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ABREVIATIONS

< : Inférieur

>: Supérieur

< : inférieur ou égal

> : supérieur ou égal

ACTH: Adrénocorticotrophine Hormone
ADA : American Diabetes Association
AMLD : Association Malienne de Lutte contre le Diabete
AMPc : Adénosine Monophosphate cyclique
AOMII : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
ATCD : Antécédent

ATP : Adénosine Triphosphate

AVC: Accident Vasculaire Cérébral

C.H.U : Centre Universitaire Hospitalier
CCK: Cholécystokinine

CRP: Protéine C Reactive

DPP-4 : dipeptidyl-peptidase-4

DT1: Diabete de type 1

DT2: Diabete de type 2

ECG: Electrocardiogramme

FID : Fédération Internationale du Diabete
FOGD : Fibroscopie Oesogastro-duodénale
FRCV: Facteur de Risque Cardiovaculaire
GABA: acide Gamma-aminobutyrique

GIF: gastric inhibitory polypeotide

GLP-1: Glucagon-Like Peptide-1
HbA1C:HémoglobineGlyquée

HDL :High Density Lipoproteins

HGPO : Hyperglycémie Provoquée par voie Orale
HLA: HumanLeukocyteAntigen

HNF : Facteur Nucléaire Hépatocytaire
HPS: Heart Protection Study

HTA: Hypertension Artérielle

I.O.T.A : Institut d’Ophtalmologie Tropicale de I’ Afrique
IAPP: islet amyloid polypetide

IDL: intermediate Density Lipoprotein
IDM:Infarctus du Myocarde

IFP: Insulin Promotor Factor

IMC: Indice Corporelle de la Masse

IRP: insulin releasing polypeptide

J C: Jesus Christ

Kg: Kilogramme
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LADA:Latent Auto-immune Diabetes of Adults
LDL:Low Density Lipoproteins

LH: hypothalamus latéral

LP: Lipoprotéine

m2: Metre carré

MODY': Maturity-onset diabetes of young
MRFIT: Multiple Risk Factor Intervention Trial
O.S : Odontostomatologie

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PP: Polypeptide Pancréatique

PV VIH : Personnes vivants avec le VIH

SIH : somatostatine

SNC : Systeme Nerveux Central

STH : Somatotropine

TA: Tension Artérielle

TDM: Tomodensitométrie

TG:Triglycérides

TSA: Tronc Supra Aortique

TSH: Thyroid Stimulating Hormon

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study
VIH : Virus de I’'Immunodéficience Humaine
VIP : Peptide Vasoactif Intestinal

VLD: Very Low Density Lipoprotein

VMH: hypothalamus ventromédian
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INTRODUCTION

La dyslipidémie est I’ensemble des manifestations cliniques et biologiques liées
a I’augmentation ou a la diminution d’un ou de plusieurs composés lipidiques

sanguins [1].

Elle peut étre :

Primitive : lorsque le trouble n’est pas di a une maladie sous-jacente
identifiable.

Secondaires : lorsque le trouble est la manifestation d’une autre maladie

(Diabete, IR, hypothyroidie) [2].

La fréguence de la dyslipidémie est estimée a 4% de la population générale et

augmente avec I'age (2,5% a I'age de 20 ans, 4 a 19% a partir de 30 ans [3].

Le diabéte est une maladie chronique dont la gravité tient a ses complications,
en particulier 1’hyper osmolarité, 1’acidocétose, 1’infection et I’hypoglycémie.
De parts ses complications, il constitue la deuxieme cause d’hospitalisation
apres le VIH dans le service de médecine interne du CHU (Centre Universitaire
Hospitalier) du point G[4].

Le diabete est considéré comme une véritable épidémie mondiale. Le diabete de
type 2, maladie en expansion pose un véritable probleme de santé publique vue
sa prévalence qui augmente parallélement avec|[5,6]:

- le vieillissement : espérance de vie croissante,

- D’urbanisation : il est prévu qu’en Afrique la population urbaine passe de
34 % de la population totale en 2000 a 70 % en 2025 et la fréquence du
diabéte de type 2 en milieu rural africain serait de 1 % tandis qu’elle

pourrait s’¢lever a 6 % en zone urbaine,

- la sédentarité et 1’obésité : modifications du mode de vie et de
I’alimentation dans les populations des pays industrialisés et des pays en

voie de développement[5,6].
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Le diabéte est une maladie évolutive qui peut entrainer a long terme des
complications macrovasculaires pouvant affecter le cceur, le cerveau et les
membres inférieurs et des complications microvasculaires pouvant affecter les
yeux, les reins et le systeme nerveux. Ces complications sont responsables du
déces de plusieurs personnes atteintes du diabéte et des codts élevés liés a la

maladie [7].

L’OMS prévoit qu’en 2030, le diabéte sera la septieme cause de déces dans le
monde[6]. D’aprés les estimations de la fédération internationale du
diabéte(FID) 8*™ édition 2017, quelques 425 millions de personnes & travers le

monde, soit 8,8% des adultes agés de 20-79ans sont atteintes de diabete [5].

Au Mali, la prévalence du diabete de type 2 est estimée a 3,3% selon

I’Organisation Non Gouvernementale (ONG) santédiabéte [6].

Les complications génerées par le diabéte chez les patients font de lui une
maladie nécessitant un suivi régulier et un traitement multi varié. Au cceur de
ces complications, nous distinguons la dyslipidémie qui entre dans le processus
des complications cardiovasculaires lesquelles viennent a la téte des causes de

mortalité des diabétiques [7].

L’augmentation des taux de lipides sériques et la diminution des HDL associés
au diabete augmentent le risque d'acquisition des maladies cardiovasculaires. Le
traitement de la dyslipidémie chez les diabétiques exige un contréle précis de la
glycémie, la diminution des niveaux de lipides sériques par les médicaments ou
I'alimentation ont été signalés pour diminuer le risque de I’atteinte de maladies

cardiovasculaires [8].

Le suivi a long terme du diabéte reste une préoccupation, tant dans les pays
développés que dans ceux en voie de développement. Dans les pays en
développement, notamment dans ceux d’Afrique sub-saharienne, les difficultes
sont essentiellement liées a la faible accessibilité géographique et financiére aux

soins contribuant a la majoration de la morbimortalité liée au diabete [9].
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L’association du diabete avec un autre facteur de risque comme la dyslipidémie
potentialise le risque cardiovasculaire. Au regard de ce constat nous nous

proposons d’évaluer la dyslipidémie chez les patients diabétiques de type 2 au
service de médecine interne du CHU du Point G.

La dyslipidémie est-elle fréquente au cours du diabéte de type 2 ?
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Objectifs :

e Objectif général :
Evaluer la dyslipidémie chez les diabétiques de type 2

e Objectifs spécifiques :
o Déterminer la fréquence de I’hyperLDL-cholestérolémie, de hypoHDL-
cholestérolémie et d’hypertriglycéridémie chez les diabétiques de type

2.

o Déterminer la fréquence des complications cardiovasculaires qui

survient au cours des dyslipidémies chez les diabétiques de type 2.
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1. GENERALITES

1.1.Définition
Selon ’OMS le diabete est un groupe hétérogene de maladies métaboliques
caractérisées par une hyperglycémie chronique, résultant d’un défaut de Ia
sécrétion et/ou de I’action de I’insuline et pouvant entrainer a long terme des

complications atteignant les petits et les gros vaisseaux.

1.2 .Concept et historique
Les premiers signes du diabéte ont été décrits il y a plus de 3 000 ans en Egypte
par un scribe qui avait noté sur un papyrus que certaines personnes se mettaient
subitement a boire et a uriner abondamment. Une centaine d’années avant notre
ere, le nom de diabéte fut pour la premiere fois prononcé par un medecin grec
(Arrétée de Cappadoce). Le terme de diabéete qui vient du Grec diabétés, «
passer a travers », était destiné a caractériser des personnes ayant une maladie
dramatique qui entrainait une mort rapide chez des sujets jeunes [6]. Ainsi était
décrite 100 ans avant Jésus-Christ (JC) une maladie qui est connue aujourd’hui
comme ¢étant le diabete de type 1. Ce n’est que 1 500 ans apres JC qu’un
médecin européen (Paracelsus) mit en évidence dans les urines des diabétiques
une substance qui se présentait comme une poudre blanche [6]. A cette époque,
cette substance qui était du glucose fut confondue avec du sel. Cent ans plus tard
(1600 apres JC), on découvrit que les urines des diabétiques avaient un got
sucré. Le terme de diabéte sucré (diabetesmellitus) fut utilisé pour la premiere
fois. Il fallut une centaine d’années supplémentaires (1700 ans apres JC) pour
que Thomas Cawley découvre que la substance présente en abondance dans
I’urine des diabétiques était un sucre. En 1800 apres JC, Langerhans découvre
en Allemagne les ilots pancréatiques qui porteront ultérieurement son nom. Au
moment de la découverte de ces petites structures tissulaires dont la masse totale
ne dépasse pas 2 g, soit 1’équivalent du volume d’un demi-dé a coudre,

Langerhans n’en identifia pas la fonction. Ce n’est que plusieurs décennies plus
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tard que Von Mering et Minkowski démontrérent que 1’exéreése totale du

pancréas entrainait le diabéte. En 1902, Eugéne Opie découvre que les

diabétiques sont porteurs d’une dégénérescence des ilots pancréatiques. A partir

de cette date, le rythme des découvertes ne cesse de s’accélérer :

en 1916, Hopman découvre que les Tlots de Langerhans sont le site de la
sécrétion insulinique [6] ;
en 1921, Banting et Best, a Toronto, extraient une substance du pancréas.

Ils I’appellent « I’insuline » et 1’utilisent pour la premiere fois pour traiter

un patient atteint de diabete insulinodépendant [6];

en 1936, le Danois Hagedorn met au point le procéde de fabrication des

insulines retards en ajoutant a I’insuline de la protamine et du zinc [6];

en 1943, Marcel Janbon et Auguste Loubatieres découvrent a Montpellier
les propriétés hypoglycémiantes des sulfamides, médicaments qui sont

toujours d’actualité dans le traitement du diabéte sucré [6] ;

en 1950, Berson et Yallow, aux Etats-Unis, mettent au point le dosage
radio immunologique de [I’insuline. Cette découverte permettra
ultérieurement de faire un bond considerable dans la compréhension de la

physiopathologie des états diabétiques [6];
en 1955, Sange, a Chicago, identifie la structure complexe de I’insuline ;

dans les années 1970, on découvre que le diabéte est une maladie auto-

immune [6];

en 1975 sont mises en éevidence les relations entre diabéte de type 1 et
genes du systéme d’histocompatibilité majeur (systeme HLA). Le diabete
de type 1 apparait comme une maladie déclenchée par des facteurs
d’environnement (agression virale) survenant chez des sujets

génétiquement prédisposés [6] ;

Ibrahima Sama DIALLO 6



Fréquence de la dyslipidémie chez les diabétiques de type 2 dans le service de médecine interne du C.H.U. du
Point G

- en 1977 sont mis au point les premiers dosages de I’HbA1c (hémoglobine
A glyquee). La technique sera ultérieurement améliorée pour aboutir
aujourd’hui a un dosage fiable qui est largement utilisé en routine pour la

surveillance de 1’équilibre glycémique des diabétiques [6] ;

- en 1979, les premiéres insulines produites par génie génétique sont
développées. En quelques années ces insulines vont remplacer les
insulines d’origine animale (de beoeuf ou de porc) qui étaient utilisées

jusqu’alors [6] ;

- dans les annees 1990, commence la production d’analogues de 1’insuline

a vie courte d’abord, puis a action prolongée [6];

- au cours des dernieres années, apres une longue période de stagnation,
de nouvelles médications antidiabétiques voient le jour : les glitazones, les
inhibiteurs de la DPP-4 (dipeptidyl-peptidase-4) et les analogues du GLP-
1 (Glucagon-Like P eptide-1). Ces médicaments, dont le positionnement
dans la stratégie thérapeutique du diabéte de type 2 n’est pas encore
totalement défini, sont venus compléter notre arsenal thérapeutique qui se
limitait, en dehors de I’insuline, a la metformine et aux sulfamides

hypoglycémiants pour les antidiabétiques oraux [6].
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1.3.La prévalence mondiale du diabéte
Aucun continent n'est épargne par le diabete (figure 1).
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Figure 1 : Nombre estimé de personnes atteintes de diabete au niveau mondial
et par région en 2017 et 2045 de 20 & 79 ans selon la FID [10].

Dans son dernier rapport intitulé Diabetes Atlas 2017 Edition 8, la FID a estimé
que 425 millions d'individus vivent actuellement avec le diabéte dans le monde
ce qui correspond a 8,8 % de la population adulte agée de 20 a 79 ans. Selon la
méme source, ces chiffres atteindraient respectivement 629 millions et 10 % en

2045, soit 200 millions de diabétiques en plus (un saut de 48 % environ).

L’Afrique (+156 %), le Moyen-Orient et I’Afrique du Nord (+ 110%), 1’Asie
Sud-Est (+ 84%), I’Amérique centrale et du Sud (+ 62%), le Pacifique
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occidental (+ 15%) et I’Amérique du Nord et Caraibes (+ 35%) seront les

régions les plus concernés par la hausse en nombre de diabétiques (figure 1).

Actuellement, Plus de la moitié des diabétiques (67%) habitent seulement 10
pays. Mais, les pays a revenus faibles et moyens sont les plus touchés par le
diabéte car 75 % des diabétiques vivent dans ces pays. Sept des dix premiers
pays qui comptent le plus de diabétiques au sein de leur population sont en voie

de développement [7].

En 2009, ils n’étaient que quatre sur dix (Bresil, Pakistan, Indoneésie et
Mexique). En termes de prévalences les dix pays qui comptent les pourcentages
les plus élevés (> 12 %) sont presque tous émergents a retenir cependant que 90
% des cas de diabéte sont de type 2. L'incidence de ce type de diabéte augmente
notamment avec l'urbanisation, le vieillissement des populations et la

précarite[11].

En 2015, 6,7 % de la population adulte (318 millions) présentaient un pre-
diabéte (intolérance au glucose), ces individus ont un risque élevé de développer
un diabete de type 2. La majorité d'entre eux (69,2%) vivent actuellement dans
les pays en voie de développement ou le mode de vie est en train de se
transformer. 1l est prévu que 482 millions d'individus, soit 7,8 % de la
population mondiale, seraient atteints par l'intolérance au glucose dans les 25
ans a venir. En considérant les différentes classes d'age, le groupe des 20-39 ans
comporte prés d’un tiers (29,8%) des personnes manifestant I’intolérance au

glucose [7].

1.4.Rappels anatomo-histologiques du pancréas : [8]
Le pancreéas sur le plan anatomique est situe en arriere de I’estomac, s’étend du
duodénum a la rate. Il comprend trois parties la téte, le corps et la queue, des
conduits pancréatiques accessoires drainent dans un principal (canal de
Wirsung).
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Conduit cholédoque

Conduit pancréatique
(principal) (de Wirsung)

Conduit pancréatique accessoire
(de Santorini)

Figure 2 : Schema anatomique du pancréas [8]

Le pancréas est un organe complexe constitué¢ d’un tissu exocrine qui produit les
enzymes nécessaires a la digestion, et d’un tissu endocrine qui synthétise et
sécrete les principales hormones régulatrices de I’homéostasie énergétique :

I’insuline et le glucagon.

1.4.1 .Le pancréas exocrine
Le pancréas exocrine représente environ 98% du pancréas total. 1l est constitué

d’acini et de canaux pancreéatiques [8].

1.4.2 .Pancréas endocrine
Il représente environ 2% du pancréas total [8]. Les cellules endocrines sont
regroupées en amas compacts et sphériques appelés flots de Langerhans. Chez
I’Homme le pancréas endocrine est constitu¢ de 1 a 2 millions d’ilots soit
environ 1 g de tissu. La taille des cellules varie de 40 a 400 um. Les cellules
endocrines sont richement irriguées et les sécrétions sont d’abord déversées dans

I’espace extracellulaire avant d’étre drainées par le sang. Les méthodes
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classiques d’histologie ont permis de révéler 4 types cellulaires principaux au
sein des Tlots en fonction de leur affinité tinctoriale[8] :

o les cellules P (ou B) sécrétrices d’insuline, seule hormone
hypoglycémiante, représentent la majorit¢ des cellules de 1’ilot (environ
80%). Les cellules P sécrétent également 1’acide y-aminobutyrique
(GABA) et l’amyline (isletamyloidpolypetide-IAPP). L’IAPP est la
protéine précurseur des depdts amyloides qui se forment lorsque
I’amyline se polymérise sous forme de fibres. Ces dépdts s’accumulent
dans les ilots des patients diabétiques type 2 au fur et a mesure de la
progression de la maladie et pourraient contribuer a la mort des cellules f3

par apoptose.

o les cellules a (ou A) sécrétrices de glucagon, hormone hyperglycémiante,

representent 15 a20 % de la masse tissulaire.

o les cellules A (ou D) sécrétrices de somatostatine hormone inhibitrice de

la sécrétion de 1’insuline et de glucagon, représentent 2 a 5% de 1’1lot.

o les cellules PP sécrétrices du polypeptide pancréatique (PP) dont le réle
physiologique est encore mal connu, ne représentent que 1% du pancréas

endocrine.

En plus de leur produit de sécrétion principal, les cellules endocrines produisent
d’autres types de molécules dont le peptide YY, sécrété par tous les types

cellulaires de I’ilot, ou I’activine A produite par les cellules A et D.

A coté de ces 4 types cellulaires majeurs, il existe d’autres cellules notamment
celles renfermant la substance P et la sérotonine, la gastrine, la cholécystokinine
(CCK) ou le peptide vasoactif intestinal (VIP). Cependant ces types cellulaires
sont tres peu abondants, représentant moins de 1 % de la masse des cellules

insulaires.
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1.4.3 .Vascularisation des Tlots de Langerhans
Les Tlots de Langerhans recoivent le sang artériel via une ou plusieurs artérioles
ramifiées en un réseau de capillaires dense au sein de I’ilot. Le large réseau de
capillaires permet aux ilots de capter rapidement les nutriments et de relarguer
en retour leurs sécrétions hormonales. Les flots recoivent 5 a 10 fois plus de
sang par volume de tissu que le compartiment exocrine. Les capillaires des Tlots
sont separes des cellules endocrines par une double membrane basale. Les
hormones synthétisées par les cellules endocrines sont sécrétées dans ces

vaisseaux qui drainent le sang vers la veine porte [8].

1.5.Rappels physiologiquessur le Métabolisme des hydrates de Carbonne

1.5.1 .Le glucose
C’est le principal support énergétique du métabolisme chez I'homme ; le cerveau
et les erythrocytes sont totalement dépendants du glucose. La glycémie
(concentration du glucose sanguin) se trouve au centre du métabolisme
énergétique. Elle est fixée, d'une part, par la consommation de glucose et, d'autre
part, par la synthése du glucose et son absorption alimentaire. Les notions qui
suivent sont importantes pour comprendre le métabolisme des hydrates de
carbone (A) [8].

a) Glycolyse
Au sens strict du terme, la glycolyse est la dégradation anaérobie du glucose en
lactate dans un sens plus large, c'est également la combustion aérobie du
glucose. La glycolyse anaérobie se produit dans les érythrocytes, dans la
médullaire rénale et en partie dans le muscle squelettique. La dégradation
aérobie du glucose a lieu principalement dans le SNC, dans le muscle

squelettique et dans la plupart des autres organes [8].

b) Glycogenese
C'est la formation de glycogéne a partir du glucose ; elle s'effectue dans le foie

et le muscle.
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La glycogenese réalise le stockage du glucose et stabilise la glycémie. Le
glycogéne ne peut étre stocké dans le muscle que pour les besoins propres de

celui-ci [8].

c) La glycogénolyse
C’est la dégradation du glycogene en glucose, c'est donc le phénomeéne inverse

de la glycogenese [8].

d) La néoglucogeneése (dans le foie et le cortex rénal)
C’est la synthése de glucose a partir de substances non glucidiques, c'est-a-dire
des acides aminés (a partir des protéines musculaires), du lactate (provenant de
la glycolyse anaérobie du muscle et de I'érythrocyte) et du glycérol (provenant

de la dégradation des lipides) [8].

e) La lipolyse
C’est la dégradation des lipides avec formation de glycérol et d'acides gras libres

8]

f) La lipogenese
C’est la synthese des lipides (stockés ensuite dans le tissu adipeux). Les cellules
sécrétrices des Tlots de Langerhans du pancréas jouent un r6le prépondérant dans
le métabolisme des hydrates de carbone. Les cellules A, B et D des ilots forment
une sorte de syncytium fonctionnel. Les cellules A (ou a ; 25% des cellules)
produisent le glucagon, les cellules B (ou B 60 % des cellules) produisent
I'insuline. En plus, il y a formation de somatostatine dans les cellules D. Ces
hormones ont probablement une influence purement locale sur leur formation

réciproque (action paracrine).

Les principales fonctions des hormones pancréatiques sont : stocker les aliments
(pris lors d'un repas) sous forme de glycogene et de graisse (insuline) ; mobiliser
a nouveau les réserves energétiques pendant le jelne ou le travail, en situation

de stress (glucagon ; voir aussi les effets de I'adrénaline) ; et maintenir, ainsi, la
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glycémie constante. Les effets du glucagon et de l'adrénaline (B-récepteurs)

deviennent effectifs grace a I'AM Pc[8].

1.5.2 .Le Glucagon
Le glucagon est une hormone peptidique comprenant 29 acides aminés. Il est
synthétisé dans les cellules A du pancréas. Comme l'insuline, il est stocké dans
des granules et excreté par exocytose. Les stimuli essentiels entrainant la
sécrétion de glucagon sont la faim (hypoglycémie) et un excés d'acides aminés.
Une excitation du sympathique (via les - réecepteurs A) et une diminution de la
concentration plasmatique en acides gras provoquent également une sécrétion de

glucagon. Une hyperglycémie inhibe la libération de glucagon.

Le glucagon est un antagoniste de l'insuline ; son effet principal consiste a
augmenter la glycémie et donc assurer partout I'approvisionnement en glucose
par : une augmentation de la glycogénolyse (dans le foie et non dans le muscle),
et une augmentation de la néoglucogenese a partir du lactate, des acides aminés
(dégradation des protéines = catabolisme) et du glycérol (provenant de la
lipolyse). Une augmentation de la concentration plasmatique en acides aminés
éleve la sécrétion d'insuline ce qui, en l'absence d'apport simultané de glucose,
aboutirait a une hypoglycémie. Celle-ci est contrecarrée par une libération de
glucagon (hyperglycémiant) provoquée également par les acides aminés. Le
glucagon entraine une augmentation de la néoglucogenese a partir des acides
aminés, ainsi, ces derniers alimentent en partie le métabolisme énergétique. Si,
par exemple, un patient recoit une perfusion d'acides aminés pour stimuler la
synthese protéique, il faut, en méme temps, lui administrer du glucose pour
empécher la combustion de ces acides aminés. La somatostatine (SIH) est un
inhibiteur de la libération d'insuline et du glucagon (action paracrine) ; elle
diminue la vitesse d'assimilation de tous les nutriments au niveau du tube
digestif. Les concentrations plasmatiques élevées en glucose, acides animes et

acides gras favorisent sa libération. Les catécholamines inhibent sa sécrétion. La
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SIH a également un effet inhibiteur sur la motilité et la secrétion du tube
digestif. Ainsi, c'est probablement en partie par une boucle de rétroaction qu'elle
empéche une surcharge alimentaire rapide. Elle peut aussi agir comme une

hormone anti obésité [8].

1.5.3 .La somatotropine (STH)
Elle agit a court terme comme linsuline (par l'intermédiaire de la
somatomédine) mais, a long terme, elle est hyperglycémiante (stimulation de la

croissance) [8].

1.5.4 .Insuline
Le pancréas renferme environ 6 a 10 mg d'insuline dont 2 mg environ sont
excrétés par jour.
Si on injecte 4 pug d'insuline par kilogramme de poids corporel, la glycémie
baisse a peu pres de moitie. La demi-vie de l'insuline est d'environ 10 a 30

minutes, elle est essentiellement dégradée dans le foie et le rein [8].

a) Synthése de I’insuline

L’insuline est un peptide constitué de 51 acides aminés, formé a partir de la pro
insuline (84 acides aminés) par élimination de la chaine C. Elle contient 2
chaines (A et B) reliées par 2 ponts disulfures (pont S-S). La pro-insuline est
formeée dans le reticulum endoplasmique des cellules B. Avec la participation de
I'appareil de Golgi, il se forme des granules contenant l'insuline. Grace a I'AM
Pc ces derniers liberent leur contenu par exocytose dans le milieu extracellulaire.
Le principal stimulus de la sécrétion d'insuline est une augmentation de la
glycémie (B), Les étapes de la sécrétion d'insuline sont les suivantes

augmentations du glucose plasmatique, du glucose cellulaire, de 1’ATP
cellulaire, fermeture des canaux K+ a dépolarisation et ouverture des canaux
Ca2+, augmentation du Ca2+ cytoplasmique puis (a) sécrétion d'insuline par
exocytose et, par rétroaction negative, (b) réouverture des canaux K+. Le

glucagon (localement dans le pancréas) et les hormones du tractus digestif,
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sécretine, gastrine (cette derniére pouvant agir indirectement par la sécrétine) et
le polypeptide inhibiteur gastrique (GIF = gastrique inhibitoire polypeptide)
stimulent aussi la libération d'insuline. Eventuellement, il existe aussi un
polypeptide libérant I'insuline (IRP =insulinreleasing polypeptide), Par ailleurs,
plusieurs acides aminés (lysine, arginine, leucine) et une série d'autres hormones
(STH. ACTH, TSH et quelques hormones stéroides) provoquent une
augmentation de la sécrétion d'insuline. L'adrénaline et la noradrénaline (a-
récepteurs) freinent la libération d'insuline. Par exemple, une glycémie trop
faible sera enregistrée par le SNC (chémorécepteurs sensibles au glucose) et
entrainera, par voie réflexe, une augmentation de la libération d'adrénaline. Le
récepteur a insuline est composé de deux sous unités a qui lient I'hormone et de
deux sous-unités [ (transmembranaires) qui sont des protéines-kinases
spécifiques de la tyrosine activée par I'insuline en moins d'une minute. L'étape
suivante consiste en un changement des flux de K+ (par le moyen des canaux
K+ ATP dépendants) et le complexe hormone-récepteur est internalisé. Les
effets ultérieurs (ou paralléles ?) de I'insuline sur le métabolisme intermédiaire et

sur la croissance sont inconnus [8].

b) Actions de I'insuline
L'insuline assure le stockage du glucose, principalement dans le foie, ou elle
augmente l'absorption du glucose par les cellules et conduit a une augmentation
de la glycolyse et de la glycogenese intracellulaire. De cette maniére,
I'nyperglycémie qui suit une prise alimentaire est ramenée rapidement a une
valeur plus basse. Environ 2/3 du glucose absorbé dans l'intestin en période
postprandiale sont temporairement stockés par ce moyen, de maniére a
échelonner leur remobilisation durant les périodes de « jeline ». Ceci assure
avant tout au SNC, qui est fortement dépendant du glucose, un apport suffisant
en glucose relativement peu dépendant des prises alimentaires. L'insuline assure

également le stockage des acides animés sous forme de protéines,
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principalement dans le muscle squelettique (anabolisme). Elle permet la
croissance et influence la répartition du K+ dans l'organisme. Un exces
d'insuline se traduit par une hypoglycémie, qui pour des valeurs <a environ 2
mmol/l (<0,35 g/l) entraine des désordres metaboliques cérébraux (avec
possibilité de coma) pouvant rapidement aboutir a la mort : c'est le choc
hypoglycémique. Une absorption excessive d'hydrates de carbone (surcharge
adipeuse) dépasse la capacité de stockage en glycogéne si bien que le foie
transforme le glucose en acides gras. Ceux-ci sont convoyés vers le tissu
adipeux et accumulés sous forme de triglycérides. Leur mobilisation et le
catabolisme des graisses en acides gras libres (lipolyse) est inhibé par I'insuline.
Le diabéte sucré peut étre causé par : un manque d'insuline (type 1), une
diminution du nombre de récepteurs fonctionnels a I'insuline (type 2, comme par
ex. dans l'obésité ou l'urémie), une diminution de l'affinité des récepteurs a
I'insuline (par ex. dans lI'acidose ou par suite d'un exces de glucocorticoides), une
surabondance d'hormones hyperglycémiantes (glucagon, STH). Il est caractérisé
par une augmentation de la concentration en glucose (hyperglycémie), pouvant
conduire a la glycosurie. De plus, dans les situations (1) et (3), il n'y a pas
d'inhibition de la lipolyse ce qui signifie qu'une grande quantité d'acides gras est
libérée. Bien qu'une partie des acides gras puisse étre utilisée pour la production
d'énergie par l'intermédiaire de I'acétylCoA, les autres provoguent une
augmentation de l'acide acétique et, a partir de 1a, d'acide B-oxybutyrique
(acidose métabolique) et d'acétone (cétose). Puisque la synthése hépatique des
graisses est indépendante de l'insuline, une grande quantité d'acides gras libre est
utilisée et s'accumule sous forme de triglycérides au niveau du foie (adipose
hépatique) [8].

c) Régulation de la production de I’insuline
Un pancréas humain normal sécréte 40 a 50 unités d’insuline par jour. Le

contenu total du pancréas en insuline est environ 200 unités. La sécrétion est
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continue, mais le debit de la sécrétion peut étre modifié par de nombreux

facteurs. La concentration basale d’insuline dans le sang lors de période de jetine

est environ 0,4ng/ml (ou 69pmol/l). Une dizaine de minutes apres I’ingestion

dun repas, on observe une augmentation de la concentration sanguine

périphérique d’insuline, qui atteint son pic aprés environ 30 a 45 minutes [8].

Les facteurs stimulants I’insulinosécrétion :

Le systeme nerveux : les facteurs d’origine nerveuse participent
largement au contrdle de la sécrétion d’insuline. Les flots de Langerhans
sont richement innervés, principalement par les fibres d’origine
sympathique (nerf splanchnique) et le para sympathique (nerf vague) dont
les centres nerveux de contrble sont respectivement localises dans
I’hypothalamus ventromédian (VMH) et latéral (LH). De plus, des fibres
appartenant au systéeme nerveux entérique jouent également un réle

important [8].

Le glucose : représente le stimulus principal. Il en est non seulement
I’agent stimulant le plus puissant, mais il conditionne en plus la réponse

sécretoire a tous les autres stimuli (effet dit « permissif » du glucose).

Les autres substances : (la leucine, les Sulfonylurees, les Glinides).

Les agents amplifiants la sécrétion d’insuline induite par le glucose :

Hormones: Gastric inhibitory peptide (GIP), Cholescystokinine,

Gastrine, acétylcholine.
Stimulation béta adrénergique.

Acides aminés : arginine, leucine, lysine.

Les agents inhibiteurs d’insulinosécrétion :

Les agents alpha adrénergiques, adrénaline, noradrenaline.
Somatostatine.

Substances pharmacologiques : phényltoine, vinblastine, colchicine.
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d) Conséquence de la carence en insuline sur I’organisme :
Hyperglycémie etpolyurie, polydipsie : Il résulte de deux mécanismes : une
baisse de la pénétration cellulaire de glucose et, en méme temps que cette
barriere apparait, on constate une augmentation de la production de glucose par
le foie (accroissement de la néoglucogenése et de la glycogénolyse). La
glycosurie est conséquence de I’hyperglycémie des lors que le seuil rénal du
glucose (seuil de réabsorption) de 1,80 g/l est dépassé. Une molécule de glucose
entraine avec elle 18 molécules d’eau ce qui explique la polyurie et la polydipsie

compensatrice qu’elle entraine.

Fonte de tissu adipeux et cétose : La diminution de la liposynthése et
I’augmentation de la lipolyse aboutissent a une élévation du taux des acides gras
libres circulants. La majeure partie des acides gras libres circulants est oxydée

en corps cétoniques produisant une cetose.

Lorsque la production de corps cétoniques excede les possibilités de
compensation par les systémes tampons il y a rupture de 1’équilibre acido-

basique avec apparition d’une acidose.

Fonte du tissu musculaire (amaigrissement) : Il est di au catabolisme
proteique et a la lipolyse du tissu adipeux. Le catabolisme protéique (baisse de la
captation et augmentions de la libération des acides aminés par le muscle)
entraine une hyperaminoacidémie. Cet afflux hépatique massif d’acides aminés

concourt a augmenter la néoglucogenese (acides aminés cétogenes) [8].

1.6.Criteres de diagnostic
De point de vue biologique, les criteres proposes par la Société américaine de
diabétologie (ADA) et reconnus par I’OMS pour diagnostiquer le diabéte sont :

- une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) aprés un jeline de 8 heures et

veérifiée a deux reprises ;
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- ou la présence de symptdomes de diabete (polyurie, polydipsie,
amaigrissement) associée a une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l
(11,1 mmol/l) ;

- ou une glycemie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures

aprés une charge orale de 75 g de glucose (HGPO).

- ou un taux d’HbAlc (« hémoglobine glyquée ») > 6,5% (11,1 mmol/l)
quantifié selon des méthodes étalonnées sur des références
internationales. Ce parameétre traduit la glycémie moyenne des trois

derniers mois.

Des niveaux intermédiaires d’hyperglycémie (Glycémie a jeun entre 1,1 et 1,25
g/l, HGPO entre 1,4 et 1,99 g/l et HbAlc entre 5.7 et 6.4%) sont aussi observes.
Ils définissent un stade pré-diabétique qui serait associé a une augmentation du

risque de progression vers le diabete de type 2 [9].

1.7.Classification : classification Internationale du Diabete (OMS, ADA
1997) [5].

1.7.1 .Diabete de type 1
Il résulte d’une destruction plus ou moins rapide des cellules B des ilots de
Langerhans. Il affecte les sujets jeunes. Le risque majeur chez les sujets qui
représentent environ 15% des patients diabétiques, est la micro angiopathie
(rein, ceil). Des marqueurs geénétiques ont €té identifiés, mais la composante
familiale est relativement faible. 1l est subdivisé en, 2 sous types.

o Diabéte Type 1 a : auto-Immun

o Diabéte Type 1 b : idiopathique

Le diabete de type LADA (pour Latent Auto-immune Diabetes of Adults,
ou Diabetede type 1 a marche lente)
Il est une forme de diabéte de type 1 a évolution particulierement lente. Le

diagnostic ne devient parfois clair que lorsque le traitement par antidiabétiques
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oraux instauré produit peu d’effets et que le patient continue & montrer des
signes d’hyperglycémie. Un renvoi vers une équipe multidisciplinaire de

traitement du diabete est alors nécessaire [12].

1.7.2 .Diabeéte de type 2
Beaucoup plus fréquent (environ 90-95% de I’ensemble des cas mondiaux)

provient de I’association de deux anomalies interdépendantes :

- Une résistance de certains organes (tissus adipeux, foie et muscles) a
I’insuline
- Une production diminuée de cette hormone en réponse au glucose

(insulinopenie) [13].

1.7.3 .Diabetes secondaires
Diabetes pancréatiques : Pancréatites, cancer du pancréas, pancreatite

chronique calcifiante, hémochromatose, mucoviscidose.

Diabetes endocriniens : Acromégalie, syndrome de Cushing, phéochromocy-

tome, glucagonome, hyperthyroidie, hyperaldostéronisme primaire.

Diabétes iatrogénes : Glucocorticoides, diazoxide, agonistes B adrénergiques,

diurétiques thiazidiques, interféron a.

Diabetes des Hépatopathiescirrhogenes

1.7.4 .Cas particuliers

a) Anomalie des récepteurs de I’insuline
Diabete avec Acanthosisnigricans sans obeésité
Type A : Déficit en récepteur
Type B : Anticorps anti-récepteurs

Type C : Défaut de liaison au récepteur.

b) Génétique
Mody 1 : HNF -4alpha
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Mody 2 : glucokinase
Mody 3: HNF lalpha
Mody 4: IPF -1

Mody 5 : HNF — 1 beta

c) Diabete gestationnel
Il est un diabete qui commence a se manifester en cours de grossesse et, dans de
nombreux cas, la maladie disparait a I’issue de celle-ci. En plus d’exercer des
effets défavorables sur le feetus, cette forme de diabete constitue un signe avant-

coureur de diabéte de type 2 chez la mére [8].

1.8.Pathogénicite et cliniques

Il existe deux grands groupes de diabéte sucré : les diabéetes idiopathiques
comportant le diabete de type 1 et de type 2 et les diabetes non idiopathiques ou
secondaires. Le terme de diabete de type 1 a été longtemps utilisé comme
synonyme de diabéte insulinodépendant, le diabete de type 2 comme synonyme
de diabete non insulinodépendant : 1’insulinodépendance €tant la présence chez
le malade d’un risque d’acidocétose en 1’absence de traitement par ’insuline.
Cependant, certains malades apparemment non insulinodépendants vont évoluer
vers une insulinodépendance complete ; ce sont des sujets non obéses chez
lesquels le processus auto-immun débute a un &ge plus avancé et progresse
lentement. A la découverte de leur diabete, il persiste suffisamment d’insuline
pour éviter la survenue d’une acidocétose.

Pour cette raison, il a été suggéré que les termes insulinodépendant et non
insulinodépendant ne soient plus utilisés mais remplacé respectivement par
diabete de typel et diabéte de type 2 [14].

1.8.1 .Le diabete de type 1
a) Pathogenie
Lorsque le diabéte de type 1 se déclare, plus de 80 % des cellules B du pancreas

ont déja été detruites. Le diabéte de type 1 est divisé en deux sous-types : d’une
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part les diabétes auto-immuns quel que soit le degré d’insulinosécrétion
résiduelle et d’autre part les diabétes insulinopéniecétosiques sans marqueurs
d’auto-immunité. Les diabétes auto-immuns en représentent la majorité.

Il doit exister une susceptibilité génétique. Un des genes porteurs de cette
susceptibilité serait situé sur le chromosome 6 vu la forte association entre la
présence d’un diabéte de type 1 et certains antigénes leucocytaires humains
(HLA) codés par une région du systéeme majeur d’histocomptabilité située sur ce
chromosome. Le réle de I’environnement, a travers des virus ou un agent non
infectieux est fondamental dans le déclenchement du processus puisque le taux
de concordance pour le diabete est inférieur a 50 % chez des jumeaux,
monozygotes.

Le pancréas est le siege d’une réponse inflammatoire ou insulite, les ilots sont
infiltrés par des macrophages et des lymphocytes T activés puis surviennent une
transformation des cellules B qui ne sont plus reconnues comme « soi » mais
comme des cellules étrangéres ou « non soi » par le systeme immunitaire. Des
anticorps cytotoxiques apparaissent alors et en association avec les mécanismes

d’immunité cellulaire détruisent les cellules B [14].

b) Clinique
Il débute habituellement avant 1’age de 40 ans, dans quelques cas il survient au-

dela de 50 ans chez des sujets non obeéses (type 1 lent ou slow type 1).

Le début des symptomes peut €tre aigu avec une soif accompagnée d’une
polydipsie, une polyurie (mictions fréquentes) une augmentation de 1’appétit
avec la perte de poids, le tout survenant en quelques jours.

Dans quelques cas le diabéte peut étre révélé par 1’apparition d’une acidocétose
au cours d’une maladie ou a la suite d’un stress. Il existe parfois une période

complétement asymptomatique appelée « lune de miel », aprés un épisode

d’acidocétose, période pendant laquelle aucun traitement n’est nécessaire.
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Les diabétiques insulinodépendants peuvent avoir un poids normal ou un
amaigrissement important en fonction du delai séparant le début des symptomes

du début du traitement.

1.8.2 .Le diabete de type 2

a) Pathogeénie
Il s’agit d’une maladie familiale mais les modes de transmission sont encore
inconnus. Le risque pour les enfants et la fratrie de malades présentant un
diabete de type 2 est plus important que pour le diabéte de type 1. Aucune
relation avec le systtme HLA n’a été mise en évidence et il ne semble pas que
les mécanismes auto-immuns soient impliqués. La masse des cellules f du
pancréas est intacte. Il existe deux sortes d’anomalies de séquence inconnue :
une insulinodéficience et une insulinorésistance au niveau des tissus cibles ;
cette insulinorésistance est associée a une diminution du nombre de récepteurs a
I’insuline. Il recouvre deux sous-types : un type avec insulinodéficience

prépondérante et un type avec insulinorésistance prépondérante [8].

b) Clinique
La présentation clinique du diabéte de type 2 est différente de celle du diabete de
type 1.
Les symptdmes sont moins aigus que dans le type 1, le diagnostic est le plus
souvent fait lors d’une glycémie systématique chez un malade asymptomatique
ou alors qui consulte pour des signes liés a I’hyperglycémie : polyurie,
polydipsie, polyphagie.

Il survient en général chez le sujet &gé, présentant une surcharge pondérale.

Le diabéte de type MODY (maturity-onsetdiabetes of young) représente 2 a 5%
du diabete de type 2 [15]. Il survient chez des sujets jeunes qui ne présentent pas

de cétose et on pense que sa transmission est autosomique dominante [8].
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1.8.3 .Les diabetes secondaires
Dans cette catégorie, on retrouve une cause capable d’induire ou de révéler la
maladie diabétique, elle regroupe une multitude d’étiologies.
Les maladies pancréatiques particulierement la pancréatite chronique alcoolique,

le cancer du pancréas, I’hémochromatose.

Certaines endocrinopathies (acromégalie, phéochromocytome, le syndrome de
cushing, hyperthyroidie). Les diabétes iatrogenes, secondaires a une
corticothérapie, a la prise de contraceptifs oraux, de certains antis hypertenseurs.
De nombreux syndromes génétiques s’accompagnant d’hyperglycémie (les

lipodystrophies, les dystrophies myotoniques, I’ataxie télangiectasie).

Il peut exister une anomalie quantitative ou qualitative des récepteurs a
I’insuline. La présence d’anticorps dirigés contre ce récepteur entraine une

hyperglycémie et surtout une intolérance [12].

1.9.Facteurs de risques du diabéte de type 2
Plusieurs facteurs de risque de développer un diabéte de type 2 sont
actuellement identifiés. L’interaction entre certains de ces facteurs d’ordre
endogéne, biologique et/ou exogénes (facteurs environnementaux), ne fait

qu’accélérer la prédisposition des individus.

1.9.1 .Facteurs de risques genétiques
La part du déterminisme génétique dans le diabéte de type 2 est trés importante
puisque 1’on estime que le risque de développer la maladie est de 30% avec un
parent atteint de diabete de type 2 et de 70% si les deux parents le sont. Le taux

de concordance entre jumeaux monozygotes est de pres de 90%.

La partition genétique semble donc jouer un role capital, supérieur a celui
observé dans le diabete de type 1. En pratique, l'existence d'antécédents

familiaux de diabete de type 2 est un facteur de risque primordial [16].
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1.9.2 .Facteurs de risques liés au mode de vie et aux comportements
Le facteur le plus puissant prédisposant au diabéte de type 2 est 1’0bésité,
particulierement a répartition abdominale, puisque 80% des personnes atteintes
de ce type de diabete présentent un exces pondéral. L’obésité est capable
d’induire ou d’aggraver une insulinorésistance, imposant au pancréas une
hypersécrétion permanente d’insuline. Pour la majorité des personnes obeéses le
pancréas sera capable de s’adapter et de maintenir une glycémie dans les valeurs
normales mais pour un tiers d’entre eux les capacités de compensation

s’épuiseront et ils développeront un diabéte de type 2.

La sédentarité, de plus en plus présente dans nos sociétes industrialisées, est
également mise en cause dans I’apparition de la maladie, puisque I’activité
physique améliore la sensibilité des tissus a I’insuline et donc présente un effet

protecteur.

Enfin la qualité de la composition du régime alimentaire, notamment la présence
d’un index glycémique élevé : alimentation riche en acides gras et pauvre en

fibres double le risque de diabéte [17].

1.9.3 .Les autres facteurs de risque associés au diabéte de type 2
a) L’HTA
Chez le diabétique, I’'HTA est un facteur aggravant de la néphropathie, de la

rétinopathie, et de la cardiopathie diabétique.

Selon les études, environ 60 a 80% des patients sont hypertendus. D’apres
I’UKPDS, 39% des patients sont hypertendus au moment de la découverte du
diabete. Cette étude montre également qu’il existe une corrélation importante
entre le niveau de pression artériel et la survenue de complications micro-
angiopathiques (rétinopathie et néphropathie) mais avec un effet cependant

moins fort que pour le contrdle glycémique.
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Le contrdle tensionnel (TA <140/80mmhg) permet de diminuer de 25% le risque
de complications micro-angiopathiques, de 15% le risque d’infarctus et de 13%
la mortalité toutes causes confondues. Le risque de complications macro-
vasculaires augmente de maniere lineaire et continue avec 1’augmentation des
chiffres tensionnels. La tension artérielle recommandée pour les patients
diabétiques est inférieure a 130/80 mmHg. D’aprés 1’étude Entred, seuls 14%
des patients atteindraient cet objectif, 45% auraient entre 130/80mmg et
140/90mmg et environ 35% auraient des chiffres tensionnels supérieurs a 140/90
(Thomas., 2012) [18].

b) Les Dyslipidémies[19]
b.1) Définition
Les dyslipidemies correspondent a une élévation ou une diminution du taux des

lipides dans le sang.
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Dyslipidémie

chez les adultes diabétiques

Lignes directrices de pratique clinique 2006

Association canadienne du diabete

Figure 3 : Dyslipidémie chez les adultes diabétiques[20].

b.2) Epidémiologie des dyslipidémies
Elles constituent I'un des principaux facteurs de risque cardiovasculaire car 99%
des dyslipidémies sont responsables de I'apparition de plaques d'athérome. Elles
sont le plus souvent d'origine genétique mais les facteurs d'environnement
surtout nutritionnels, influent sur leur apparition. En pathologie, ce sont surtout
le cholestérol et les triglycérides qui sont responsables de la formation de
plaques d'athérome. Le bilan lipidique constitue aujourd’hui un test essentiel

pour évaluer le risque d’AVC [6].

En Afrique les études concernant les lipides et les lipoprotéines sont rares. Ainsi,
on note 1’étude de Dakar [21] et 1’étude d’Abidjan [22]. Quelques-unes ont été
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faites au Mali : Ag Hama O en 1982 a Bamako [23], Ag Fakilé A en 1985 a
Nara [24], Diallo S en 1988 a Bamako [25] et celle de Peliaba P en 2006 a
Bamako [6] et Maiga A en 2008 [26].

Le cholesterol est une substance lipidique, essentiellement synthétisée par le foie

a partir d’une autre substance, I’acétylcoenzyme A [27].

Dans le plasma, on retrouve en quantités diverses du cholestérol, des esters, des
triglycérides et des phospholipides. Ces lipides ne sont pas hydrosolubles, et
doivent donc obligatoirement, pour étre véhiculés dans le sang vers les tissus,
étre transportés par les molécules hydrosolubles :

o D’un noyau constitué d’esters de cholestérol et de triglycérides,

o Entouré d’une couche de phospholipides, cholestérol libre et

apolipoproteines.

b.3) Rappel sur le métabolisme des lipoprotéines [28]

Les lipoprotéines, en charge du transport des lipides insolubles, cholestérol et
triglycérides, dans le plasma, sont des particules sphériques dont le ceeur
hydrophobe est composé d’esters de cholestérol et de triglycerides et dont la
surface est constituée de phospholipides, de cholestérol libre et
d’apolipoprotéines.

Les lipoprotéines sont en regles définies selon leur densité en chylomicrons,
VLDL (VeryLowDensityLipoprotein), IDL (IntermediateDensityLipoprotein),
LDL (LowDensityLipoprotein) et HDL (High DensityLipoprotein) (Fig.4).

b.4) Chylomicrons[28]
Les chylomicrons sont les lipoprotéines les plus larges, en charge du transport
des triglycérides et du cholestérol d’origine alimentaire. Les chylomicrons sont
composés de triglycerides(85-90 %), d’esters de cholestérol, de phospholipides
et d’apolipoprotéines (essentiellement apoB48 mais aussi apoA-I et apoA-1V).

La formation des chylomicrons a lieu dans 1’entérocyte, au sein desquels
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I’association des composants lipidiques (triglycerides, esters de cholestérol,
phospholipides) a [I’apoB48 est réalisée par la MTP (Microsomal
TranferProtein).

Les chylomicrons sont sécrétés dans la lymphe d’ou ils rejoignent la circulation
sanguine. Dans le plasma, les triglycérides des chylomicrons sont rapidement
hydrolysés sous 1’effet d’une enzyme, la lipoprotéine lipase, donnant naissance a
des particules résiduelles appauvries en triglycérides appelées chylomicrons
remnants. Ces derniéres sont captées par le foie principalement a 1’aide du
récepteur LRP (LDL-ReceptorRelatedProtein).

b.5) VLDL et IDL[28]

Les VLDL, sécretees par le foie, sont composées majoritairement de
triglycérides (55 a 65 %). Elles contiennent aussi du cholestérol, des
phospholipides et des apolipoprotéines (apoB-100, apoC, apoE). Dans
I’hépatocyte, la formation des VLDL se déroule en deux étapes. La premiére,
qui se produit dans le réticulum endoplasmique granuleux, est caractérisée par la
lipidationde 1’apoB sous I’action de la MTP (Microsomal TranferProtein),
donnant naissance aux pré-VLDL. Au cours de la seconde étape, les pre-VLDL
sont converties en VLDL dans le réticulum endoplasmique lisse sous I’action de
I’ADP ribosylationfactor-1 (ARF-1) et de la phospholipase D. Dans la
circulation, les triglycérides des VLDL sont hydrolysés sous 1’action de la
lipoproteine lipase. Au cours de cette hydrolyse progressive des triglycérides,
une partie de la surface des VLDL (comprenant des phospholipides et des
apolipoprotéinesC et E) est transféerée aux HDL. Cette cascade
métaboliquedonne naissance aux IDL, lipoprotéines de plus petite taille et moins
riches en triglycérides. Ces dernieres vont soit étre captées par le foie par
I’intermédiaire des récepteurs B/E, voire des récepteurs LRP, soit subir la
poursuite de 1’hydrolyse des triglycérides aboutissant ainsi a la formation des
LDL.
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b.6) LDL[28]
Les LDL repréesentent le produit final de la cascade métabolique VLDL-IDL-
LDL. Elles sont responsables du transport de 65 a 70 % du cholestérol. Chaque
particule LDL comprend une molécule d’apolipoprotéine B-100, qui joue un
role essentiel dans le métabolisme des LDL. En effet, la clearance des LDL se
fait aprés leur fixation par I’intermédiaire de ’apolipoprotéineB-100, sur des
récepteurs B/E spécifiques localisés surles hépatocytes (70 %) et sur les autres

cellules de 1’organisme (30 %).
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Figure 4 : Métabolisme des lipides chez I’Homme.

VLDL : VeryLowDensityLipoprotein ; IDL : IntermediateDensityLipoprotein,
LDL : LowDensityLipoprotein; HDL : High DensityLipoprotein; LPL:
lipoprotéine lipase ; HL : hépatique lipase ; CETP : Cholesteryl ester Transfer
protein ; LCAT : lecithin-cholesterolacyltransferase ; AGL : acides gras libres ;
LRP : LDL-receptorrelatedprotein ; B/E rec. : récepteur B/E (LDL récepteur) ;
ABCAL : ATP binding cassette transporteur Al.
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b.7) HDL[28]

Les HDL sont secrétées par le foie sous forme de particules discoidales (HDL
naissantes), pauvres en cholestérol. Dans la circulation les HDL recoivent des
apolipoprotéines (A, C et E) et des phospholipides issus de 1’hydrolyse des
chylomicrons et des VLDL. Les HDL vont capter du cholestérol libre au niveau
des différentes cellules de 1’organisme. Le transfert du cholestérol intracellulaire
vers les particules HDL fait intervenir un transporteur specifigue ABCA1 (ATP
binding cassette transporteur Al). Les particules HDL en se chargeant en
cholestérol vont ainsi progressivement augmenter de taille donnant naissance
aux HDL3, puis au HDL2 (HDL de grande taille).

Au sein des HDL, la LCAT (LecithinCholesterolAcylTransferase) transforme le
cholestérol libre en cholestérol estérifié qui migre au centre de la lipoprotéine.
Les HDL2 chargées en cholestérol esterifié vont étre captées au niveau du foie

par I’intermédiaire d’un récepteur SR-B1 (ScavengerReceptor class B type 4).

b.8) Proteines de transfert des lipides[28]
Le métabolisme des lipoprotéines est sous I’influence de protéines de transfert
des lipides. Parmi celles-ci, la CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) et la
PLTP (PhospholipidTransfer Protein) jouent un réle important. La CETP facilite
le transfert des triglycérides des VLDL vers les LDL et HDL, et celui du
cholestérol estérifié des HDL et LDL vers les VLDL.

La PLTP favorise les transferts de phospholipides mais aussi du cholestérol libre

et d’alphatocophérol entre les lipoprotéines.

La PLTP intervient également dans la détermination de la taille des particules
HDL.
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b.9) ROle de I’insuline sur le metabolisme des lipoprotéines [28]
L’insuline joue un rdle essentiel dans la régulation du métabolisme lipidique.
Les principaux sites d’action de 1’insuline sur le métabolisme des lipoprotéines

sont indiqués sur la Figure 5.

Au niveau du tissu adipeux, I’insuline inhibe la lipase hormonosensible. Elle a
ainsi un effet antilypolitiqgue favorisant le stockage des triglycérides dans

I’adipocyte et réduisant le déversement d’acides gras libres dans la circulation.

Au niveau hépatique, 1’insuline inhibe la production de VLDL. L’effet inhibiteur
de I’insuline sur la production hépatique de VLDL a clairement été mis en
¢vidence in vivo. C’est ainsi que chez le sujet sain, il est observé sous 1’effet de
I’insuline une inhibition de la production de VLDL-triglycérides (-67 %) et de
la production d’apoB des VLDL (-52 %). L’insuline apparait réduire la
production de VLDL, non seulement en diminuant le taux des acides gras libres
dans la circulation (limitant ainsi les substrats nécessaires a la formation des

VLDL), mais aussi par un effet inhibiteur direct dans 1’hépatocyte.

L’insuline, par son action stimulatrice de la lipoprotéine lipase, favorise le
métabolisme des lipoprotéines riches en triglycerides(chylomicrons,
chylomicron-remnants, VLDL et IDL). Il a été montré que I’insuline augmentait
directement I’activité de la lipoprotéine lipase. Par ailleurs, il est observé sous
I’effet de I’insuline une augmentation de I’ARN messager de la lipoprotéine
lipase dans le tissu adipeux, témoignant d’un effet positif direct de 1’insuline sur

sa synthese.
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Figure 5: Principaux sites d’action de I’insuline dans le métabolisme des

lipides.VLDL: VeryLowDensityLipoprotein; IDL: IntermediateDensity

Lipoprotein, LDL: LowDensityLipoprotein; HDL: High DensityLipoprotein;
LPL: lipoprotéine lipase ; HL : hépatique lipase ; CETP: Cholesteryl ester
Transfer protein; LCAT : lecithin-cholesterolacyltransferase ; AGL : acides gras
libres ; LRP : LDL-receptorrelatedprotein ; B/E rec. : récepteur B/E (LDL
récepteur) ; ABCAL : ATP binding cassette transporteur Al.

1 : D'insuline inhibe la lipase hormone-sensitive ; 2 : I’insuline active la
LipoProtéine Lipase (LPL) ; 3 : I’insuline inhibe la production hépatique de
VLDL ; 4 : ’insuline augmente I’expression des récepteurs LDL(B/E rec) ;5 :

I’insuline active la LCAT ; 6 : I’insuline active 1’hépatique Lipase (HL).

Par ailleurs, I’insuline favorise le catabolisme des LDL. Eneffet, il est observé
sous insuline une augmentation d’activité des LDL récepteurs. L’insuline
intervient dans le métabolisme des HDL. Elle active la LCAT
(LecithinCholesterylAcylTransferase), responsablede  D’estérification  du
cholestérol au sein des particules HDL, participant ainsi a la métamorphose des
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HDL 3 et des HDL 2. En outre, I’insuline apparait moduler I’activité de la lipase
hépatique, enzyme en cause dans le catabolisme des HDL. L’insuline semble
intervenir dans 1’activité des protéines de transfert des lipides. Des études in
vivo, réalisées chez des sujets sains et des patients diabétiques de type 2,
attestent d’un effet inhibiteur de I’insuline sur la PLTP. En outre, 1’insuline
réduit Dactivité plasmatique de la CETP. Mais cette action passerait
essentiellement par la réduction des acides gras libres plutdt que par un effet

direct de I’insuline sur la CETP.

¢) Anomalies lipidiques observées au cours du syndrome métabolique et
du diabéte de type 2[28]

Le diabéte de type 2 et le syndrome métabolique sont caractérisés par une tres

grande fréquence des anomalies lipidiques. Il est observe des anomalies

quantitatives et qualitatives des lipides. Les principales anomalies quantitatives

sont ’hypertriglycéridémie et la baisse du HDLcholestérol.

Les anomalies qualitatives comprennent essentiellement des VLDL de grandes
tailles, un enrichissement des LDL et HDL en triglycérides, une oxydation des
LDL et, en cas de diabéte, une glycation des apolipoprotéines. Toutes ces
anomalies (quantitatives et qualitatives) sont athérogenes. Les principales
anomalies lipidiques observées au cours du diabéte de type 2, figurent dans le

Tableau | et la Figure 6.

Tableau I : Principales anomalies des lipoprotéines au cours du diabete de type 2

Lipoprotéine Taux Anomalies Anomalies qualitatives
Plasmatiques Cinétiques

VLDL 7 7Production 7VLDL, (grande taille)
\catabolisme Glycationapolipoprotéines

LDL Normal (ou \catabolismeLDL petites et denses
Iégerement. ) \turn over Richesen TG
70xydation

Glycationapolipoprotéines
HDL \/catabolisme Richesen TG
Glycationapolipoprotéines

Ibrahima Sama DIALLO 35



Fréquence de la dyslipidémie chez les diabétiques de type 2 dans le service de médecine interne du C.H.U. du
Point G

c.1) Lipoprotéines riches en triglycérides[28]
L’hypertriglycéridémie du syndrome métabolique et du diabéte de type 2, est
essentiellement due a une augmentation des VLDL et a un moindre degré des
IDL. Soixante-dix pour cent de I’accroissement des triglycérides sont liées a une
augmentation du nombre de lipoprotéines riches en triglycérides. Par ailleurs, il
est observé une augmentation de la taille des VLDL avec une prédominance des

sous fractions VLDL1, riches en triglycérides.

Un des mécanismes en cause dans cette hypertriglycéridémie est une
augmentation de la production hépatique des VLDL, et plus particulierement des
VLDL1 (Figure 6). Celle-ci apparait liée a plusieurs facteurs dont une
augmentation des substrats de la biosyntheése des triglycérides (acides gras
libres), a une résistance de 1’effet inhibiteur de I’insuline sur la production et la
sécrétion des VLDL et éventuellement a une augmentation de la lipogenése de
novo dans 1I’hépatocyte. L’effet inhibiteur direct de 1’insuline sur la production
des VLDL est actuellement bien documenté. Il a été montré que 1’insuline
diminuait le taux de traduction de I’ARN messager de I’apo-B. Via I’activation
de la phospho-inositide-3-kinase, I’insuline inhibe la sécrétion de ’apo-B et la
transformation, dans 1’hépatocyte, des pré-VLDL en VLDL. En effet,
normalement 1’insuline via 1’activation de la phosphoinositide 3-kinase (Pl 3-
kinase), stimule la transformation de PIP2 (Phospho-inositol biphosphate) en
PIP3 (Phosphoinositol triphosphate). La diminution de PIP2, induite par
I’insuline, a pour conséquence une diminution d’activit¢é d’ARF-1 et de la
phospholipase D, impliqués dans la transformation des pré-VLDL en VLDL. Par
ailleurs, I’insuline réduit au sein de I’hépatocyte la microsomal triglycéride
transferprotein  (MTP) intervenant dans I’assemblage des VLDL, et une

augmentation de la MTP est observée chez les hamsters insulinorésistants.
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Ainsi 1’augmentation de la production des VLDL, au cours du syndrome
métabolique et du diabéte de type 2, pourrait, en partie, s’expliquer par une
résistance a 1’effet inhibiteur de I’insuline sur la production hépatique des
VLDL. Ce mécanisme semble intervenir relativement précocement dans la
mesure ou une résistance a 1’effet inhibiteur de 1’insuline sur la production des
VLDL est déja observée chez le patient obese non diabétique. Il est aussi
suggéré qu’une augmentation de la lipogenése de novo dans 1I’hépatocyte se
produise chez les diabétiques de type 2. Celle-ci serait liée a une augmentation
de I’expression de la SREBP-1c (SterolRegulatoryElementBinding Protein-1c),

qui active les enzymes de la lipogeneése.

Associée a I’augmentation de la production hépatique de VLDL, il est observe,
au cours du diabete de type 2, une diminution du catabolisme des VLDL,
authentifiée in vivo par des études a 1’aide de radio-isotopes et d’isotopes
stables.Cette réduction du catabolisme des VLDL est le reflet de la diminution
d’activité de la lipoprotéine lipase, qui a été mise en évidence dans le diabéte de
type 2. Le ralentissement de la clearance des lipoprotéines riches en triglycérides
ne se limite pas seulement aux VLDL, mais est aussi observé pour les IDL. La
diminution de clearance des lipoprotéines riches en triglycérides au cours du
diabéte de type 2 apparait largement attribuable a la réduction d’activité de la
lipoprotéine lipase, méme si la modification de composition des différentes
lipoprotéines, observée au cours du diabete, pourrait étre également en cause
dans le ralentissement du catabolisme, comme le suggeérent certains travaux chez

I’animal.

A coté de I’hypertriglycéridémie a jeun, il est aussi observé, dans le diabéte de
type 2, une hypertriglycéridémie postprandiale marquée, liée a un retard
d’épuration des chylomicrons et a une freination incompléte de la production

des VLDL (et plus particulierement des VLDL1) en période postprandiale.
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Enfin, D’hyperglycémie chronique, par le biais de la glycation des
apolipoprotéines pourrait aussi intervenir dans les modifications du métabolisme

des lipoprotéines riches en triglycérides.

En effet, la glycation de 1’apo-B apparait susceptible de réduire la liaison des
lipoprotéines au récepteur B/E. La glycation de 1’apo-C Il, cofacteur de la
lipoprotéine lipase, pourrait aussi étre en cause dans la réduction de son activite.
Par ailleurs, signalons que les VLDLI, riches en triglycérides, s’accumulent
préférentiellement dans les macrophages favorisant la promotion de cellules
spumeuses (Figure 6).

Cel. spumeuses

—| au foie

A LDLrécept.
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Figure 6 : Principales anomalies lipidigues au cours du diabéte de Type 2.

VLDL : VeryLowDensityLipoprotein ; IDL : IntermediateDensityLipoprotein,
LDL : LowDensityLipoprotein; HDL : High DensityLipoprotein; LPL:
lipoprotéine lipase ; HL : hépatique lipase ; CETP :Cholesteryl ester Transfer
protein ; LCAT : lecithin-cholesterolacyltransferase ; AGL : acides gras libres ;
LRP : LDL-receptorrelatedprotein ; B/E rec. : récepteur B/E (LDL récepteur) ;
ABCAl: ATP binding cassette transporteur Al; TG: triglycérides. 1:
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hypertriglycéridémie (augmentation de la production des VLDL, diminution du
catabolisme des lipoprotéines riches en TG (par réduction d’activité de la LPL) ;
2 . diminution du HDL-cholestérol (par augmentation du catabolisme des
HDL) ; 3: ralentissement du turnoverdes LDL (diminution des récepteurs
LDL) ; 4 : augmentation de 1’activit¢CETP (transfert accru de triglycérides des
lipoprotéines riches en TG vers les LDL et HDL); 5: augmentation de la
production de VLDL de grande taille(VLDL1), captés de fagon préeférentielle
par les macrophages ; 6 : augmentationdes LDL petites et denses (riches en TG)
et des LDL oxydés, captés de faconpréférentielle par les macrophages; 7 :

augmentation du contenu en TG des HDL.

c.2) LDL [28]
Si le tauxplasmatique de LDL-cholestérolest le plus souvent normal au cours du
diabéte de type 2, ilestobservéenrevanche des modifications importantes de son

métabolisme.

Eneffet, il a étémontré in vivo, chez les patients diabétiques de type 2 ayant un
taux de LDL-cholestérolidentique a celuid’une population normale, une
diminution de 28 % du catabolisme des LDL compensée par uneréduction de
leur production. C’estainsi que malgré un tauxplasmatique normal, les LDL des
patients diabétiquesprésentent un ralentissement de leurcatabolisme, c¢’est-a-dire
une augmentation de leur temps de résidenceplasmatique, susceptible de les
rendre plus athérogenes. Ce ralentissement du catabolisme des LDL
sembleenpartielié a uneréduction du nombre des récepteurs LDL, commecela a
étémontré in vivo. Cette diminution du nombre des récepteurs LDL
apparaitsecondaire a la carence « relative » eninsuline. Eneffet, I’insulineest un
facteurinduisantl’expression des récepteurs LDL et le traitement par insuline,
chez les diabétiques de type 2, restaure un nombre normal de récepteurs LDL.
Par ailleurs, iln’est pas exclu que les modifications qualitatives des LDL (telle la

glycation de I’apo-B) puissentréduireleuraffinité pour leurrécepteur.
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Les particules LDL des patients ayant un syndrome métabolique ou un diabete
de type 2 présentent des anomalies qualitatives susceptibles de jouer un role
important dans le développement de 1’athérosclérose. Il est retrouvé une

prédominance de particules LDL de petite taille, enrichies en triglycérides

(LDL de classe B), dont le taux apparait relié a ’hypertriglycéridémie et plus
particulierement a 1’augmentation des VLDLI. Il est trés vraisemblable que
I’augmentation du pool des lipoprotéines riches en triglycérides (telles les
VLDL1), observée dans le diabéte de type 2, stimule I’activité de la CETP
favorisant ainsi le transfert des triglycerides des lipoprotéines riches en
triglycérides vers les LDL, donnant ainsi naissance a ces LDL petites et denses
enrichies en triglycérides. De nombreux travaux ont clairement montré que les
LDL de petites tailles étaient particulierement athérogénes et présentaient un
risque accru de survenue d’accidents coronaires. En effet, les LDL petites et
denses s’accumulent préférentiellement dans les macrophages favorisant la
promotion de cellules spumeuses, présentent une oxydabilité accrue et une plus
grande affinité pour les protéoglycanes de I’intima facilitant ainsi leur rétention
de la paroi artérielle. En outre, ils réduisent la vasodilatation endothéliale induite
par I’acétylcholine. Une autre modification qualitative importante observée chez
le patient diabétique de type 2 est 1’augmentation des LDL oxydées. Ces
dernieres ont un caractere particulierement athérogene puisqu’elles favorisent le
chimiotactisme vis-a-vis des monocytes, la production par 1’endothélium de
molécules d’adhésion telles ICAM-1 (Inter Cellular AdhesionMoleculel), la
sécrétion par les macrophages de cytokines (TNFa IL-1...), alimentant la
réaction inflammatoire propice au développement de 1’athérosclérose. En outre,
les LDL oxydées sont captées préférentiellement par les macrophages, donnant
ainsi naissance aux cellules spumeuses. Parmi les autres modifications
qualitatives, mentionnons la glycation de 1’apo-B susceptible de réduire sa

liaison aux récepteurs B/E et de favoriser la captation des LDL par les
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récepteurs scavengers des macrophages. De plus, les LDL glycquées seraient

oxydées plus facilement.

c.3) HDL[28]
Le syndrome métabolique et le diabéte de type 2 sont associes a une diminution
du taux plasmatique d’HDL-cholestérol, prédominant sur la sous fraction HDL2,
qui apparait étroitement corrélée a 1’hypertriglycéridémie d’une part, et a
I’obésité d’autre part. La réduction du HDL-cholestérol est liée a
I’accroissement de son catabolisme, en partie favorisé par une augmentation de

I’activité de la lipase hépatique, enzyme en cause dans le catabolisme des HDL.

L’augmentation des lipoprotéines riches en triglycérides, observée au cours du
syndrome métabolique et du diabéte de type 2, favorise via la CETP le transfert
des triglycérides vers les HDL et les particules HDL, ainsi enrichies en
triglycérides, deviennent d’excellents substrats pour la lipase hépatique avec
pour conséquence un accroissement de leur catabolisme. A co6té de
I’enrichissement en triglycérides, la diminution du taux plasmatique
d’adiponectine pourrait aussi intervenir directement dans 1’accélération du
catabolisme des HDL. En effet, il a récemment été rapporté une corrélation
négative trés forte entre le catabolisme de 1’apoA-l des HDL et le taux
plasmatique d’adiponectine, indépendamment de I’obésité abdominale de la
sensibilité¢ a I’insuline de 1’age, du sexe et des lipides plasmatiques. D’apres les
données de cette étude, la diminution du HDL-cholestérol observée au cours du
syndrome métabolique et du diabéte de type 2 serait expliquee par la réduction
du taux plasmatique d’adiponectine pour 43 % et par ’enrichissement des HDL

en triglycérides pour 19 %.

Il est, par ailleurs, observé des modifications qualitatives des particules HDL
telles leur enrichissement en triglycérides et la glycation de 1’apoA-l,
susceptibles de réduire I’efficacité de la voie de retour du cholestérol, dans le

diabete de type 2.
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c.4) Protéines de transfert [28]
Au cours du diabéte de type 2, I’activit¢ CETP ex vivo a été retrouvée
augmentée ou diminuée, selon les études. Ces divergences sont
vraisemblablement dues aux différentes méthodes de dosage utilisées.
Cependant, I’enrichissement en triglycérides des LDL et des HDL témoigne
d’un transfert lipidique accru entre les différentes lipoprotéines, in vivo, tres
vraisemblablement via la CETP. Le principal facteur en cause dans
I’augmentation du transfert des triglycérides entre les lipoprotéines riches en
triglycérides, d’une part, et les LDL et HDL, d’autre part, est I’augmentation du
pool des lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL principalement) qui active

directement ’activité de la CETP.

Les données sur la PLTP, au cours du diabete, sont encore peu nombreuses,
mais une hausse de son activité et de sa masse a été rapportée chez les patients
diabétiques de type 2. Nous ne connaissons pas encore les conséquences de cette

augmentation de PLTP.

Par ailleurs, I’hyperglycémie est un facteur physiopathologique des anomalies
lipidiques au cours du diabete de type 2, puisqu’elle favorise la glycation des

apolipoprotéines et I’oxydation des lipoprotéines.

d) Modalites de réalisation du bilan lipidique [29]
Le bilan lipidique doit étre fait aprés 12heures de jeune. En cas de valeurs

anormales, une confirmation est indispensable.

Le bilan en premicre intention doit consister en une EAL (exploration d’une
anomalie lipidique) comportant la détermination des concentrations du
cholestérol, des triglycérides et du HDL-cholestérol par une méthode adéquate,
afin de permettre le calcul du LDL-cholestérol par la formule de Friedewal. Si la

triglycérique < 4g /I (4,6mmol/l).
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LDL-cholesterol (g/l) =cholesterol total (g/l) —HDL cholesterol (g/l) —
triglycerides (g/1)/5 ou LDL-cholesterol (mmol/l) =cholesterol total (mmol/l)
— HDL cholesterol (mmol/l) —triglycerides (mmol/l)/2, 2

Si les triglycérides sont > 4 ¢g/1 (4,5 mmol/l), quel que soit le niveau du
cholestérol total, le LDL-cholestérol ne peut étre calculé (un dosage direct du
LDL est possible) ; on est en présence d’une hypertriglyceridemie (plus
rarement d’une hyperlipidémie mixte) devant faire 1’objet d’une prise en charge
adapteée.

Chez un patient sans facteur de risque, le bilan lipidigue suivant sera considéré
comme normale :

LDL-C< 1,60¢/l (4,dmmol/l), TG <1,50¢/l (1,7 mmol/l) ; et HDL-C > 0,40 g/I
(Immol/). Il n’est pas justifié de répéter le bilan, sauf en cas d’apparition d’un

facteur de risque cardiovasculaire.

En I’absence d’un changement des habitudes alimentaires ou d’une intervention
médicamenteuse spécifigue, d’un événement cardiovasculaire ou d’une
augmentation du poids, la répétition du bilan lipidique plus d’une fois tous les
cinq(5) ans n’est pas justifiée. En régle générale, la réalisation du bilan lipidique

de dépistage au-dela de 80 ans n’est pas justifiee.

e) Seuils d’intervention et les valeurs ciblent du LDL cholestérol

Tableau |1 : les valeurs ciblent du LDL cholestérol a atteindre en dehors du
diabéte (prévention primaire)

Nombre de facteurs de risque (FDR) | Cible du LDLc

OFDR 2,20 g/l (5,7mmol/l)
1 FDR 1,90 g/l (4,9mmol/l)
2 FDR 1,60 g/l (4,2mmol/l)
> 2FDR 1,30 g/l (3,4mmol/l)

Selon les nouvelles recommandations de I’ESC/EAS 2016 [30]
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e Le patient diabetique a haut risque cardiovasculaire la valeur cible du

LDLc doit étre inférieur a 1 g/l.

e Le patient diabétique a trés haut risque cardiovasculaire : Diabete + 1
facteur de risque cardiovasculaire ou atteinte d’organe cible notamment

I’albuminurie la valeur cible doit étre inférieur a 0,70g/I

f) Dépistage ciblé ou systématique [31]
Un dépistage systématique précoce sur I’ensemble des sujets entre 16 et 20 ans
présenterait les avantages de ne devoir laisser échapper aucune des plus graves
hyperLDLémies, de permettre d’étendre la prévention aux parents des sujets a
risque et de determiner la fréguence des anomalies glucidolipidiques chez ces
jeunes sujets, encore a établir en France. Il ne faut cependant pas ignorer le
possible retentissement psychologique indésirable de la découverte d’une
anomalie et prendre en compte le colt immediat de la mise en place d’un tel

depistage.

Les paramétres qu’il faut mesurer ; Les FRCV du sujet jeune ne différent pas
de ceux de ’adulte. Le bilan biologique de dépistage devrait donc comprendre
les mémes parameétres : glycémie, cholestérol total, HDL-c et calcul du LDL-c,

triglycérides.

Seuils d’alerte pour les 16-20 ans : Les seuils suivants ont été proposés par le
Pr. Jean-Luc de Gennes :
o Cholestérol total < 1,90 g/l soit 5 mmol/l mais 1,75 g/l (4,5 mmol/l) en cas
de cumul de plusieurs FR.
o LDL-c < 1,15 g/l soit 3 mmol/l mais 1,00 g/l (2,5 mmol/l) en cas de
cumul de plusieurs FR.
o HDL-c > 0.40 g/ (1 mmol/l) chez I’homme et HDLc> 0.45 g/l (1.2
mmol/l) chez la femme.

o Triglycérides < 1.50 g/l soit 1.7mmol/I.
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g) Prévention [32]

On appelle prévention tout acte destiné a diminuer l'incidence de survenue

ultérieure d'accident cardiovasculaire (infarctus du myocarde, accidents

vasculaires cérébraux, artériopathie des membres inférieurs, mort subite).

On distingue :

La prévention primaire : concerne des individus indemnes de la

maladie.

La prévention secondaire : concerne les patients ayant deja présenté un
accident cardiovasculaire. Elle a pour objectif d'éviter la récidive
ultérieure d'accident chez le patient mais aussi de dépister les autres

localisations de la maladie athéromateuse.

La prévention primo secondaire : s'adresse aux patients qui n'ont pas eu
d'accidents cardiovasculaires majeurs, mais chez qui ont été mis en
évidence des lésions d'athéromes infra cliniques (par exemple plagues
athéromateuses en echographie vasculaire ou ischémie myocardique

silencieuse sur une scintigraphie).

h) Prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires :

La stratégie genérale de prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire

est la suivante : [32]

Individualiser la présence de ces facteurs de risque cardiovasculaire

Estimer le risque global d'accident cardiovasculaire du patient considére
en fonction de I'association éventuelle de plusieurs facteurs de risque chez
ce patient en sachant que la progression du risque est geométrique en

fonction du nombre de facteurs de risque cardiovasculaire.

Elaborer des stratégies de prévention chez les patients dont le risque
cardiovasculaire est éleve : par exemple chez des sujets dont le Risque

Relatif d'accident cardiovasculaire est multiplie par 2 & 3 par rapport a une
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population de méme age, ou encore dont le Risque Cardiovasculaire
Absolu est supérieur a 15 a 20% de survenue d'un accident a 10 ans (a
noter que des algorithmes de calcul de ce Risque Cardiovasculaire Absolu

sont disponibles).

i) Bilan complémentaire [29]

La mesure de la glycémie a je(in doit étre réalisée de fagcon systematique en cas

de dyslipidémie. Le diabéte de type 2 est, par ailleurs, une cause de dyslipidémie

(facteur de majoration du risque cardiovasculaire).

En fonction du contexte clinique, d’autres examens complémentaires seront

réalises, notamment pour rechercher une cause a la dyslipidémie.

En I’état actuel des connaissances, les dosages de CRP, Lp (a), et homocysteine,

ainsi que des explorations telles que I’ECG, I’ECG d’effort, 1’imagerie

carotidienne, la mesure de 1’épaisseur intima media, ne sont justifiés de maniere

systématique chez les patients dyslipidemiques asymptomatiques. Leur intérét

doit faire I’objet d’évaluation et de recommandations spécifiques.

j) Impact des traitements hypolipémiants[32] :

Les grandes études de prévention primaire (étude Woscops avec la
Pravastatine, étude HPS avec la Simvastatine) ont démontré l'intérét de
ces thérapeutiques pour reduire le risque vasculaire : des baisses de LDL-
cholestérol de 25 a 35% sont associées a une réduction du Risque relatif
coronarien de 25 a35% tant dans le cadre de la prévention primaire que

secondaire.

Toutefois dans le cadre de la prévention primaire, le nombre de sujets a
traiter pour éviter un accident vasculaire est plus élevé (environ 50 sujets
pendant 5 ans) qu'en situation de prévention secondaire (environ 15 a 20

sujets a traiter pendant 5 ans).
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1.10. Evolution du diabéte de type 2
Le diabéte de type de type 2 est une maladie sournoise qui entraine a bas bruit
des complications dégenératives micro-angiopathigques et macro-angiopathiques.
Ces complications sont le résultat naturel de 1’évolution d’une maladie réputée
chronique non guérissable mais traitable. Un mauvais pronostic et/ou une
négligence préventive de la part du patient accélére 1’altération de son systéme
vasculaire, neurologique et musculaire et perturbent les processus
physiologiques de son corps. Ces complications et plus particulierement dans les
pays pauvres sont responsables de 1’augmentation de la morbidité et la mortalite

[33].

complication vasculaire cérébral (AVC)

rétinopathie (troubles oculaires)

parodontopathie et infections buccales

pathologies cardiaques et coronariennes : infarctus cardiaque
néphropathie et insuffisance rénale

macrosomie foetale et difficultés a I'accouchement
neuropathie périphérique (fourmillement jambe)

complication vasculaire périphérique (HTA)

Perte de sensibilité jambe (motricité)

Pied diabétique (plaie plantaire, ulcération)

Figure 7 : Localisation des différentes complications micro etmacroangiopatiques

associees au diabéte de type 2 [34]

1.10.1 .Complications aigues du diabéte de type 2
Tout diabétique de type 2 peut un jour presenter des désordres métaboliques
graves, constituant souvent une urgence thérapeutigue. En phase de

complication confirmée, 1’hospitalisation devient indispensable. Certaines de ces
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complications sont en rapport direct avec la maladie (acidocétose et coma
hyperosmolaire). Les malades sont aussi exposés aux risques d’hypoglycémies
[35] et a l'acidose lactique qui peuvent étres occasionnés par le traitement

pharmacologique.

1.10.2 .Complications chroniques ou dégenératives

a) Micro angiopathies : Atteinte des artérioles et des capillaires

a.1l) La réetinopathie
La rétine est fréquemment touchée chez ces malades, souvent dés le diagnostic
(37% des cas). Outre la cataracte, ’atteinte de la rétine doit €tre un souci
constant méme si les formes séveres sont moins fréquentes que dans le type 1,

(2% de rétinopathie proliférante apres 15 ans contre 30 a 50% dans le type 2).

a.2) La néphropathie
L’atteinte rénale est une cause majeure de déces et d’incapacité physique chez
les diabétiques. Cette complication survient environ chez 40 a 50% des

diabétiques insulinodépendant (DT1).

a.3) La neuropathie
Ces neuropathies sont probablement les plus courantes au cours du diabéte. Elles
peuvent conduire a une perte de la sensibilité et a des lésions des membres. Elles

sont également une cause importante d’impuissance chez les hommes.

b) Macro angiopathies : Atteintes des artéres de gros et moyens calibres
b.1) Artériopathies des membres
Plus précoces, plus fréquentes (50% des diabetes d’évolution) et plus graves que
chez les non diabétiques risque de gangrene multiplie par 7 chez les diabétiques.

50% des amputations non traumatiques se voient chez les diabétiques.

b.2) Atteintes cardiaques
e Coronaropathie

- Fréquente
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- Grave avec une mortalité plus élevée de I'infarctus du myocarde

- Pronostic améliore par un contrdle glycémique strict et précoce.

e Cardiomyopathie diabétique :
Le stade préclinique est révele par hypertrophie ventriculaire gauche a
I’échographie cardiaque, qui peut évoluer vers une insuffisance cardiaque

globale.

b.3)HTA
Pour un diabétique de type 2 : L’HTA est présente chez plus de 50% aprés 45
ans : role péjoratif sur la tension artérielle d’un syndrome des apnées du

sommeil fréquent dans le contréle de surpoids du diabete de type 2.

c) Complications infectieuses et ostéo-articulaires :
Il s’agit de :
- dermo-épidermite aigue (érysipéle),
- mycoses genitales
- onychomycoses
- Complications ostéo-articulaire :Certaines atteintes sont plus fréquentes
chez les diabétiques.
o La capsulite rétractile de 1’épaule.
o Le syndrome du canal carpien.
o La maladie de Dupuytren.
o L’ostéo-arthropathie du pied cubique de Charcot par effondrement
de la voute plantaire et ostéolyse des os du tarse = Pied large,

raccourci et effondrement de la voute.

1.11. Les traitements [36]
Afin d’assurer un suivi précis de votre maladie, il est tres utile de tenir un carnet
d’auto-surveillance au quotidien. VVous pouvez y noter vos mesures de glycémie

avec la date et I’heure du test, vos doses de médicaments et les différents
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éléments qui peuvent affecter votre glycemie (repas plus important, ou activité
physique par exemple). Ce carnet sera un outil précieux pour vous aider, ainsi

que I’équipe médicale, a traiter votre diabéte d’une maniere efficace.

Suivant votre type de diabeéte, il existe 3 sortes de médicaments : les comprimes,
les incrétinominétiques, I’insuline sous-cutanée par injection ou avec une pompe
a insuline.

Seul votre médecin, généraliste, endocrinologue ou diabétologue, est habilité a

Vous prescrire un traitement pour soigner votre diabete. Toutefois, si vous étes

soigné par injections d’insuline, il est important de connaitre la marche a suivre

pour faire I’injection vous-méme :

- Lavez-vous les mains.

- Remettez en suspension les insulines laiteuses.

- Fixez l’aiguille jetable sur le stylo puis 6tez I’onglet de protection.

- Purgez pour éliminer I’air du stylo et vérifiez le bon fonctionnement du stylo.

- Sélectionnez la dose d’insuline en tournant la molette du stylo.

- Formez un pli de peau et piquez dedans.

- Appuyez a fond sur le bouton-poussoir et attendez au minimum 6 secondes
avant de retirer I’aiguille.

- Jetez l’aiguille apreés chaque utilisation dans un container prévu a cet effet.

- Afin d’optimiser les effets de vos injections sous cutanées d’insuline, ne
faites jamais la piqure au méme endroit et apprenez a sélectionner les zones
de votre corps qui sont les plus propices :

» L’abdomen : I’insuline est généralement absorbée plus rapidement a ce
niveau, c’est donc un site privilégi¢é pour une injection d’insuline a

action rapide.

> La cuisse: [D’insuline y est absorbée plus lentement que dans
I’abdomen, c’est pourquoi elle représente un bon site pour s’injecter de

I’insuline a action intermédiaire ou prolongée.
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> Le fessier (dans le haut de la fesse) : est une alternative parfois moins

facile d’acces.

> Les deltoides : le seul inconvénient étant que vous ne pouvez pas

pratiquer I’injection vous-méme.

Attention lorsque vous faites votre injection avant certaines activités : si
vous allez travailler en vélo, ne vous piquez pas dans la cuisse avant de

partir. L’absorption serait plus rapide du fait de 1’activité musculaire.

1.11.1 .Diabéte de Type 1
Avec un diabéte de type 1, votre organisme ne produit plus d’insuline pourtant
vitale et indispensable a la régulation de la glycémie, et vous pouvez vous
retrouver rapidement avec un fort taux de glucose dans le sang (hyperglycémie),
ce qui est dangereux pour la santé. Le traitement, dont 1’objectif est que votre
glycémie se rapproche le plus possible de la normale, va donc consister
principalement en injection régulicre d’insuline. Les insulines utilisées pour le
traitement des diabétiques sont appelées insulines analogues. Il en existe 2

grands types, caractérisés par leur durée d’action :

o Les insulines a action rapide. Elles agissent en moins de 10 minutes pour

3 ou 4 heures, avec une intensité maximale au bout d’une heure.

o Les insulines a action prolongée. Elles ont une action retardée, de 12 a 15
heures (action intermédiaire) pour certaines, de 18 a 24 heures pour

d’autres.

o Il existe aussi des mélanges d’insuline, qui combinent analogues rapides
et analogues a action prolongée. La fréquence de vos injections d’insuline

sera déterminée en fonction de votre profil avec votre meédecin.

I1 existe 3 grands schémas d’injection :
- Schéma a une injection par jour, recommandé essentiellement pour les

personnes agees.
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- Schéma a 2 injections par jour

- Schéma de 3 a 5 injections par jour.
Les injections se font par le patient lui-méme, au moyen d’un stylo ou
d’une seringue injecteurs.
Il est aussi possible d’utiliser une pompe a insuline qui délivre 1’insuline
en permanence a I’organisme. Il faut, pour cela, porter un petit boitier qui
contient le réservoir d’insuline. Celui-ci, ainsi que le cathéter, doivent étre

changés tous les 2 a 5 jours.

1.11.2 .Diabéte de Type 2
Le diabéte est une maladie évolutive, c’est-a-dire que votre pancréas aura
tendance a produire de moins en moins d’insuline avec le temps. Ainsi, votre
taux de glucose dans le sang risque d’augmenter si vous n’adaptez pas votre
traitement tout au long de votre vie. D’ailleurs, au début, de simples mesures
diététiques et la reprise d’une activité physique peuvent parfaitement suffire.
C’est votre médecin, que vous verrez régulierement a partir du diagnostic, qui
évaluera ou en est votre maladie et quels sont les traitements a mettre en place.
Si vous étes diabétique de type 2 avec un taux d’HbAlc (hémoglobine glyquée,
témoin de 1’équilibre de votre diabéte) supérieur a 6% vous serez d’abord traité
par des mesures diététiques. Puis, au bout de 6 mois, si cela ne suffit pas, votre
médecin vous prescrira un traitement antidiabétique, le plus souvent sous forme

de comprimés.

Il en existe 4 classes :
e Les biguanides qui réduisent la quantité de glucose produite par le foie et

aident le glucose a rentrer dans les muscles.

e Les inhibiteurs de [D’alpha glucosidases intestinales qui retardent

I’absorption des glucides.

Ibrahima Sama DIALLO 52



Fréquence de la dyslipidémie chez les diabétiques de type 2 dans le service de médecine interne du C.H.U. du
Point G

e Les insulinosécréteurs qui stimulent la sécrétion d’insuline par le pancréas

sur ’ensemble de la journée.

e Les incrétines, une nouvelle classe de meédicaments, qui peuvent
également étre associés aux autres antidiabétiques oraux. lls se présentent
actuellement sous deux formes, comprimés ou injections sous-cutanees.
Ils favorisent ’action d’une hormone naturelle, le GLP1, habituellement
produite par I’intestin et efficace pour stimuler la production d’insuline.
Enfin, si ce traitement n’est plus suffisant, votre médecin vous prescrira

probablement des injections d’insuline.
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2. Méthodologie

2.1.Cadre et lieu de I’étude
Notre étude a été réalisée dans le Service de Médecine Interne du CHU du Point
G.

Présentation du CHU point G :
Le CHU du Point G jadis appelé Hopital National du Point G est ’'une des 5
(cing) structures hospitalieres nationales de 3éme référence de la ville de
Bamako capitale politique du Mali avec le C.H.U de Gabriel TOURE, le C.H.U.
[.LO.T.A, le C.H.U.O.S et I’'Hopital du Mali et situé en commune III du district. 1l
emploie 700 personnes environ ; et est géré par 3 (trois) organes :

- un conseil d’administration

- une direction générale

- un comité de gestion
La dénomination du « G » est une terminologie topographique (géodésique)
‘G’ ; il s’agit du niveau par rapport a la mer a Dakar (SENEGAL) appliqué 4 la
colline sur laquelle est situé le CHU dont la construction remonte a 1906.

I1 fut fonctionnel en 1912 sous I’administration de médecins militaires relevant

de la section mixte des médecins et infirmiers coloniaux basés a Dakar.

Erigé en hopital en 1959, il bénéficie du statut d’établissement public & caractére
administratif (E.P.A) doté de personnalit¢ morale et de ’autonomie financiere

en 1992 suivant la loi 92.025/A.N.R.M. du 05 décembre 1992.
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En 2006, a I’occasion des cérémonies marquant le centenaire de 1’hopital, le
ministre de la santé, dans son allocution a souligné que dans le cadre du
renforcement des capacités, 1’hdpital du Point G devra signer la convention
hospitalo-universitaire lui donnant ainsi son statut de CHU avec le personnel bi

appartenant et le recrutement des internes par voie de concours.
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Photo 1 : Sortie a gauche et Entrée a droite du CHU du point G

Geographiquement, le CHU est bati sur 25 hectares de superficie et sur une
colline située au nord de la ville de Bamako, a 8 Kilomeétres du centre-ville,
opposeée a la colline de Koulouba et sur la route de Kati, rendant ainsi son acces
assez difficile. Il compte 17 services (médecine, plateau technique, imagerie et

chirurgie comprise).

Présentation du service de médecine interne :

Le service de Médecine Interne fait partie des 10 services médicaux que compte
le CHU Point G (Cardiologie, Gynécologie Obstétrique, Hématologie
Oncologie, Maladies Infectieuses, Neurologie, Neéphrologie, Pneumologie,
Rhumatologie, psychiatrie, radiographie, laboratoire, anatomie pathologique,

pharmacie hospitaliere).
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Le personnel est composé de médecins spécialistes en médecine interne,
d’endocrinologue, d’hépato-gastro-entérologue, d’internes des hopitaux, de
médecins étudiants en spécialisation de médecine interne, de thésards,

d’infirmiers et de manceuvres ou GS.
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Nouveau service :

C’est dans un contexte considérant la vétusté, I’exigiiité de I’ancien service des
temps colons et surtout de 1’inadéquation entre 1’application des nouvelles
compétences médicales requises et I’existence des plateaux techniques révolus
malgré des multiples tentatives de travaux correctifs mais aussi dans un souci de
respect minimum de I’intimité des patients que 1’avénement du nouveau service

de Médecine Interne a été plus que salutaire.

Erigé en 2 étages en couleur jaune d’or (synonyme de richesse) et par endroit de
couleur verte sur 685m?x3 de surface avec assez de commodité requises et
investit le 2 février 2013 apres 2 a 3 ans de fin des travaux de construction pour
probléeme d’équipements, ce service en forme de cuve (convexe en avant et
concave en arriére) est limité au NORD par le central d’épuration des eaux usées
du CHU, au SUD par la route bitumée le séparant des services de pneumologie
et de cardiologie B et menant a la psychiatrie a I’EST, a TOUEST par le service

des Maladies Infectieuses et le centre de 1’association des PV VIH

(f B =m

Photo 2 : Service de Médecine Interne.
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Le nouveau service de 50 lits avec des salles ayant la particularité d’étre dotées

en toilettes internes et modernes sauf 3, comprend 5 unités :

X/
0’0

Une wunité de Diabétologie au Rez-de-chaussée avec 12 lits
d’hospitalisation :

4 salles de premiére catégorie

4 salles de deuxieme catégorie de 2 lits (8 lits) chacune

3 salles de consultation = CES ; PV VIH et des Professeurs au couloir Est
1 bureau du major au couloir Est

1 salle des infirmiers au couloir Nord

1 salle des urgences de 2 lits au couloir Est

1 salle d’éducation diabétique completement €quipée au début du couloir
EST

1 salle de connexion internet non équipée prés de I’escalier en face de la
porte principalel salle des GS ou techniciens de surface pres de ’escalier
en face de la porte principale

1 salle de pansement au couloir EST

2 toilettes repartis entre GS et malades accompagnants prés de la porte
principale au couloir Nord

1 petit magasin pour matériels de nettoyage pres de la place dédiée a
I’ascenseur

A T’extréme Est du couloir, ’escalier secondaire se limitant au deuxi€éme
et dernier étage contrairement a I’escalier principal conduisant jusqu’au

toit du batiment

Une unité d’Endoscopie digestive équipée située au Rez-de-chaussee

1 salle de FOGD et de colonoscopie avec des matériels de derniére
référence

1 salle d’anorectoscopie

1 salle d’attente
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- 1 salle de pause-cafe

>

L)

% Une unité de Médecine Interne au premier étage (couloir Est) avec 18
lits dont 16 d’hospitalisation :

- 8 salles de deuxieme catégorie de 2 lits (16 lits) chacune

- 1 salle de réanimation non fonctionnelle de 2 lits

- 1 salle de pansements et des soins en face de cette derniere

- 1 bureau du major a 10 m environ de I’escalier principal

- 1 salle des infirmiers a I’extréme du couloir

- 1 salle des GS ou techniciens de surface au debut du couloir a 5 m environ

de I’escalier

- 1 magasin

>

D)

% Une unité Médecine Interne au premier étage (couloir Nord) avec 12
lits d’hospitalisation :

- 2 salles VIP fonctionnelles a I’extréme du couloir

- 2 salles de premiére catégorie

- 1 salle de deuxieme categorie de 2 lits

- 2 salles de troisieme catégorie de 3 lits (6 lits) chacune sans toilette
interne

- 2 toilettes au début du couloir repartis entre GS et certains malades et

leurs accompagnants

s Une unité de Géronto-geriatrieau deuxieme etage avec 8 lits
d’hospitalisation :

o Au couloir Nord :

- 3 salles de premiere catégorie

- 1 salle de deuxieme catégorie de 2 lits

- 1 salle de troisieme catégorie de 3 lits sans toilette interne

- 1 salle des CES et Internes
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- 1 salle de consultation endocrinologique
- 2 toilettes répartis entre personnels et certains malades et leurs

accompagnants

¢ Une grande salle de conférence en face de ’escalier principal et a mi-chemin
entre les couloirs

o Au couloir EST : Couloir des bureaux

- 4 bureaux des professeurs avec chacun une salle de consultation : Hamar
A Traoré, Abdel Kader Traore, Mamadou Dembélé et Kaya
AssétouSoukho

- 2 bureaux des assistants et praticiens hospitaliers

- 1 salle de consultation des professeurs

- 1 bureau du major

- 1 salle des archives

2.2. Type et période d’étude
I1 s’agissait d’une étude descriptive avec enquéte rétrospective des dossiers des

patients hospitalisés allant du 1* janvier 2013 au 31 décembre 2017.

2.3.Population d’étude
Elle portait sur les dossiers des patients diabétiques de type 2 hospitalisés dans
le service de médecine interne quel que soit 1’age, le sexe et 1’origine

geographique.

O Critéres d’inclusion :
Tous les diabetiques de type 2 hospitalisés au cours de la periode d’étude ayant
une dyslipidemie (HDL-C < 0,49/l ; LDL-C >1,3¢g/l et ou triglycérides >1,5g/1).

O Critéres de non inclusion :
Tous les diabétiques de type 1, les non diabétiques, les diabétiques de type 2
ayant un bilan lipidique normal ou n’ayant pas fait de bilan lipidique ou non

hospitalisés durant la période d’étude.
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2.4.Méthode
Nous avons recensétous les dossiers d’hospitalisation de tous les patients, vus
en médecine interne, durant la période de I’enquéte et étaient €valuées : les
données sociodémographiques, les données cliniques, les données para

cliniques.

2.5.Collecte de données
Etait faite de facon exhaustive sur tous les dossiers des malades diabétiques. Ces
données étaient ensuite portées sur une fiche d’enquéte individuelle. Pour tous
les malades, nous allons collecter :

- Des variables sociodémographiques : age, sexe, ethnie, profession ;

- Les variables cliniques: poids, taille, IMC, pression artérielle,
température, fréequence respiratoire, fréequence cardiaque,

examen neurologique, examen cardiovasculaire ;

- Les variables para-cliniques :
Biologique : glycémie a jedn, hémoglobine glyquée (HbAlc),
triglycérides, LDL-cholestérol, HDL-cholestérol, cholestérol total,

protéinurie de 24H.

Morphologique : Scanner cérébral, ECG, Echographie doppler cardiaque,
Echographie doppler des TSA, Echographie doppler des membres
inférieurs, et Fond d’ceil (FO).

Définition opérationnelle :
e IMC: maigreur =] 16,5-18,5]; Corpulence normale=] 18,5-25];
surpoids=] 25-30] ; obésité modérée=] 30-35] ; obésité sévere=] 35-40] ;

obésité morbide>40 en kg/m?

e HTA :légére (140-159mmhg et/ou 90-99mmhg) ;
modérée (160-179mmhg et/ou 100-109mmhg) ;
sévere (>180mmgh et/ou >110mmhg)
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e HbAILc :< 8 % bon équilibre glycémique

> 8 % mauvais équilibre glycémique

2.6 .Saisie et traitement des données :
Microsoft Office Word 2013, Excel 2013 et SPSS 22.0.

2.7 .Echantillon
Nous avons procédé a un échantillonnage exhaustif de tous les dossiers des

patients répondants a nos critéres d’inclusion, pendant la période d’étude.

2.8 .Ethique
La confidentialité était primordiale et de rigueur, le nom et prénom des malades

ne figureraient pas sur la fiche, avec I’autorisation de la CME du CHU Point G.
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3. RESULTATS

Au terme de cette étude nous avons eu 77 cas de dyslipidémie sur 107 dossiers
de patients diabétiques type 2 ayant réalisé un bilan lipidique, ce qui donne une

fréquence hospitaliére de 72%.

Tableau | : Répartition des patients en fonction du sexe

Sexe Effectif Fréquence (%)
Féminin 46 59,7 %
Masculin 31 40,3 %
Total 77 100 %

Le sexe féminin representait 59,7% des patients avec un sex-ratio de 0,67.

Fréquence (%)
40,0 37,7
35,0
30,0

26,0
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150 14,3
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Figure 8 : Répartition des patients selon 1’age

La tranche d’age de 50 a 60 ans était représentée dans 37,7%, la moyenne d’age

était 57,45 £ 11,63 ans. L’age minimum était 30 ans et maximum 95 ans.
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Figure 9 : Répartition des patients selon 1’ethnie

Les peulhs eétaientreprésentédans 20,8%, suivi des Bambara(18,2%) et
sonrhai(18,2%).

Ibrahima Sama DIALLO 64



Fréquence de la dyslipidémie chez les diabétiques de type 2 dans le service de médecine interne du C.H.U. du

Point G
Fréquence
60%
50%

50%
40%
30%
20% 20%

0

10% 10% 10%

- . . .
0%
Commercants Femmesau  Enseignants Administrateurs Autres
foyer

Figure 10 : Répartition des patients en fonction desoccupations

Les femmes au foyer représentent 50% des qualifications.

Fréquence
45,0 42,3

36,6

<lan 1a10ans > 10 ans

Figure 11 : Répartition des patients en fonction de I’ancienneté du diabéte

42,3% des patients avaient une histoire de diabete de moins d’un an.
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Figure 12 : Répartition des patients en fonction de 1’indice de masse corporelle

Dans notre étude, 42,6% des patients avaient un IMC normal.

Tableau 11 : Répartition des patients en fonction de 1’antécédent familial de
diabéte

ATCD Familial de diabete  Effectif Fréquence (%)

Oui 38 49,4 %

Non 39 50,6 %

Total 77 100 %

Dans notre étude, 49,4% des patients avaient un antécédent familial de diabéte.

Tableau 111 : Répartition des patients en fonction de I’antécédent personnel
d’hypertension artérielle.

ATCD HTA Effectif Fréquence (%)

Oui 50 64,9 %

Non 27 351%

Total 77 100 %

Dans notre étude, 64,9% des patients étaient hypertendus connus.
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Fréguence (%)
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Figure 13 : Réparation des patients en fonction de la pression artérielle

Dans notre étude, 46,8% des patients avaient une hypertension artérielle légeére.

Fréquence (%)
22:’;0 45%
0
40%
35%
30% 28%
25%
20%
15%
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Hyper LDL-C Hypo HDL-C HyperTriglycérides

Figure 14 : Répartition des patients en fonction du type de dyslipidémie

Dans notre étude, 45% des patients avaient une hypo HDL-cholestérolémie,
28% avaient une hyper LDL-cholestérolémie et 27% avaient une hyper

triglycéridémie.
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Tableau 1V : Répartition des patients en fonction de I’HbAlc

HbAlc Effectif (n=28) Fréquence (%)
< 8% 11 39,3%
> 8% 17 60,7%

Dans notre étude, 60,7% des patients avaient un mauvais équilibre glycémique.

Tableau V : Répartition des patients selon le type de dyslipidémie

Dyslipidémies Effectif Fréquence (%)
Hyper LDL-c isolée 15 19,5%
Hypo HDL-c isolée 27 35,1%
hyper Triglycérides isolée 8 10,4%
Dyslipidémie mixte 27 35,1%
Total 77 100%

Dans notre étude, 35,1% des patients avaient une hypoHDLémie isolée, 19,5%
avaient une hyper LDLémie isolée et 10,4% avaient une hyper Triglycéridémie
isolée.

Tableau VI : Répartition des patients en fonction du résultat de la TDM

cérébrale

TDM Cereébrale Effectif (n=13) Fréquence (%)
Normale 3 23%

AVC Ischémique 8 61%

AVC Hémorragique 1 8%

Atrophie corticale 1 8%

Dans notre étude, 61% des patients avaient une ischémie cérébrale a la TDM.
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Tableau VII : Répartition des patients en fonction de I’écho doppler des
membres inférieurs.

Echographie doppler des membres Effectif (n=22) Fréquence (%)

inferieurs

Normal 4 18%
artérite chronique avec plaque d'athérome 8 36%
artérite chronique sans plaque d'athérome 9 41%
artérite débutante 1 5%

Dans notre étude, 17 patients soit 77% des patients avaient une
artéritechroniquedes membres inférieurs.

Tableau VIII : Répartition des patients en fonction de 1’échographie doppler
des troncs supra aortiques.

Echographie doppler des TSA Effectif (n=14) Fréquence (%)

Normal 4 29%
Plaque d'athéerome 10 71%

Dans notre étude, 71% des patients avaient des plaques d’athéromes a
I’échographie doppler des troncs supra aortiques.

Tableau IX: Répartition des patients en fonction des complications micro
angiopathiques

Micro angiopathie Effectif Fréquence (%)
Présente 23 29,9 %
Absente 54 70,1 %

Dans notre étude, 29,9% des patients avaient des micro angiopathies.
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Tableau X : Repartition des patients en fonction des complications macro
angiopathiques

Macro angiopathie Effectif Fréquence (%)
Présente 54 70,1 %
Absente 23 29,9 %

Dans notre étude, 70,1% des patients avaient des macro angiopathies.

Fréquence (%)
60%
50% 48% 48%
40%
30%
20%
10% .
0%

Retinopathie Neuropathie Nephropathie

13%

Figure 15 : Répartition des patients en fonction du type de micro angiopathie

La neuropathie et rétinopathie étaient présentes chez 48% des patients (plusieurs
patients avaient des micro angiopathies associées).
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Figure 16 : Répartition des patients en fonction du type de macro angiopathies

98% des patients étaient hypertendus (plusieurs patients avaient des macro
angiopathies associees).

Tableau XI : Répartition des patients en fonction du sexe et de la dyslipidemie

o ) Sexe
Dyslipidémie — - Total p-valeur
Féminin Masculin
Oui 46(59,74%) 31(40,26%) 77(100) 0361
Non 15(50%) 15(50%) 30(100) ’
Total 61(57%0) 46(43%) 107(100)

Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre la dyslipidémie et le

sexe.

Ibrahima Sama DIALLO 71



Fréquence de la dyslipidémie chez les diabétiques de type 2 dans le service de médecine interne du C.H.U. du
Point G

Tableau XII : Répartition des patients en fonction des triglycérides et des
micro angiopathies

Micro angiopathies

Triglycérides - Total P-valeur
Présentes Absentes

< 1.50qg/1 16(33,3%) 32(66,7%) 48(100%) 0.303

>1.50 g/ 7(24,1%) 22(75,9%) 29(100%)

Total 23(29,9%0) 54(70,1%0) 77(100%)

Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre les triglycérides et les micro
angiopathies.

Tableau XIII: Répartition des patients en fonction des triglycérides et des
macro angiopathies

Macro angiopathies

Triglycérides - Total p-valeur
Présentes Absentes

< 1.509/I 35(72,9%) 13(27,1%) 48(100%) 0,492

>1.50 g/ 19(65,5%) 10(34,5%) 29(100%)

Total 54(70,1%) 23(29,9%) 77(100%0)

Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre les triglycérides et les macro
angiopathies.

Tableau XIV : Répartition des patients en fonction des HDL-C et micro
angiopathie

Micro angiopathies

HDL-C - Total p-valeur
Présentes Absentes

< 0.40¢g/1 14(28%) 36(72%) 50(100%) 0.626

> 0.409/I 9(33,3%) 18(66,7%) 27(100%)

Total 23(29,9%) 54(70,1%) 77(100%)

Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre HDL-Cholestérol et les micro
angiopathies.
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Tableau XV : Reépartition des patients en fonction des HDL-C et macro
angiopathie

Macro angiopathies

HDL-C - Total P-valeur
Présentes Absentes

< 0.40g/1 33(66%) 17(34%) 50(100%) 0.281

> 0.40g/1 21(77,8%) 6(22,2%) 27(100%)

Total 54(70,1%0) 23(29,9%0) 77(100)

Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre HDL-Cholestérol et les macro
angiopathies.

Tableau XVI : Repartition des patients en fonction des LDL-c et Macro
angiopathie

Macro angiopathies

LDL-C - Total P-valeur
Présentes Absentes

<1.30 g/l 31(68,9%) 14(31,1%) 45(100%) 0.778

>1.30g/1 23(71,9%) 9(28,1%) 32(100%)

Total 54(70,1%) 23(29,9%) 77(100%)

Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre LDL-Cholestérol et les macro
angiopathies.

Tableau XVII : Répartition des patients en fonction LDL-C et micro
angiopathie

Micro angiopathies

LDL-C - Total P-valeur
Présentes Absentes
<1.30 g/l 12(26,7%) 33(73,3%) 45(100%) 0.466
>1.30g/1 11(34,4%) 21(65,6%) 32(100%)
Total 23(29,9%) 54(70,1%) 77(100%)

Nous n’avons pas trouvé de lien significatif entre LDL-Cholestérol et les micro
angiopathies.
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Tableau XVIII : Répartition des patients en fonction du sexe et des micro
angiopathies

Micro angiopathies

Sexe - Total P-valeur
Présentes Absentes

Féminin 14(30,4%) 32(69,6%) 46(100%) 0.895

Masculin 9(29%) 22(71,0%) 31(100%)

Total 23(29,9%) 54(70,1%) 77(100%)

Il n’y avait pas de lien significatif entre le sexe et les micro angiopathies.

Tableau XIX: Répartition des patients en fonction du sexe et des macro
angiopathies

macro angiopathies

Sexe - Total P-valeur
Présentes absentes

Féminin 34(73,9%) 12(26,1%) 46(100%) 0377

Masculin 20(64,5%) 11(35,5%) 31(100%)

Total 54(70,1%0) 23(29,9%) 77(100%)

Il n’y avait pas de lien significatif entre le sexe et les macro angiopathies.

Tableau XX : Répartition des patients en fonction du sexe et de LDL-
Cholestérol

. Sexe
LDL-cholesteérol — - P-valeur
Féminin Masculin Total
<1.30 g/l 24(53,3%) 21(46,7%) 45(100%) 0174
>1.30g/1 22(68,75%) 10(31,25%) 32(100%) ’
Total 46(59,7%0) 31(40,3%) 77(100%0)

Il n’y avait pas de lien significatif entre le sexe et LDL-c.
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Tableau XXI : Repartition des patients en fonction du sexe et de HDL-

Cholestérol
Sexe
HDL-Cholestérol — : Total  P-valeur
Féminin Masculin
<0,40q/I 28(56%) 22(44%) 50(100%) 0.362
>0,40¢g/1 18(66,7%) 9(33,3%) 27(100%) ’
Total 4659,7%) 31(40,3%) 77(100%0)

Il n’y avait pas de lien significatif entre le sexe et HDL-c.

Tableau XXI1 : Répartition des patients en fonction du sexe et des triglycérides

_ o Sexe
Triglyceérides —— : Total P-valeur
Feminin Masculin
< 1,509/l 30(62,5%) 18(37,5%) 48100%)
> 1,50 g/l 16(55,2%) 13(44,8%) 29(100%) 0,525
Total 46(59,7%) 31(40,3%) 77(100%)

Il n’y avait pas de lien significatif entre le sexe et les tryglicérides.
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4. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Il s’agit d’une étude descriptive avec collecte rétrospective des données, realisee
dans le service de médecine interne du CHU du Point G pendant une période de
5 ans (1* janvier 2013- 31 décembre 2017).

Notre échantillon était composé de 77 patients agés de 30 a 95 ans, parmi

lesquels nous avons recensé 46 femmes et 31 hommes.

4.1.Limite de I’étude :
L’étude a souffert de certaines insuffisances, notamment :

- Certains dossiers étaient incomplets ;

- Les conditions économiques défavorables des patients ne permettaient pas
de réaliser certains bilans comme : les bilans lipidiques, I’ECG,
I’échographie cardiaque, I’échographie doppler des membres inférieurs et

des TSA, et autres.

Nous espérons que ces insuffisances seront corrigées dans d’autres études.

Cependant, 1’analyse fait ressortir des résultats intéressants.

4.2 .Prévalence globale des dyslipidémies chez les diabétiques de type 2
Parmi les 216 diabétiques hospitalisés durant la période d’¢tude, 107 avaient
réalises un bilan lipidique (49,5%) dont 77 étaient pathologiques soit 72%. Cette
prévalence est semblable a celle de Manirazika[43] au Maroc en 2011 qui a
retrouve 72% de cas et a celui de Kane[44] au Sénégal qui a retrouve une
prévalence de 79,1 %.La prévalence importante de la dyslipidémie chez le

diabétique pourrait s’expliquer par le phénoméne d’insulinorésistance[45].

4.3.Données sociodémographiques
Au cours de notre étude, la tranche d’age de 50 a 60 ans a représenté 37,7% des
cas. La moyenne d’age était 57,45 ans. L’age minimum était 30 ans et maximum
95 ans. Ce resultat est semblable a celui deBenabadji[37] en Algérie en 2016

qui a trouvé une moyenne d’age de 59,1 ans et celui de Nassib(44)] au Maroc
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en 2008 qui a trouvé une moyenne d’age de 54 ans. Notre resultat est supérieur a
celui de Thiombiano(45)] qui a trouvé au Sénégal en 2015 un age moyen de
48,45 ans.

Cette différence peut étre due a la population d’étude.

Le sexe féminin représentait 59,7% de I’échantillon, ce résultat est semblable a
ceux de Thiombiano(45)]qui a retrouvé 65,4 % et de Pessinaba[40] au Sénégal
qui a trouvé 72,3 %. Ceux-ci peut étre du a la sédentarité et aux surpoidsde la

plupart femmes.

Nous n’avons pas trouvé un lien statistiquement significatif entre le sexe et la
dyslipidémie dans notre étude (p=0,361). La prédominance féminine pour les
anomalies lipidiques a été notee en Tunisie [41] dans une enquéte nationale sur
la prévalence des dyslipidémies avec 36,5 % chez les hommes et 49,5 % chez

les femmes.

Les femmes au foyer ont représenté 50 % de I’échantillon ce résultat est

comparable a celui de Doumbia[42] qui a trouvé 45%.

Ce résultat pourrait s’expliquer par le fait que le sexe féminin représente 52 %
de la population au Mali. Les femmes au foyer sont exposées a la sédentarité et

aux mauvaises habitudes alimentaires dans nos contrées.

4.4.Aspects cliniques
L’IMC était > & 25kg/m’® dans 46,4% des cas, la moyenne était 26,34kg/m?

comparable & celui deBenabadji[37] qui & retrouver 29,2kg/m?’.

L’HTA était associé a la dyslipidémie chez 64,9% des patients. Ce résultat est
semblable a celui deThiombiano(45)] en 2016 au Sénégal qui a trouvé 62,2 %
de cas. Cette association est notée dans la littérature avec une corrélation plus
forte [44-45-46].
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Cela s’explique par le fait que ce sont deux facteurs de risque majeurs liés aux
habitudes alimentaires, a la sédentarité¢ et a 1’age dont 1’association a 1’obésité

abdominale et au diabéte détermine le syndrome métabolique.

4.5.Aspects para cliniques
La majorité des patients (60,7%) avait un mauvais équilibre glycémique avec
une HbAIC > 8%. La moyenne était 10,03% supeérieure a celui

deBenabadji[37]qui a trouvé en 2016 en Algérie une moyenne de 7,5%.

Ce fort pourcentage de patients mal équilibrés pourrait s’expliquer par la
difficulté du respect du régime alimentaire chez nos patients et la faible adhésion

au traitement continu.

Dans notre étude parmi les 72% des cas ayant une dyslipidémie :
- Quarante-cing pour cent (45%) avaient un taux de HDL-cholestérol bas,

ce résultat est semblable a celui de Thiombiano[37] qui a trouve 45,6%.

- Vingt-huit pour cent (28%) avaient un taux de LDL cholestérol élevé, ce

résultat est comparable a celui de Camara[47] qui a trouvé 32% des cas.

- Vingt-sept pour cent (27 %) des cas avaient un taux de triglycérides
éleve, ce résultat est semblable a celui de Coulibaly[48]qui a trouve
27,9%.

4.6.Complications

Dans notre étude, la prévalence de ’artériopathie des membres inférieurs était

de 9% des cas, contre 15% chez Nassib(44)et 10,52% pour Camara(50).

Quinze pour cent (15%) de nos patients avait un AVC, ce resultat est

comparable a celui de Tchombou(52) qui a trouve 12,3% des cas.

La fréquence de I'IDM était de 2% dans notre étude contre 40% chez
Nassib[38], celle de I’HTA était de 98% contre 44% chez Nassib[38].
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CONCLUSION
Cette ¢étude descriptive s’est déroulée du ler janvier 2013 au 31 décembre 2017 ;

a concerné 77 patients sur un total de 216 diabétiques de type 2 dont 107 avaient
réalisés un bilan lipidigue. Elle avait pour objectif général d’étudier la fréquence

de la dyslipidémie chez les patients diabétiques type 2 soit 72%.

Dans cette étude, les patients ont présenté des complications
macroangiopathiques (AVC, Artériopathie des membres inférieurs, infarctus du
myocarde), des complications microangiopathiques (rétinopathie, néphropathie,
et neuropathie diabétique).
En plus de la dyslipidémie, ’HTA et ’obésité étaient les facteurs de risque

associés au diabete.
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RECOMMANDATIONS
A la fin de cette étude nous faisons les recommandations suivantes :

< AU Ministre de la Santé

v

v

v

Mettre a la disposition de nos structures sanitaires des moyens ultra
modernes pour une meilleure approche diagnostique et thérapeutique des

maladies cardio-vasculaires ;
Réduire le codt de réalisation du bilan lipidique.

Promouvoir le systéme d’assurance maladie de tous les maliens.

@ A la population

v

v

D N N NN

Participer au programme d’éducation thérapeutique.
Adhérer et Participer activement a I’AMLD.

Pratiquer une activité physique réguliere et continue au moins 3 a4 fois

par semaine.

Consommer regulierement des fruits et légumes.

Arréter définitivement 1’intoxication alcoolique et tabagique.
Accepter de perdre du poids.

Réduire la consommation des aliments riches en graisse et trop salés.
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& Aux personnels de santé
v' Donner le bilan lipidique systématiquement a tous les diabétiques et

hypertendus venant en consultation.

v Organiser périodiqguement des campagnes de sensibilisation sur les

conséquences néfastes des facteurs des risques cardio-vasculaires.

v Prendre du temps pour écouter les patients afin de mieux appréhender

leurs problemes.
v" Insister sur le respect des regles hygiéno-diététiques auprés des malades.

v  Informer a temps les malades sur leur pathologie (diabéte ou

dyslipidémie).
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ANNEXES

Fiche d’enquéte

Renseignements Personnels :
Age i

Sexe : Masculin :[__] Féminin:[ ]

Antécédents personnels :

HTA[ ] Drépanocytose [ |  Epilepsie [ ] Asthme [ ]
Antécédents familiaux :

Diabéte: Complication cardiovasculaire :

oui [ ] oui [ ]

Non [ ] Non [ ]

Examen physique :

e Examen géneéral
Poids :............ kg ; Taille : ..... m....... cm;, FR:......... ¢/min; FC:.........bt/min
IMC =...ceeeenee. kg/m°2 Pression Artérielle :......... [eiun... mmbhg ;

e Examen cardiovasculaire :
e Pouls aux membres inferieurs :

Normaux : ] Diminués : D Absents : |:|
e Présence de Souffle carotidien:
Oui [ ]
Non D
Bilans :
e Bilans Biologiques :
Glycémie a I’entrée : HBAlc
Cholestérol total: LDL-C;
Triglycérides: HDL-C:
Protéinurie de 24H : Normale|:| Anormale |:|
Autres :

e Bilans radiologiques :
Echographie cardiaque I:I TDM cérebrale I:I

Echo doppler des membres inférieurs Echo doppler des TSA
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1: Normal

2 : Pathologique

3 : Non fait

Types de pathologie :

e Autres bilans :
ECG:[ |
1: Normal
2 : Pathologique
3 : Non fait
Types de pathologie :

Complications Chroniques du diabete :
e Micro angiopathies :

Oui [ ] Non [ ]

= Rétinopathie : ]
= Neuropathie : ]
= Néphropathie : ]
e Macro angiopathies :
HTA: Accident vasculaire cérébral :
Oui[_] Oui [ ]
Non [] Non []
AOMI : Infarctus de myocarde :

Oui B Oui
Non Non
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Resumé
La dyslipidémie est I’ensemble des manifestations cliniques et biologiques liées a

I’augmentation ou a la diminution d’un ou de plusieurs composés lipidiques sanguins
Etudier la dyslipidémie chez les patients diabétiques de type 2.

Il s’agissait d’une étude prospective transversale descriptive réalisée au service de médecine
du CHU du Point G pour une période de 5ans. Tous les patients diabétiques de type 2
hospitalisé pendant la période d’étude et ayant une dyslipidémie dans le bilan lipidique (HDL-
c bas, LDL-c élevé et/ou TG élevé).

Nous avons colligé 77 patients diabétiques de type 2. L’age moyen était de 57,45 + 11,63 ans
avec des extrémes de 30 a 95 ans. Le sexe feminin était 59,7% avec un sex-ratio de 0,67.
Dans notre travail 42,3% des patients avaient une histoire de diabéte évoluant de moins d’un
an. La fréquence de la dyslipidémie était 72% de nos patients (hypo HDL-C=45% : hyper
LDL-c=28% ; hypertriglycéride= 27%). Les complications macroangiopathiques étaient
IDM=2% ;AVC=15% ; AOMI=9% ;HTA=98%.

La dyslipidémie associée au diabete augmente le risque cardiovasculaire. La prévention de ses

complications cardiovasculaires chez le diabétique de type 2 est nécessaire.

Mots clés : dyslipidémie et diabéte
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