentes suggerent que, outre sa synthése hépatique, la CRP est
aussi produite au sein de la plaque d’athérome par les macrophages et les fibres

musculaires lisses [107].
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Figure 2: Structure de la CRP avec les sites de fixation possible a FcyRI

et Clq [62]
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Les rdles physiologiques de la CRP sont l’activation de la voie classique du
complément, la mobilisation et 1’activation des leucocytes et la stimulation de la
phagocytose [30]. La CRP se lie aux résidus phosphocholines intrinseques
(cellules apoptotiques) et extrinseéques (parois bactériennes, virales et fongiques),
mais aussi a la fraction Clq du complément, ce qui permet I’activation de la voie
classique du complément et potentialise la phagocytose grace a 1’opsonisation.

Au niveau de la cellule endothéliale, la CRP augmente la captation de LDL
oxydées par les macrophages, participent a la surexpression des molécules
d’adhésion, induit une vasoconstriction locale par diminution de la synthése de
NO. Elle agit également sur les cellules musculaires lisses en stimulant leur
multiplication, inhibe 1’angiogenése et constitue un facteur apoptotique de la
cellule endothéliale. Tout ceci concourt a 1’aggravation des phénomenes
athéromateux locaux, et traduit ’instabilité de la plaque d’athérome. Il s’agit donc

bien d’un acteur de I’athérosclérose [17,34].

4. Valeurs normales

Chez le sujet sain, la concentration sanguine de la CRP est inférieure ou égale a
6mg/L [54]. La valeur seuil pathologique c-réactive protéine ultrasensible (CRP-

us) est de 3 mg/L [1].

5. Intérét du dosage

Bien qu’elle soit d’abord associée a la phase aigué des processus inflammatoires,
la CRP accompagne aussi I’inflammation chronique « a bas bruit » générée par les
phénomenes d’athérogenese [4, 37].

Le dosage classique de la CRP et le dosage de la CRP-us mesurent la

concentration d’une seule et méme molécule.
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Le dosage classique de la CRP est demand¢ chez des patients souffrant d’infection
ou autre cause d’inflammation et qui peuvent nécessiter un suivi comme c’est le
cas pour I’arthrite rhumatoide. Le dosage de la CRP-us permet d’étudier les
variations sériques de la concentration sérique de la CRP pour des valeurs
initialement considérées comme normales. Le dosage de la CRP-us, qui mesure de
trés faible concentration de CRP sanguine, est essentiellement proposé dans le
dépistage et I’évaluation du risque cardiovasculaire [77,102]. L’american heart
association (AHA) et le center for disease control and prevention (CDC) ont émis
en 2003 une recommandation pour ajouter le dosage de la CRP dans 1’évaluation
du risque cardiovasculaire [46]. Au fil des années, plusieurs critéres ont &té
proposé€s dans la définition du syndrome métabolique (SM) : par exemple
Haffner a suggéré d’ajouter la mesure de la CRP a la définition de SM car elle
augmenterait sa capacité prédictive pour le diabéte de type 2 et les maladies

cardiovasculaires [72].

II. INFLAMMATION ET ATHEROSCLEROSE [27].

Si I’athérosclérose s’est longtemps résumée a un dépdt fibrino-lipidique fragilisé
par les turbulences du flux artériel, il est aujourd’hui admis qu’il s’agit d’une
pathologie inflammatoire de la paroi artérielle qui résulte d’une agression initiale
de I’endothélium vasculaire par une multitude d’agents dont principalement les
lipoprotéines athérogenes (LDL, petites VLDL).

Selon la classification de ’AHA, les plaques d’athéromes peuvent présenter six
phases successives d’évolution, identifiées d’un point de vue histopathologique par
six types de plaques. Les deux premiers correspondent a I’absorption de LDL
oxydées (Ox-LDL) par les macrophages sous-endothéliaux et a la formation des

cellules spumeuses (type I), dont ’accumulation constitue les stries lipidiques

(type II).

Mémoire thése de doctorat en pharmacie BEDIKOU Bedikou Denys Auguste 29



VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

La mort des cellules spumeuses soit par apoptose, soit par nécrose provoque
un dépot de cholestérol dans I’intima artériel, d’abord de fagon diffuse (type III),
puis sous forme de collections pour constituer un corps lipidique (type IV).
L’inflammation générée par les Ox-LDL ainsi que par [Dactivation des
macrophages, des cellules endothéliales, et des cellules musculaires lisses (CML)
qui libérent des cytokines et/ou des facteurs de croissances, permet aux cellules
musculaires lisses de la média de migrer vers I’intima, de s’y multiplier et de
synthétiser une chape de protéines fibreuses qui recouvre le corps lipidique. Cette
plaque augmente significativement de volume ; lorsque ce dernier dépasse les
capacités de remodelage de la paroi artérielle, la plaque fait saillie de la paroi
artérielle vers la lumiere du vaisseau ou elle réalise une sténose (type V).

Cette plaque n’aura pas tendance a se rompre et sera dite stable tant que la
contention exercée par la chape fibreuse dominera la mollesse du corps lipidique
en lui permettant de résister aux agressions physiques (hémodynamiques) et
chimiques (inflammation). A tout moment le processus inflammatoire risque
d’augmenter dans la plaque et de fragiliser la chape fibreuse ; c’est
particulierement le cas lorsque les métalloprotéases libérées par les macrophages
et les CML digerent les protéines de cette coque fibreuse protectrice et lorsque les
cytokines secrétées localement déclenchent I’apoptose des CML.

La plaque est alors susceptible de se rompre, ou de subir une érosion de son
revétement endothélial on parle de plaque instable, et d’exposer ainsi les
molécules du facteur tissulaire qu’elle contint au flux sanguin. Le sang coagule au
contact du facteur tissulaire et le thrombus qui se forme provoque une occlusion de
la lumiere artérielle pour déclencher un accident ischémique aigu (angor instable,

infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral).
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Deuxiéme partie

NOTRE ETUDE
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CHAPITRE I: MATERIEL ET METHODES
I. TYPE D’ETUDE

Ce travail est une étude transversale descriptive et analytique qui a été encadrée par
le département de Biochimie et de Biologie Moléculaire de 1’Unité de Formation

et de Recherche des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de Céote d’Ivoire.

II. POPULATION ET CADRE DE L’ETUDE

Nous avons analysé 180 échantillons de sérums et de plasma humains provenant
de sujets recrutés au Centre Antidiabétique d’Abidjan (CADA) de [D’Institut
National de la Santé Publique et au Centre National de Transfusion sanguine
(CNTS). Le recrutement des sujets s’est déroulé d’octobre 2011 a janvier 2012.
Tous les sujets ont donné leur accord oral pour la réalisation de cette étude.

L’analyse de nos échantillons a été réalisée a I’ Institut Pasteur site de Cocody.

1. Sujets diabétiques

Le recrutement réalisé au CADA était a la recherche de sujets souffrant de diabéte
de type 2 suivis en ambulatoire depuis au moins 3ans. Les sujets diabétiques
¢taient sous régime alimentaire adapté et/ou sous traitement médicamenteux

incluant antidiabétiques oraux et insulines.

2. Sujets témoins

Le recrutement de sujets au CNTS avait pour objectif d’inclure des sujets
présumés sains donneurs de sang régulier, ne présentant pas de perturbations du

bilan lipidique. Sachant que tous les critéres de non inclusion énumérés influent sur
les valeurs lipidiques, ils ont été vérifiés soit par des questionnaires, soit par des

analyses biologiques.
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» Critéres de non inclusion
L’hypertension artérielle, le diabete, ’obésité, les dyslipidémies, 1’insuffisance
rénale, les hémoglobinopathies, la prise de contraceptifs, I’alcool, le tabac, la
grossesse, les infections transmissibles par transfusion sanguine (VHB, VHC,

VIH, HTLV) ont constitué les critéres de non inclusion.

III. METHODES
1. Recueil des données

Les données cliniques ont été recueillies a 1’aide d’un auto-questionnaire rédigé en
francais. Pour I’obtention des données biologiques, des prélévements sanguins ont
¢été réalisés par ponction veineuse au pli du coude chez les sujets a jeun depuis au
moins 12 heures dans des tubes secs ne contenant pas d’anticoagulant et des tubes
a EDTA de 5ml vacutainer sous vide (Becton Dickinson®). Aprés centrifugation,
les échantillons de sérums et de plasma ont été repartis en aliquotes de 0,5ml et

conserveés a -20 °C pour un dosage ultérieur.

2. Parameétres déterminés

Le dosage des échantillons a été fait a ’aide d’un analyseur multiparamétrique,
’automate COBAS C311 (Hitachi®) a I’Institut Pasteur site de Cocody. Le dosage
sérique des paramétres suivants ont été réalisés:

Le glucose ;

La fructosamine, parametre de contrdle du diabete ;

Les triglycérides, le cholestérol total et ses fractions HDL et LDL, parametres
classiques d’évaluation du risque cardiovasculaires;

La CRP-us, marqueur inflammatoire de risque cardiovasculaire.
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3. Méthodes analytiques

> Dosage de la glycémie : méthode de coloration enzymatique a

I’hexokinase [10, 68].

* Principe du dosage
L’hexokinase (HK) catalyse la phosphorylation du glucose par I’ATP avec
formation de glucose-6-phosphate et d’ADP. Une seconde enzyme, la glucose-6-

phosphate déshydrogénase (G6PDH), est ensuite utilisée pour catalyser 1’oxydation

du glucose-6-phosphate par le NAD™ avec formation de gluconate-6-phosphate
et de NADH. La concentration de NADH formé est directement proportionnelle a
la concentration de glucose. On mesure 1’augmentation de 1’absorbance du NADH

apparu a 340 nm.

Dosage de la fructosaminémie : test colorimétrique au nitrobleutétrazolium [84,

87].

* Principe du dosage

Le test colorimétrique pour la fructosamine (protéine glyquée) est fondé sur
I’aptitude des cétoamines a réduire le nitrobleutétrazolium en milieu alcalin. Le
taux de formation de formazane est proportionnel a la concentration en

fructosamine et est mesuré par photométrie a 552 nm.

Dosage de la triglycéridémie : méthode colorimétrique enzymatique selon

Trinder [3, 97].

* Principe du dosage
Les triglycérides sont hydrolysés par la lipase en glycérol et acide gras. Le glycérol
est alors phosphorylé en glycérol-3-phosphate par I’ATP (adénosine triphosphate)

lors d’une réaction catalysée par la glycérol-kinase.
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L’oxydation du glycérol-3- phosphate est catalysée par la glycérol-phosphate-
oxydase pour former du dihydroxyacétone-phosphate et du peroxyde d’hydrogene
(H,0,). En présence de peroxydase, le peroxyde d’hydrogéne formé entraine le
couplage oxydatif du 4- chlorophénol et de la 4-aminophénazone pour former un
dérivé coloré, la quinonéimine rouge. L’absorbance est mesurée a 512 nm.
L’intensit¢ de la coloration est proportionnelle a la concentration des

triglycérides dans 1I’échantillon.

> Dosage de la cholestérolémie totale : méthode colorimétrique enzymatique

selon Trinder [3, 5].

* Principe du dosage

La cholestérol-estérase hydrolyse les esters du cholestérol pour former du
cholestérol libre et des acides gras. La cholestérol-oxydase catalyse ensuite
I’oxydation du cholestérol en cholesténe-4-one-3 et en H,O, En présence de
peroxydase, le peroxyde d’hydrogéne formé entraine le couplage oxydatif du
phénol et de la 4-amino-antipyrine pour former un dérivé coloré, la quinonéimine
rouge, dont I’absorbance est mesurée a 520 nm. L’intensité de la coloration est

proportionnelle & la concentration du cholestérol total dans 1’échantillon.

» Dosage direct de la cholestérolémie-HDL : méthode colorimétrique

enzymatique directe selon le procéd¢ décrit par Kyowa [88].

= Principe du dosage

La méthode cholestérol-directe est basée sur 1’adsorption des polyanions
synthétiques a la surface des lipoprotéines. Les LDL, les VLDL et les chylomicrons
sont ainsi transformés en une forme résistante au détergent, tandis que les HDL ne
le sont pas. L’action combinée de polyanions et de détergents solubilise le

cholestérol des HDL mais pas celui des LDL, des VLDL et des chylomicrons.
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Le cholestérol des HDL solubilisé est oxydé par action enzymatique séquentielle
de la cholestérol-estérase et de la cholestérol-oxydase. Le peroxyde d’hydrogene
formé réagit avec le N,N-bis (4-sulfobutyl)-m-toluidine et la 4-aminoantipyrine
en présence de peroxydase pour former un dérivé coloré, la quinonéimine rouge,
dont I’absorbance est mesurée a 552 nm. L’intensit¢ de la coloration est

proportionnelle a la concentration du cholestérol HDL dans I’échantillon.

> Dosage direct de la cholestérolémie-LDL : méthode colorimétrique

enzymatique directe selon le procédé décrit par Kyowa [88].

* Principe du dosage

Les HDL, les VLDL et les chylomicrons sont hydrolysés de fagon spécifique par
un détergent 1. Le cholestérol libéré contenu dans ces lipoprotéines réagit
immédiatement par 1’action enzymatique de la cholestérol-estérase et de la
cholestérol-oxydase pour former du peroxyde d’hydrogene. Ce dernier est
consommeé par une peroxydase en présence de 4-aminoantipyrine pour former un
produit non coloré. Lors de cette premiére étape, les particules de LDL demeurent
intactes. La réaction du cholestérol LDL est amorcée par 1’addition d’un autre
détergent 2 ainsi qu’'un coupleur, le N,N-bis (4-sulfobutyl)-m-toluidine (DSBmT).
Le second détergent libere le cholestérol des particules de LDL qui sont soumises a
la réaction enzymatique en présence de coupleur pour former un dérivé coloré.
L’absorbance est mesurée a 552 nm. L’intensité de la coloration est proportionnelle

a la concentration du cholestérol-LDL dans I’échantillon.

> Dosage de la CRP ultrasensible
Le dosage quantitatif sérique a été réalisé a ’automate par immunoturbidimétrie

avec des particules de latex sensibilisées par les anticorps spécifiques [29, 75, 85].

Mémoire thése de doctorat en pharmacie BEDIKOU Bedikou Denys Auguste 36



VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

* Principe du dosage
La CRP humaine réagit dans une réaction d’agglutination avec les particules de
latex recouvertes d’anticorps monoclonaux anti-CRP. Le précipité est mesuré par

méthode turbidimétrique a 552 nm.

> Valeurs de référence

Pour [Dinterprétation de nos résultats, nous avons utilisé les valeurs de référence
décrites par Kennedy et al. [S5] pour la fructosamine : < 350umol/L, Kelley-
Hedgepeth et al. [54] pour la CRP-us : < 3mg/L et celles établies par Yapo et al.
[105] pour :

*CT : 1,06 - 2,50 g/L
= c-HDL :0,40 - 0,70 g/L
= c-LDL :0,49 - 1,43 g/L
" TG 10,30 - 1,34g/L

* CT/c-HDL  :<4)5

» Etude statistique

Les données recueillies ont été saisies et traitées a I’aide des logiciels Microsoft
Office Word 2010 pour le traitement des textes, et Microsoft Excel 2010 pour la
conception des tableaux.

L’analyse des données a ¢été effectuée a 1’aide du logiciel XLSTAT pour
Windows 7. Les variables quantitatives ont été exprimées en termes de moyennes,
¢cart-type, médiane et valeurs extrémes. Les variables qualitatives ont été définies
en termes de pourcentages. Les variables quantitatives ont été comparées par le
test t de Student-fisher lorsque ces variables avaient une distribution normale ou
par le test U de MANN WHITNEY dans le cas contraire ou lorsque I’effectif était
faible.
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L’analyse de la variance (ANOVA) a été adoptée lorsqu’il s’agissait de comparer
plus deux variables. La corrélation a été étudiée entre la CRP-us et les paramétres
lipoprotéiniques (c-LDL, c-HCL, ratio CT/c-HDL). L’¢étude des corrélations a
utilisé le coefficient de corrélation (p) de Spearman.

Un test de concordance (calcul de coefficient kappa K de Cohen) a été aussi utilisé
pour définir ’accord entre la CRP-us et les parametres lipoprotéiniques. La
sensibilit¢ et la spécificité ont été déterminées pour évaluer la performance
diagnostique par I’association entre la CRP-us et les paramétres lipoprotéiniques.
L’aire sur la courbe ROC (AUCROC : Area Under Receiver Operating
Characteristic) a €té analysée selon la méthode d’Altman et Meyer : une aire sur la
courbe ROC inférieure ou égale a 0,5 est considérée comme non significative.

Le seuil de significativité des calculs statistiques a été fixé a 5%.

Mémoire thése de doctorat en pharmacie BEDIKOU Bedikou Denys Auguste 38



VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE

CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

CHAPITRE II: RESULTATS ET COMMENTAIRES
I. DONNEES ANTHROPOMETRIQUES

1. Répartition selon le sexe
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Figure 3: Répartition des sujets selon le sexe

La population étudiée était constituée de 92 hommes et de 88 femmes, avec
un sex-ratio H/F de 1,04.

La population présumée saine ¢était composée de 80 sujets dont
58,7% d’hommes et 41,3% de femmes, soit un sex-ratio H/F de 1,42.

La population diabétique était composée de 100 sujets dont 45% d’hommes

et 55% de femmes, soit un sex-ratio H/F de 0,82.
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2. Répartition selon I’age moyen des sujets témoins et des sujets
diabétiques.
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Figure 4: Répartition des sujets selon 1’dge moyen

L’age moyen des sujets témoins présumés sains était de 36,1+ 8,14 ans.
L’age moyen de notre population diabétique de type 2 était de 49,9 + 9,43 ans.

L’age moyen des sujets diabétiques de type 2 était supérieur a celui des

sujets témoins.
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3. Répartition en fonction de I’age de la population d’étude

Tableau I: Répartition de la population d’étude en fonction de 1’age

Effectif (n=180)

Age (ans)

Effectif Pourcentage(%o)
Age <45 ans 100 55,6%
Age >45 ans 80 44.,4%

Au-dela de 40ans, la prévalence du diabéte augmente fortement dans les deux
sexes. Dans les recommandations francaises 1’age de 45 ans a été retenu comme
age au-dela de laquelle la prévalence du diabete augmente fortement dans les deux
sexes.

L’effectif des sujets de la population étudiée qui avait un age supérieur a 45 ans
¢tait 80, soit 44,4%. 100 sujets avaient un age inferieur ou égale a 45 ans, soit

55,6%.
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4. Répartition selon I’indice de masse corporelle (IMC)

Tableau I1: Répartition des sujets selon leur indice de masse corporelle (IMC)

Les individus de notre échantillon ont été catégorisés selon leur indice de masse

corporelle suivant la classification de I’OMS [36] :

> Maigre  :IMC < 18,5 kg/m’
> Normal : 18,5 <IMC <25 kg/m’
> Surpoids :25<IMC < 30 kg/m?

> Obése : IMC > 30 kg/m?

SUJETS TEMOINS SUJETS DIABETIQUES
IMC
Effectif (n) Proportion (%) Effectif (n) Proportion (%)
Maigre 05 6,3 03 3,0
Normal 49 61,2 35 35,0
Surpoids 26 32,5 37 37,0
Obése 00 0,0 25 25,0
Total 80 100,00 100 100,00

La majorité des sujets témoins avait un poids normal (61,2%).

La plupart des sujets diabétiques de type 2 était soit de poids normal (35%),

soit en surpoids (37%).
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5. Répartition selon I’équilibre du diabéte

Tableau III: Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre du diabéte

SUJETS DIABETIQUES (n=100)

Equilibre du Diabéte
Effectif Pourcentage(%)
Diabétiques équilibrés : 15 15,0
(fructosamine <350umol/L)
Diabétiques non équilibrés : 85 85,0

(fructosamine >350pmol/L)

Sur un total de 100 sujets diabétiques de type 2, 15 sujets étaient équilibrés

soient 15%.
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6. Répartition selon la durée d’évolution du diabéte

Le graphique ci-dessous illustre la répartition des sujets diabétiques de type 2

selon la durée du diabéte.

m>10ans ®w<10ans

Figure 5: Répartition des sujets diabétiques selon la durée du diabéte

Une prédominance des patients diagnostiqués diabétiques de type 2 depuis

moins de 10 ans a été observée chez 69% de la population.
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II. DONNEES BIOLOGIQUES

Le but ultime du biologiste clinicien est la santé des populations. Les commentaires
des résultats obtenus s’est faite dans le cadre clinique. Ainsi, quand bien méme en
biochimie fondamentale, 1’on pourrait se trouver dans la limite des valeurs normales,

cela constitue une alerte en biochimie clinique.

1. Caractéristiques biochimiques

» Caractéristiques biochimiques chez les sujets témoins.

Tableau IV: Concentrations sériques des parametres lipidiques chez les sujets témoins

SUJETS TEMOINS
(n=80)

e Moyene B agne Yo Vi et
TG (g/L) 0,79 0,30 0,73 0,34-1,53 0,30g/L — 1,34g/L
CT (g/L) 1,86 0,31 1,85 1,15-2,74 1,06g/L — 2,50g/L

¢-HDL (g/L) 0,50 0,11 0,47 0,28-0,73 0,40g/L — 0,70g/L

¢-LDL (g/L) 1,26 0,30 1,24 0,45-2,02 1,06g/L — 1,60g/L

CT/c-HDL 3,86 0,93 3,89 2,27-7,30 <4,5

Les sujets témoins ont présenté des valeurs comprises dans les limites des

valeurs de référence établies par Yapo et al [105].
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Tableau V: Concentrations sé€riques de la protéine c réactive chez les sujets témoins

SUJETS TEMOINS
(n=80)

E 1 1 ¢fé
Paramétres Moyenne cart Médiane Va ?urs Va elfrs de’ re ference
type extrémes des sujets témoins [S4]

CRP (mg/L) 2,31 1,44 2,17 0,14-6,34 <6 mg/L

CRP-us (mg/L)
1,43 1,15 1,05 0,35-5,32 <3 mg/L

Les valeurs moyennes de la CRP et de la CRP-us étaient normales chez les

sujets témoins.

» Caractéristiques biochimiques chez les sujets diabétiques

Mémoire thése de doctorat en pharmacie BEDIKOU Bedikou Denys Auguste 46



VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

Tableau VI: Concentrations sériques des parameétres lipidiques chez les sujets

diabétiques de type 2.
SUJETS DIABETIQUES
(n=100)
X Ecart Val
Parametres Moyenne car Médiane a furs Valeurs de référence
type extremes
TG (g/L) 1,36 0,78 1,17 0,26-3,93 0,30g/L — 1,34¢g/L.
CT (g/L) 2,14 0,64 2,06 1,10-3,85 1,06g/L —2,50g/L
c-HDL (g/L) 0,30 0,10 0,29 0,12-0,81 0,40¢g/L — 0,70g/L
c¢-LDL (g/L) 1,61 0,54 1,57 0,47-3,04 1,06g/L - 1,60g/L
CT/c-HDL 7,87 4,02 6,84 2,38-32,08 <4,5

Les sujets diabétiques de type 2 ont présenté une dyslipidémie, notamment une
hypertriglycéridémie, une hypocholestérolémie-HDL et une
hypercholestérolémie LDL. Une ¢lévation du ratio CT/c-HDL a aussi été

observée.

Mémoire thése de doctorat en pharmacie BEDIKOU Bedikou Denys Auguste 47



VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

Tableau VII: Concentrations sériques de la protéine ¢ réactive chez les sujets

diabétiques de type 2.
SUJETS DIABETIQUES
(n=100)
E Val
Parameétres Moyenne cart Médiane a ?urs Valeurs de référence
type extremes
CRP (mg/L) 4,64 4,53 3,06 0,27-21,4 <6 mg/L
CRP-us (mg/L) 3,04 1,71 2,61 0,47-7,35 <3 mg/L

La concentration moyenne sérique de la CRP était normale dans la population
de diabétique.
Par contre la valeur moyenne de la CRP-us était 1égerement élevée au-dessus

de la valeur seuil chez les sujets diabétiques.
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2. Etude comparative des concentrations moyennes sériques des parameétres
étudiées

Tableau VIII: Comparaison des concentrations moyennes sériques des parametres

lipidiques chez les témoins et les sujets diabétiques de type 2.

, SUJETS
SUJETS TEMOINS DIABETIQUES ]
Paramétres (n =80) (n =100)
Ecart Ecart
Moyenne Moyenne
Type type
TG (g/L) 0,79 0,30 1,36 0,78 <0,0001(S)
CT (g/L) 1,86 0,31 2,14 0,64 0,0001 (S)
c-HDL (g/L) 0,50 0,11 0,30 0,10 <0,0001(S)
¢-LDL(g/L) 1,26 0,30 1,61 0,54 <0,0001(S)
CT/c-HDL 3,86 0,93 7,87 4,02 <0,0001(S)

S= Différence significative

Les sujets diabétiques de type 2 ont présent¢ une perturbation des parametres
lipidiques dosés. Les concentrations sériques moyennes des TG, du CT, du c-LDL, et
du ratio CT/c-HDL étaient significativement plus ¢élevées (p < 0,0001) chez les sujets
diabétiques de type 2 que chez les sujets présumés sains. Par contre la concentration
moyenne du c-HDL était significativement abaissée (p < 0,0001) chez les diabétiques
de type 2. L’élévation de I’indice d’athérogenicité chez les diabétiques de type 2,

suggére un risque athérogene plus élevé chez ceux-ci.
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Tableau IX: Comparaison des concentrations s€riques moyennes de la CRP et de la

CRP-us chez les sujets présumés sains et chez les sujets diabétiques.

Paramétres SUJETS TEMOINS SUJETS DIABETIQUES Mann Whitney
(n=80) (n=100)
CRP (mg/L) 2,31+1,14 (2,17) 4,64+4,53 (3,06) <0,0001(S)
CRP-us (mg/L 1,43+1,15 (1,05) 3,043+1,71 (2,61) < 0,0001(S)
Moyenne + écart type (médiane) S= Diftérence significative

Une élévation significative de la concentration sérique moyenne de la CRP et de la
CRP-us (p < 0,0001) a ¢été observée chez les sujets diabétiques de type 2
comparativement aux sujets présumeés sains.

Toutefois, comparés aux sujets témoins, les sujets diabétiques ont présenté une
valeur sérique de CRP significativement plus élevée, mais qui reste en dessous de la

valeur a risque.
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3. Etude de corrélation

Tableau X: Corrélations entre CRP-us, et parametres lipoprotéiniques étudiés en

fonction de I’ age chez les sujets témoins.

SUJETS TEMOINS (n=80)

Age <45 ans (n=66)

Age>45 ans (n=14)

Paramétres _ )
Coefficient (p) Valeur de p Coefficient (p) de Valeur de p
de Spearman Spearman
CRP-us vs c-HDL -0,110 0,4906 -0,236 0,4162
CRP-us vs c-LDL 0,356 0,0224 0,586 0,0274
CRP-us vs CT/c-HDL 0,402 0,0091 0,529 0,0514

Une corrélation significative et positive a été observée entre la CRP-us, le c- LDL
(p=0,0224) et le ratio CT/c-HDL (p=0,0091) chez les sujets témoins d’age inférieur ou

¢gal a 45 ans. Nous avons aussi observé une corrélation positive et significative entre la

CRP-us et le c-LDL (p=0,0274) chez les sujets témoins agés de plus de 45 ans.

Par ailleurs, la corrélation négative observée entre la CRP-us et le c-HDL n’était pas

significative (p>0,05) chez les sujets témoins.
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Tableau XI: Corrélation entre CRP-us et les parametres lipoprotéiniques étudiés en

fonction de I’age chez les sujets diabétiques de type 2

SUJETS DIABETIQUES (n=100)

Age <45 ans (n= 35) Age>45 ans (n= 65)
Paramétres
Coefficient(p) Coefficient (p)
de Spearman Valeur de p de Spearman Valeur de p
CRP-us vs c-HDL -0,422 0,1324 -0,424 0,0001
CRP-us vs ¢-LDL 0,226 0,4364 0,461 <0,0001
CRP-us vs CT/c-HDL 0,257 0,3748 0,524 <0,0001

Une corrélation significative (p< 0,0001) et positive a été observée entre la CRP-us,
le ratio CT/c-HDL, et le c-LDL, chez les sujets diabétiques de type 2 agés de plus de
45 ans, tandis que la corrélation entre la CRP-us et le c-HDL était significative
(p=0,0001) et négative.

La corrélation observée entre la CRP-us, le c-HDL, le ¢c-LDL et le ratio CT/c-HDL
n’était pas significative (p>0,05) chez les sujets diabétiques d’age inférieur ou égal a

45 ans.
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Tableau XII:Corrélation entre CRP-us et les parametres lipoprotéiniques étudiés en

fonction de I’IMC chez les sujets témoins

SUJETS TEMOINS (n=80)

Sujets de poids normal Sujets en surpoids
(n=54) (n=26)
Paramétres
Coefficient (p) Coefficient (p)
de Spearman Valeur de p de Spearman Valeur de p
CRP-us vs c-HDL -0,201 0,084 -0,163 0,597
CRP-us vs c-LDL 0,319 0,140 0,172 0,383
CRP-us vs CT/c-HDL 0,341 0,229 0,281 0,482

Une corrélation non significative (p>0,05) a été observée entre la CRP-us, le ¢c-LDL,
le c-HDL et le ratio CT/c-HDL chez les témoins de poids normal et les sujets en

surpoids.
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Tableau XIII: Corrélation entre CRP-us et les parametres lipoprotéiniques étudiés en

fonction de I’IMC chez les sujets diabétiques

SUJETS DIABETIQUES (n=100)

Sujets normaux Sujets en surpoids Sujets obéses
(n=38) (n=37) (n=25)
i i Coefficient
Coefficient Valeur Coefficient Valeur de oecen Valeur de
(p) de d (p) de (p) de
Spearman °p Spearman p Spearman P
CRP-us vs c-HDL -0,217 0,481 -0,143 0,825 -0,438 0,018
CRP-us vs ¢-LDL 0,486 0,103 0,708 <0,0001 0,348 0,002
CRP-us vs CT/c-HDL 0,334 0,562 0,522 0,001 0,128 0,041

Nous avons observé une corrélation significative et positive entre la CRP-us, le c-LDL

(p=0,002), et le ratio CT/c-HDL (p=0,041) chez les diabétiques de type 2 en surpoids et

obeses ; Par contre une relation inverse et significative (p=0,018) entre le CRP-us et le

c-HDL a été observée chez les sujets diabétiques obeses.
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Tableau XIV: Corrélation entre CRP-us et les parametres lipoprotéiniques €tudié€s en

fonction de 1’équilibre du diabéte.

SUJETS DIABETIQUES (n=100)

Equilibrés (n=15) Non équilibrés (n=85)
Coefficient
ffici
(p) de Valeur de p Coeficient (p) Valeur de p
de Spearman
Spearman

CRP-us vs c-HDL -0,533 0,5621 -0,481 <0,0001
CRP-us vs ¢-LDL 0,296 0,3030 0,401 0,0002
CRP-us vs CT/c-HDL 0,112 0,7028 0,511 <0,0001

Une corrélation significative et positive a été observée entre la CRP-us, le c-LDL
(p=0,002), et le ratio CT/c-HDL (p< 0,0001) chez les sujets diabétiques de type 2
non équilibrés, tandis que la corrélation entre la CRP-us et le c-HDL était
significative et négative (p< 0,0001).

La corrélation observée entre la CRP-us, le c-HDL, le c-LDL et le ratio CT/c-HDL

n’était pas significative (p>0,05) chez les sujets diabétiques €équilibrés.

Mémoire thése de doctorat en pharmacie BEDIKOU Bedikou Denys Auguste 55



VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

Tableau XV:Corrélation entre CRP-us et les paramétres lipoprotéiniques étudiés en

fonction du degré de ’HTA chez les sujets diabétiques

SUJETS DIABETIQUES (n=100)

Sans HTA (n=63) Avec HTA (n=37)
Coefficient (p) Coefficient (p)
de Spearman Valeur de p de Spearman Valeur de p
CRP-us vs c-HDL -0,042 0,7753 -0,630 <0,0001
CRP-us vs c-LDL 0,044 0,7604 0,621 <0,0001
CRP-us vs CT/c-HDL 0,103 0,4801 0,762 <0,0001

Une corrélation significative et positive (p<0,0001) a été observée entre la CRP-us,
le c-LDL et le ratio CT/c-HDL chez les sujets diabétiques de type 2 hypertendus,
tandis que la corrélation entre la CRP-us et le c-HDL était significative et
négative (p<0,0001).

La corrélation observée entre la CRP-us, le c-HDL, le c-LDL et le ratio CT/c-HDL

n’était pas significative (p>0,05) chez les sujets diabétiques non hypertendus.
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Tableau XVI: Comparaison des valeurs sériques de la CRP-us et des paramétres

lipoprotéiniques étudiés en fonction du sexe chez les sujets témoins.

SUJETS TEMOINS (n=80)

Sexe Effectif Moyenne = ET P

M 47 1,21+0,83

CRP-us 0,056
F 33 1,76+1,44
M 47 0,46+0,07

c-HDL 0,001
F 33 0,56+ 0,12
M 47 1,20+0,30

c-LDL 0,682
F 33 1,22+0,31
M 47 4,03£0,81

CT/c-HDL 0,046
F 33 3,61£1,04

La wvaleur sérique moyenne du c-HDL des sujets de sexe féminin était
significativement plus élevée par rapport a celle des sujets de sexe masculin chez
les sujets témoins (p= 0,001). De plus, le ratio CT/c-HDL des sujets de sexe
masculin était significativement plus élevé comparativement a celui des sujets de

sexe féminin (p = 0,046).
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Tableau XVII:Comparaison des valeurs sériques de la CRP-us et des paramétres

lipoprotéiniques étudiés en fonction du sexe chez les sujets diabétiques

SUJETS DIABETIQUES (n=100)

Sexe effectif Moyenne £ET p

M 45 2,92+1,46

CRP-us 0,267
F 55 3,14+£1,29
M 45 0,31+0,12

c-HDL 0,270
F 55 0,30+0,09
M 45 1,56+0,62

c-LDL 0,198
F 55 1,66+0,47
M 45 7,91+3,10

CT/c-HDL 0,459
F 55 7,82+4,96

Les résultats ont montré que le sexe n’a pas d’influence significative (p > 0,05) sur
la CRP-us, le c-LDL, le ¢c-HDL, et le ratio CT/c-HDL dans notre population
diabétique de type 2.
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Tableau XVIII: Comparaison des valeurs sériques de la CRP-us et des paramétres

lipoprotéiniques €tudiés en fonction de I’équilibre du diabéte

SUJETS DIABETIQUES (n=100)

Degré HTA Effectif Moyenne +ET P

DNE 85 3,10+1,74

CRP-us 0,457
DE 15 2,73+1,48
DNE 85 0,29+0,08

c-HDL 0,004
DE 15 0,41+0,13
DNE 85 1,61+£0,56

c-LDL 0,741
DE 15 1,66+0,45
DNE 85 8,22+4,16

CT/c-HDL 0,002
DE 15 5,77+0,45

DNE : Sujet diabétique non équilibré DE : Sujet diabétique équilibré

Nous avons observé des valeurs moyennes du c-HDL des sujets diabétiques non
équilibrés significativement plus basses (p=0,004) que celles des diabétiques
équilibrés. Par ailleurs, les valeurs moyennes du ratio CT/c-HDL étaient
significativement plus ¢élevées (p=0,002) chez les diabétiques non équilibrés
comparées aux diabétiques équilibrés. En outre, 1’équilibre du diabéte n’a pas eu
d’influence significative (p > 0,05) sur la CRP-us et le c-LDL dans notre

population diabétique de type 2.
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Tableau XIX: Comparaison des valeurs de la CRP-us et des parametres

lipoprotéiniques €¢tudiés en fonction de I’'IMC chez les sujets témoins.

SUJETS DIABETIQUES (n=100)

Statut Effectif Moyenne =ET p
Maigre 5 3,78 £ 0,74 Pl =0,845(NS)
CT/c-HDL
Normal 49 3,56 + 0,82 P2 = 0,001 (S)
Surpoids 26 4,42 + 0,92 P3 =0,275(NS)
Maigre 5 0,44+ 0,02 pl = 0,165 (NS)
c-HDL Normal 49 0,53+0,11 p2 =0,015 (S)
Surpoids 26 0,46 + 0,10 p3=0,939 (NS)
Maigre 5 1,06 + 0,46 pl =0,139 (NS)
¢-LDL Normal 49 1,15+0,29 p2 = 0,027 (S)
Surpoids 26 1,34 £ 0,25 p3 =0,802 (NS)
Maigre 5 1,21+ 0,50 pl =0,620 (NS)
CRP-us Normal 49 0,85 + 0,36 p2 <0,001(S)
Surpoids 26 2,58 £ 1,35 p3 =0,003 (S)

p1=Normal vs Maigre

p2= Normal vs surpoids

p3= Surpoids vs Maigre

Le ratio CT/c-HDL, la CRP-us, le c-LDL et le c-HDL des sujets en surpoids était

significativement plus

¢levé par rapport a celui des sujets de poids normal

(p2 = 0,001 ; p2 < 0,001 ;

p2 = 0,027 ;

p2 = 0,015) dans la population des

témoins. Nous avons également noté que la CRP-us des sujets en surpoids était

significativement plus élevé (p3 = 0,003) comparativement a celle des sujets maigres.
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Tableau XX: Comparaison des valeurs de la CRP-us et des paramétres

lipoprotéiniques €tudiés en fonction de I’'IMC chez les sujets diabétiques de type 2

SUJETS DIABETIQUES (n=100)

Degré HTA Effectif Moyenne =ET p
Maigre 03 6,08+2,32
CT/c-HDL Normal 35 6,03+ 0,74 P1 =0,071(NS)

Surp01ds 37 8,29i 3’09 P2 = 0,001 (S)
Obése 25 10,23i 5’93 P3 = 0,314(NS)
Maigre 03 0,33+0,11
e omen BTRS
HDL Surpoid p2 =0,
HpoE 25 0,28+ 0,07 p3 = 0,999 (NS)
Obeése 0,27+ 0,07
Maigre 03 1,5440,19 pl =0,240 (NS)
Normal g; },zgi 8,‘5‘3 p2 <0,001 (S)
LDL : ,60+ 0, 3=0,001 (S
Surpoids 25 2,02+ 0,46 P ®
Obeése
Maigre 03 2,45+1,73 1= 0.041 (S
CT/c-HDL Normal 35 2,13+ 1,34 p1=0041(S)
p2 <0,001(S)
Surpoids 37 3,112 1,67 p3 = 0,001 (S)
R 25 4,40+ 1,40 >
Obése

p1=Normal vs Maigre p2=Normal vs surpoids p3= Surpoids vs Maigre

Valeurs moyennes du ratio CT/c-HDL, de la CRP-us, et du c-HDL des sujets
en surpoids et des sujets obéses €taient significativement plus ¢€levées par rapport
a celles des sujets normaux dans la population diabétique de type 2. Aussi la
valeur sérique de la CRP-us des sujets obéses était significativement plus €levée
par rapport a celle des sujets en surpoids. Par contre la valeur moyenne du c-LDL
chez les obeses était significativement plus é€levée comparée a celle des sujets

normaux et en surpoids.
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Tableau XXI:Comparaison des valeurs de la CRP-us et des paramétres

lipoprotéiniques €¢tudiés du en fonction de I’HTA associé au diabéte de type 2.

SUJETS DIABETIQUES (n=100)

Degré HTA Effectif Moyenne =ET p
Avec HTA 37 8,08 +2,39

CT/c-HDL 0,047 (S)
Sans HTA 63 7,75+4,73
Avec HTA 37 0,28 £ 0,08

HDL 0,075 (NS)
Sans HTA 63 0,32+0,11
Avec HTA 37 1,62 +0,38

LDL 0,683 (NS)
Sans HTA 63 1,61 +0,62
Avec HTA 37 3,26 1,87

CRP-us 0,036 (S)
Sans HTA 63 2,92 + 1,60

Les valeurs moyennes sérique de la CRP-us et du rapport CT/c-HDL étaient

significativement augmentées (p<0,05) chez les diabétiques souffrant d’HTA

comparativement aux diabétiques de type 2 non hypertendus. Par ailleurs, ’'HTA

n’a pas eu d’influence significative (p>0,05) sur le c-HDL et le c-LDL.
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4. Analyse des valeurs diagnostiques de la CRP-us couplée aux
parametres lipoprotéiniques étudiés

Tableau XXII:Concordances diagnostiques entre la CRP-us et les paramétres

lipoprotéiniques étudiés.

Le but de cette analyse est de déterminer 1’accord entre les différents paramétres

pris deux a deux.

Concordance Discordance Coefficient

n (%) n (%) de Kappa
CRP-us vs c-HDL 126 (70) 54 (30) 0,41
CRP-us Vs ¢-LDL 153(85) 27 (15) 0,66
CRP-us vs CT/c-HDL 124(69) 56 (31) 0,42

L’analyse des concordances diagnostiques entre la CRP-us et les paramétres
lipoprotéiniques étudiés dans la mise en évidence du risque cardiovasculaire a révélé
I’existence d’une concordance entre la CRP-us et les parametres lipoprotéiniques
Comparés deux a deux, le coefficient de kappa a montré qu’il existait une bonne
concordance entre la CRP-us et le c-LDL (0,60<k<0,81), et une concordance

modérée entre la CRP-us, le c-HDL et le ratio CT/c-HDL (0,40<k<0,61).

Mémoire thése de doctorat en pharmacie BEDIKOU Bedikou Denys Auguste 63



VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

Tableau XXIII : Performances diagnostiques de la CRP-us couplée au c-LDL.

Repére sur la

SUJETS oy eyesn
SUJETS Total Sel}Sl.;)nllft(,: etla
DIABETIQUES , spécificité de
TEMOINS référence
Test positif VP=82 FP=15 97
Test négatif FN=17 VN=66 83 60% - 80%
Total 99 81 180
SE=82,83% SP= 81,48% VVP=84,54% VPN=179,52%

La CRP-us couplée au c-LDL présentait a la fois une bonne sensibilité et une

bonne spécificité dans 1’évaluation du risque cardiovasculaire.
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Tableau XXIV: Performances diagnostiques de la CRP-us couplée au c-HDL.

Repere sur la

SUJETS o et
SUJETS Total SeI}Sl'bllft('% etla
DIABETIQUES , ota spécificité de
TEMOINS référence
Test positif VP=90 FP=4 94
Test négatif FN=9 VN=77 86 60% - 80%
Total 99 81 180
SE=90,91% SP= 95,06% VVP=95,74% VPN=289,53%

La CRP-us couplée au c-HDL a présenté a la fois une bonne sensibilité et une bonne

spécificité dans I’évaluation du risque cardiovasculaire.
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Tableau XXV: Performances diagnostiques de la CRP-us couplée au ratio CT/c-

HDL.
Repére sur la
SUJETS SUJETS Total sensibilité et la
) TEMOINS spécificité de
DIABETIQUES référence
Test positif VP=88 FP=6 94
Test négatif FN=11 VN=75 36 60% - 80%
Total 99 81 180
SE=88,89% SP=92,59% VVP=93,62% VPN=187,21%

La CRP-us couplée au ratio CT/c-HDL a présenté a la fois une bonne

sensibilité et une bonne spécificité dans 1’évaluation du risque cardiovasculaire.
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Tableau XXVI: Performances diagnostiques de la CRP-us couplée aux parameétres

lipoprotéiniques étudiés

Sensibilité Spécificité AUROC
CRP-us + ¢-LDL 82,83% 81,48% 88,29%
CRP-us + ¢c-HDL 90,91% 95,06% 94.30%
CRP-us + CT/c-HDL 88,89% 92,59% 91,14%

AUROC: Aire sous la courbe ROC (Area Under the Receiver Operating curve)

Le couplage de la CRP-us au c-HDL possédait la meilleure valeur diagnostique dans la
détermination du risque cardiovasculaire, car il avait a la fois une sensibilité¢ de (90,91%)

et une spécificité de (95,06%) excellente.
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I. DONNEES ANTHROPOMETRIQUES ET CLINIQUES
1. L’age

Les sujets témoins étaient plus jeunes que les sujets diabétiques. Cette différence
s’expliquerait par 1’épidémiologie du diabéte de type 2 qui survient chez les sujets

agés [59] d’une part, et par I’age des sujets qui fréquentent le CNTS d’autre part.

2. Le sexe

Dans la population étudiée, nous avons observé une prédominance masculine avec
un sexe ratio de 1,04. Chez les sujets diabétiques, le sex-ratio H/F était de 0,81 ; ce
qui traduit une prédominance féminine du diabete dans notre population de
diabétiques. Nos résultats s’accordent avec ceux de Duboz et al. [26] qui ont montré
que la prévalence du diabéte était plus élevée chez les femmes. Les travaux en santé
cardiovasculaire [74] semblent montrer que la majorité des femmes sont a l'abri des
maladies cardiovasculaires avant la ménopause. Cependant, ce n'est pas
nécessairement le cas des femmes diabétiques de type 2 [74], comme le montre nos
résultats. Nos résultats sont en accord avec ceux de Wilson et al. [103] qui ont
rapporté que le risque cardiovasculaire était plus élevé chez la femme diabétique de
type 2 comparativement aux hommes diabétiques de type 2. De nombreuses études
ont démontré que le risque relatif d'événements coronariens ou de mortalité
attribuable a la maladie cardiovasculaire était plus €levé chez la femme diabétique
de type 2 comparativement a 'homme diabétique de type 2 [39, 42, 60, 103].

En effet, la présence du diabéte de type 2 chez la femme exacerbe considérablement
le risque cardiovasculaire comparativement a I'homme [42], et semble ¢éliminer la
protection qu'on retrouve habituellement chez les femmes contre la mortalité par

maladie coronarienne [90].
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Cependant, nos résultats s’opposent a ceux d’Oga et al. [70] qui ont montré que la
morbidité diabétique dans les deux sexes était presque superposable, et en désaccord
avec la littérature qui rapporte une atteinte é¢gale des hommes comme des femmes

[38].

3. L’indice de masse corporelle

La population de sujets diabétiques de type 2 étudiée comptait 23,5% d’obeses et
37,8% de sujets en surpoids. Nos résultats sont superposables a ceux de Lokrou et
Gnangbomou-Boye [61] ainsi qu’a ceux de Gning et al. [40] qui ont rapporté
que la prévalence de 1’obésité chez les personnes diabétiques de type 2 varierait de
14% a 35 %. Ces résultats montrent que le développement du diabéte de type 2 est
li¢ au surpoids et a ’obésité. En effet, la littérature rapporte que les personnes
atteintes du diabéte de type 2 ont un exces de poids ou sont obeses [64]. L’ American
Heart Association (AHA) [28] a défini en 1998 I'obésité comme étant un facteur de
risque majeur de la maladie cardiovasculaire. De nombreuses études ont démontré
qu'un exces de tissu adipeux viscéral était étroitement associé a plusieurs altérations
métaboliques prédictives d'un risque accru de développer le diabéte de type 2 et la

maladie cardiovasculaire [13, 57].

II. DONNEES BIOCHIMIQUES
1. Le profil lipidique

Les sujets témoins ont présenté un profil lipidique normal tandis qu’une dyslipidémie
a ¢été observée dans notre  population diabétique de type 2. En effet, les
concentrations moyennes de TG, de CT, de c-LDL, et du ratio CT/c-HDL
¢taient plus ¢€levées chez les sujets diabétiques de type 2 comparativement aux
sujets témoins. Par contre, la concentration moyenne de c-HDL ¢était abaissée chez

les sujets diabétiques de type 2.

Mémoire thése de doctorat en pharmacie BEDIKOU Bedikou Denys Auguste 70



VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

Toutefois, comparés aux sujets témoins, les sujets diabétiques ont présenté une
cholestérolémie totale significativement plus ¢élevée, mais qui reste en dessous de la
valeur a risque. Nos résultats sont en accord avec les observations de 1’étude de
Steiner [91] qui montre que la dyslipidémie d’un diabétique de type 2 se
caractérise par une hypertriglycéridémie a jeun et en période post prandiale, un
taux de c-HDL diminué et des valeurs normales ou modérément augmentées de
cholestérol total et de c-LDL.

L’hypertriglycéridémie est particulierement fréquente chez le patient diabétique de
type 2, essentiellement liée a une augmentation de la production des VLDL
[14,60, 74]. 11 a été observé chez le diabétique de type 2 une augmentation du pool
des lipoprotéines riches en TG comprenant des VLDL et des IDL [14, 51]. Un des
mécanismes en cause dans I’hypertriglycéridémie observée au cours du diabéte de
type 2, est une augmentation de la production hépatique des VLDL [99] ; elle est
liée a une augmentation des substrats de la biosynthése des triglycérides
essentiellement les acides gras libres, mais aussi a la résistance de 1’effet inhibiteur
de I’insuline sur la production de VLDL [14, 58]. En plus de I’augmentation de la
production hépatique des VLDL, il a ¢été observé une diminution du catabolisme
des VLDL. Cette réduction du catabolisme est le reflet de la diminution d’activité
de la lipoprotéine lipase, enzyme en charge de la dégradation des TG au sein des
VLDL, des chylomicrons et des IDL [14]. La baisse de la cholestérolémie-HDL
accompagne la plupart des hypertriglycéridémies. La réduction de cholestérolémie-
HDL dans le diabete de type 2 est liée a un accroissement de son catabolisme. Il est
observé une augmentation de 1’activité de la triglycéride lipase hépatique, enzyme en
cause dans le catabolisme des HDL. Au cours du diabete de type 2,
I’insulinorésistance est responsable d’une augmentation précoce des lipoprotéines
riches en triglycérides avec pour conséquence via la CETP un transfert de TG

vers les HDL.
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Les particules HDL ainsi enrichies en TG deviennent d’excellents substrats pour le
triglycéride hépatique lipase avec pour conséquence un accroissement de leur
catabolisme [14]. L’augmentation des concentrations sériques du cholestérol total et
des LDL chez les diabétiques de type 2 pourrait s’expliquer par une modification
des LDL [20, 58]. En effet, le diabete mal équilibré (85%) d’une part et
I’augmentation des concentrations de cholestérol total et de LDL d’autre part, peut
accroitre leur sé¢jour dans la paroi artérielle [58]. En effet, leur séjour prolongé dans
les vaisseaux est lié a la lésion endothéliale, étape initiale des Iésions
athéromateuses. Ainsi, les LDL subissent une glycation liée a I’hyperglycémie
chronique. Les LDL glyquée ainsi modifiées sont phagocytés par les macrophages
et par conséquent ne sont pas reconnues par leurs récepteur spécifique, le récepteur
des LDL, le LDLr ou récepteur de 1’ApoB, E ou récepteur de Goldstein qui ainsi

diminue leur catabolisme [20,45]

2. Relation entre CRP-us et parameétres étudiés

» Profil de la CRP-us

La présente étude montre que la concentration moyenne de la CRP-us est plus
¢levée chez les sujets diabétiques de type 2 comparativement aux sujets témoins. Ces
résultats sont similaires a ceux de Ford [35] et de Guerrero et al [43].

Il est maintenant bien démontré que 1’augmentation de la concentration sérique de la
CRP-us, mesurée en dehors de tout €pisode inflammatoire aigu ou infectieux, est
associée a une augmentation significative du risque d’événements cardiovasculaires
[77, 102]. Cette augmentation a également été corrélée a I’apparition secondaire du
diabete de type 2 [80]. Nos résultats s’accordent avec ceux des autres études
montrant que la CRP-us est un marqueur d’événements cardiovasculaires chez les

diabétiques (risque multiplie par 2) [60, 76].
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» CRP-us et sexe
Chez notre population témoin, la valeur moyenne de la CRP-us des sujets de sexe
féminin est significativement ¢levée comparativement aux sujets de sexe masculin,
mais les moyennes restent en dessous de la valeur a risque. Cependant, nous n’avons
pas observé de différence significative suivant le sexe au sein de la population
diabétique de type 2. Ce résultat indiquerait que la variation de la CRP-us n’est pas

liée au sexe.

» CRP-us et parametres lipidiques

Dans la présente étude, une augmentation sérique de la CRP-us ainsi qu’une
hypocholestérolémie-HDL, sont associées au développement de complications
cardiovasculaires chez les patients souffrant de diabéte de type 2. En effet, il existe
une différence significative entre les concentrations de CRP-us, de c-HDL des
patients diabétiques équilibrés, normal, sans HTA, et les patients diabétiques non
¢quilibrés, obéses, souffrant d’hypertension artérielle. L’augmentation de la CRP-us
¢tait significativement corrélée avec les parameétres de risques cardiovasculaires
associée au diabéte. L hypocholestérolémie-HDL, le diabéte non €quilibré, I’obésité,
et ’hypertension artérielle étaient des facteurs significativement associés a une
augmentation de la CRP-us.

En effet, certaines ¢tudes ont observé une relation entre l'intolérance au glucose et
une diminution des concentrations de cholestérol-HDL, une élévation des
concentrations plasmatiques de protéine C-réactive ultrasensible ¢levées et la

résistance a l'insuline [9, 33].
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III. ANALYSE DES VALEURS DIAGNOSTIQUES DE LA CRP-us
COUPLEE AUX PARAMETRES LIPOPROTEINIQUES ETUDIES

1. Concordances diagnostiques

L’analyse des concordances diagnostiques entre la CRP-us et les paramétres
lipoprotéiniques étudiés dans la mise en évidence du risque cardiovasculaire a
révélé 1’existence d’une concordance entre la CRP-us, le c-LDL, le c-HDL et le

ratio CT/c-HDL.

2. Performances diagnostiques

Nos résultats sont en accord avec ceux de Seo Suk Min Seo et al. [86]. Leur étude a
montré que parmi les profils de lipides, seul le c-HDL a été significativement
associ¢ au niveau de CRP-us. Tsai et al. [98] ont trouvé une forte association entre les
niveaux de CRP-us avec le c-HDL. Ces résultats sont conformes a ceux d’Albert
et al. [2] qui dans leur étude multicentrique et communautaire ont noté que les
niveaux de CRP-us ¢étaient significativement corrélés avec le c-HDL.
Nasermoaddeli et al. [65] ont obtenu des résultats similaires; parmi les facteurs de
risque de I’athérosclérose, le c-HDL et I'IMC ont eu les plus fortes corrélations avec
la CRP-us chez les hommes et les femmes.

Ces résultats indiqueraient que [’évaluation combinée de CRP-us et de c-HDL
observés dans cette étude suggerent que le niveau de CRP-us peut étre un prédicteur
inverse de niveau de c-HDL chez les sujets atteints d’une maladie cardiovasculaire
ou de diabéte sucré [86]. Ils indiqueraient que 1’évaluation combinée de CRP-us et
de c-HDL serait supérieure pour la détection des risques par rapport a la mesure des
parametres lipidiques seuls.

Nos résultats divergent de ceux de Ridker et al. [78] qui ont observé dans une étude
antéricure menée chez les femmes américaines en bonne santé, une corrélation entre

le niveau de CRP-us et le niveau c-LDL, et 1’évaluation combinée de CRP-us et de c-
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LDL a été supérieure pour la détection des risques par rapport a la mesures des
parametres lipidiques seuls.

Cette étude a montré que le niveau de CRP-us est un facteur prédictif d’événements
cardiovasculaires. Kappa a montré qu’il existe une relation entre 1’interprétation
donnée par les lipides et celle donnée par la CRP-us dans I’évaluation du risque
cardiovasculaire. Alors que le lien est bon avec le c-LDL, la force de prédiction est

excellente avec le c-HDL.
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L’objectif de cette étude a été de déterminer I’efficacité diagnostique de la protéine c
réactive ultrasensible (CRP-us) par rapport au cholestérol-LDL (c-LDL) et cholestérol-
HDL (c-HDL) dans 1’évaluation du risque cardiovasculaire chez les sujets souffrant de
diabéte sucre de type 2.

L’¢étude a porté sur 180 sujets repartis en deux groupes dont 100 sujets souffrant de
diabete de type 2 suivis régulicrement au Centre Antidiabétique de I’INSP, et 80 sujets
présumés sains recrutés au Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS) d’Abidjan
constituant les témoins.

Outre I’évaluation du bilan lipidique classique, nous avons procédé au dosage de la
CRP-us afin de déterminer le plus efficace dans la prédiction du risque athérogene chez
les sujets diabétique de type 2.

Les résultats de notre étude ont montré une perturbation du profil lipidique au cours
du diabéte de type 2. Nous avons noté une €lévation des concentrations sériques des
triglycérides, du cholestérol total et sa fraction LDL d’une part, et d’autre part une
baisse du cholestérol-HDL. De plus, une ¢lévation de la concentration sérique de la
CRP-us a ¢été observée chez les sujets souffrant de diabéte de type 2 comparativement
aux sujets témoins. L’¢équilibre du diabéte, I’hypertension artérielle, I’obésité ont montré
une influence significative sur les parameétres dosés. Ces perturbations suggerent un
profil plus athérogéne chez les sujets diabétiques de type 2. Une corrélation
significative existe entre les niveaux de CRP-us et ceux du c-HDL chez les sujets
diabétiques de type 2. Comparés deux a deux, le test de concordance a montré qu’il
existait une relation entre I’interprétation donnée par les lipides et celle donnée par la
CRP-us dans I’évaluation du risque cardiovasculaire. Alors qu’il existait une bonne
concordance entre la CRP-us et le c-LDL (0,60<k<0,81), le couplage de CRP-us au c-
HDL possédait la meilleure valeur diagnostique dans la détermination du risque
cardiovasculaire, car elle avait a la fois une sensibilit¢ (90,82%) et une spécificité
(94,70%) excellentes. Nous pouvons conclure que la CRP-us constitue un marqueur
sensible dans 1’évaluation du risque cardiovasculaire chez le diabétique de type 2

associées aux parametres lipoprotéiniques classiques.
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La mesure d’un seul paramétre biologique ne peut prédire une part importante de la
survenue des événements cliniques en rapport avec une maladie multifactorielle.
Ainsi la valeur prédictive de la CRP-us ne devient intéressante que si elle
s’ajoute a la prédiction effectuée par des mesures classiques. L’association du
taux de cholestérol et de la CRP-us semble étre prédictive de facon extrémement
puissante sur les événements cardiovasculaires. Ainsi nous recommandons ce qui
suit :

v Inclure les paramétres lipoprotéiniques pour une meilleure

interprétation de la de la CRP-us,

v Intégrer le dosage systématique de la CRP-us afin d’optimiser

I’évaluation du risque cardiovasculaire,

v/ Assurer un suivi beaucoup plus stricte des sujets diabétiques de

type 2 présentant des valeurs de CRP-us supérieure a la normale.
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VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

ANNEXES 1

FICHE D’ENQUETE

I- IDENTIFICATION

1. Centre
a) CNTS

2. N° dossier :

de recueil :

[ ] b) CADA [ ]

Fiche N°

3. Nom et prén | .....................................................
II- DONNEES SOCIO DEMOGRAPHIQUES

4. Age............. ans

5.5exe i...........

6. Poids :.......... kg

7. Taille:........... m

8. IMC (poids/Taille?) :.............. kg/m>

9. Pression artérielle diastolique :........... mmHg
10. Pression artérielle systolique :............ mmHg

ITI- ANTECEDENTS PERSONNELS

s Médicaux

11. Nombre de dons

a)Deux[ ] b)Troisetplus [ ]
12. Hypertension artérielle

a)Oui [ | b)Non[ |
13. Diabéte

a)Oui [ ] b)Non [ ]
14. Insuffisance rénale

a)Oui [ | b)Non [ ]
15. Prise d’oestroprogestatifs

a)Oui [ ] b)Non [ ]
16. Grossesse (si sexe F)

a)Oui [ ] b)Non [ ]
17. Traitement normolipiant

a)Oui[__ | b)Non[ ]

s Mode de vie

18. Alcoolisme
Non [ ] b) Occasionnel [ ] c) réguliere [ ]
19. Tabagisme

a)Oui[ | b) Non[ ]
IV- DONNEES BIOLOGIQUES

a)

Parametres Résultats normes
20 Triglycérides (g/L)
21 Cholestérol total (g/L)
22 Cholestérol-HDL (g/L)
23 Cholestérol-LDL (g/L)
24 CT/C-HDL
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VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
CARDIOVASCULAIRE CHEZ DES SUJETS DIABETIQUE DE TYPE 2 SUIVIS AU CENTRE ANTIDIABETIQUE DE L’INSP

ANNEXE 2

Performances diagnostiques (extrait tiré du rapport de I’ANAES 2004 sur les

méthodes d’évaluation du risque cardio-vasculaire global)
VP (vrais positifs) représente le nombre d'individus malades avec un test positif,

FP (faux positifs) représente le nombre d'individus non malades avec un test
positif,

FN (faux négatifs) représente le nombre d'individus malades avec un test négatif,
VN (vrais négatifs) représente le nombre d'individus non malades avec un test
négatif.

La sensibilité est donnée par VP/VP+FN. La spécificité est donné par VN/VN+FP.
La valeur prédictive positive VPP = VP/VP+FP

La valeur prédictive négative VPN= VN/VN+FN.

La sensibilité¢ d'un test mesure sa capacité a donner un résultat positif lorsqu'une
hypothése est vérifiée. Elle s'oppose a la spécificité, qui mesure la capacité d'un test
a donner un résultat négatif lorsque I'hypothése n'est pas vérifice.

La sensibilité¢ d’un test est déterminée sur une population de patients dont on sait
qu’elle est porteuse de la maladie.

La spécificité d’un test est déterminée sur une population de patients dont on sait
qu’elle n’est pas porteuse de la maladie.

La valeur prédictive positive VPP est la probabilité que la maladie soit présente
lorsque le test est positif.

La valeur prédictive négative VPN est la probabilit¢ que la maladie ne soit pas

présente lorsque le test est négatif.
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VALEURS SERIQUES DE LA PROTEINE C REACTIVE ULTRASENSIBLE ET EVALUATIONT DU RISQUE
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ANNEXE 3

Alcool : Normes OMS

L’organisation mondiale de la santé a défini un seuil en dessous duquel I’alcool ne
devrait théoriquement pas causer de dommage. Les experts ont mis en évidence que
les risques liés a la consommation d’alcool (mortalit¢ et maladies graves)
augmentaient au-dela de 20 grammes d’alcool par jour (soit une consommation
équivalente a 2 unités d’alcool). L’on parle ici de dommage somatique,
psychologique ou social. Il est important d’insister sur le fait que ces normes sont
des données globales. En raison de la sensibilité¢ individuelle au produit, 1’alcool
consommé en quantité inférieure a ces normes peut toutefois causer des dommages
chez certains individus.

Cette norme a été fixée en verre standard (VS) ou unité d’alcool équivalent a 10
grammes d’alcool pur.

Les normes OMS ont été fixées comme suit :

Si consommation réguliére

Pour une femme : 2 VS ou 2 unités par jour et moins de 14 VS par semaine

Pour un homme : 3 VS ou 3 unités par jour et moins de 21 VS par semaine

Au moins un jour par semaine sans aucune boisson alcoolisée

Si une consommation occasionnelle

Pas plus de 4 VS ou 4 unités d’alcool en une seule occasion.
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RESUME

Introduction : Le diabéte sucré est une maladie métabolique caractérisée par une
hyperglycémie chronique résultant d'un défaut de sécrétion de l'insuline ou de l'action
de [Il'insuline. Il représente un véritable probleme de santé publique eu ¢égard sa
prévalence croissante, ses comorbidités cardiovasculaires sa mortalit¢ et son colt
¢conomique. L’objectif de cette étude a été de déterminer 1’efficacité diagnostique la
protéine C réactive ultrasensible (CRP-us) par rapport au cholestérol-LDL (c-LDL) et
cholestérol-HDL (c-HDL) dans 1’évaluation du risque cardiovasculaire chez les sujets
souffrant de diabete sucré de type 2.

Matériel et méthodes : L’¢étude a porté sur 100 sujets diabétiques de type 2
recrutés au Centre antidiabétique d’Abidjan (CADA). 80 sujets présumés sains
recrutés au Centre National de Transfusion sanguine (CNTS) ont constitués le groupe
témoin.

Le dosage sérique du cholestérol total(CT) et ses fractions cholestérol -HDL et LDL
(c-HDL et c-LDL), des triglycérides ont ¢été déterminés par des méthodes
colorimétriques enzymatiques alors que la protéine c réactive ultrasensible (CRP-us) a
¢té déterminée par immunoturbidimétrie.

Résultats : [’analyse des résultats a montré une perturbation du bilan lipidique.
L’existence d’une bonne concordance entre la CRP-us et le ¢c-LDL d’une part et
d’autre part une concordance modérée entre la CRP-us et c-HDL et au ratio CT/c-
HDL. Cependant la CRP-us appliquée au seuil a 0,3 avec le c-HDL a fourni la
meilleure performance diagnostique : sensibilité¢ (90,82), spécificité¢ (94,70), valeur
prédictive positive (95,70 %) et valeur prédictive négative (89,41%).

Conclusion : Nous pouvons conclure que la CRP-us constitue un marqueur sensible
dans 1’évaluation du risque cardiovasculaire chez le diabétique de type 2 associées

aux parametres lipoprotéiniques classiques.

Mots clés : diabete sucré de type 2, lipoprotéines, protéine c réactive ultrasensible,
risque athérogene




