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Introduction



Introduction

Le diabete de type 2 (DT2) est un ensemble de troubles métaboliques caractérisé par une
hyperglycémie résultante d’un défaut de sécrétion et/ou d’action de I’insuline. Cette pathologie
est associée a des dommages, des dysfonctionnements et des défaillances a long terme de divers
organes, elle représente un facteur de risque majeur pour le développement de maladie
cardiovasculaire (MCV) (1).

En effet celles-ci sont la cause la plus fréquente de morbidité et de mortalit¢ dans la population

diabétique (2).

L’insulinorésistance joue un role majeur dans le déréglement du métabolisme lipidique. La
présence de dyslipidémie chez les DT2 aggrave le risque cardiovasculaire (RCV) (3).

Le profil lipidique particulier du DT2 est souvent défini par un taux élevé de triglycérides (TG)
et d’un taux bas de cholestérol HDL (HDL-c), ces anomalies quantitatives sont associées a
d’autres anomalies qualitatives qui comprennent essentiellement des VLDL de grande taille, un
enrichissement des LDL-c en triglycérides, une oxydation des LDL-c et une glycation des

apolipoprotéines. Toutes ces anomalies (quantitatives et qualitatives) sont hautement athérogénes

4.

Il est donc nécessaire de bien prendre en charge cette catégorie particuliere des patients qui sont
a haut risque voire a trés haut risque cardiovasculaire.

Afin de réduire et prévenir le RCV la société européenne de cardiologie préconise des objectifs
lipidique LDL-c selon le niveau de RCV et propose notamment des stratégies thérapeutiques
(traitement antidiabétique, statines ...) mais aussi des mesures hygiéno-diététiques et ceux pour

atteindre 1’objectif défini (5).

Cependant, malgré les modifications du mode de vie et les traitements hypolipémiants, les

patients diabétiques restent exposés a un risque considérable d'événements cardiovasculaires (2).

Dans cette optique, nous nous sommes intéressées a réaliser ce travail dans le but de déterminer

le pourcentage de patients DT2 ayant atteints leur objectif lipidique.
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Objectifs

Les objectifs de notre étude :
% Objectif principal
Déterminer la fréquence des patients ayant atteint leurs objectifs lipidiques.
% Objectifs secondaires
-Etude de corrélation entre I’ Apo B et le LDL-c.
- Etude de corrélation entre I’Apo B et le non-HDL-c.
- Etude de corrélation entre le non-HDL-c et le LDL-c.
- Etude de corrélation entre I’Apo A et le HDL-c.

- Etude de corrélation entre le LDL-c dosé et le LDL-c calculé.
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Partie théorique Chapitre I : Diabéte

1. Généralité

1.1. Rappel

Le diabéte est un trouble métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique liée a une
réduction de la sécrétion et/ou de I’action de l'insuline. Cette hyperglycémie chronique est

associée, a long terme, a d’importantes complications cardiovasculaires(1).

1.2. Epidémiologie
Le diabete sucré est un probleme de santé publique majeur. Il est parmi les dix premicres causes

de mortalit¢ dans le monde(6).

En 2021, le diabete affecte plus de 537 millions d’adultes (20-79) ans dont 24 millions en
Afrique. Cette prévalence est plus €élevée dans les zones urbaines (12,1%) par rapport les zones
rurales (8,3%) et dans les pays développés (11,1%) que dans les pays en voie de développent
(5,5%). Son évolution est considérable et la fédération internationale du diabéte (FID) prévoit

783 millions de personnes diabétiques en 2045(7).

Selon la FID, le nombre d’adultes agés de 20 -79 ans décédés suite d’un diabete ou de ses
complications est estimé a 4,7 millions en 2019(8) et a 6,7 millions en 2021 dont 416,000 en

Afrique(9).

En Algérie, la prévalence du diabéte connait également une augmentation considérable. Elle est
estimée de 14,4% en 2018 dans la population agée de 18 ans et plus, soit environ 4 millions de

personnes diabétiques (10).

1.3. Classification de diabéte

1.3.1 Le diabéte type 1

Représente 10 % des cas de diabete, il se déclenche le plus souvent pendant I’enfance. Cette
maladie métabolique chronique est grave par ses complications au niveau des vaisseaux sanguins
et des nerfs, ainsi que par le risque d’acidocétose (11).

Le diabéte de type 1 est un diabete insulinodépendant. Il est dii & la destruction des cellules B des

ilots de Langerhans, suite a une défaillance du systéme immunitaire, induisant ainsi une
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diminution de la production d’insuline. Son traitement repose sur 1’injection réguliére d’insuline

(11,12).

Les signes cliniques les plus répondus sont : polydipsie, polyphagie, polyurie, amaigrissement

important et fonte musculaire, fatigue et manque d’énergie (12).

1.3.2. Le diabéte type 2

C’est la forme la plus courante et représente environ 90% de 1’ensemble des diabétiques dans le
monde.

Ses mécanismes sont 1’insulinorésistance et 1’insulinodéficience, qui aboutissent a

I’hyperglycémie par une production excessive et un défaut d’utilisation du glucose circulant (13).

1.3.3. Le diabéte gestationnel

Le diabete gestationnel (DG) est la perturbation métabolique la plus fréquente pendant la
grossesse. C’est un trouble de la tolérance glucidique aboutissant a une hyperglycémie de
sévérité¢ variable, débutant ou diagnostiqué pour la premiére fois pendant la grossesse. On
regroupe deux populations : les femmes qui ont un diabéte méconnu et que la grossesse va
révéler et ce n’est pas un diabéte gestationnel, et les femmes qui développent un diabéte
uniquement a 1’occasion de la grossesse qui disparaitra en post partum et donc un vrai DG (14-

15).

1.3.4. Autres types

1.3.4.1. Le diabéte Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY)

Constitue 2 a 5 % de tous les cas de diabete. C’est une forme de diabéte mono génique se
caractérisant par une apparition typique avant I’age de 25 ans, I’absence d’auto-immunité contre

les cellules B et un mode de transmission autosomique dominant (16).

1.3.4.2. Le LADA (latent autoimmune diabetes in adults)
C’est une forme hétérogene de diabéte. Son diagnostic repose sur trois critéres : diagnostic a

I’age adulte (en général plus de 35 ans), auto-anticorps positifs et insulino-indépendance

)
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transitoire (en général durant au moins six mois). Les anticorps retrouvés sont dans 90% des cas

des anti-GAD et dans 18-24% des anti-IA2 ou anti-ZnT8 (17).

1.3.4.3. Le diabéte secondaire

Tableaul .classification du diabéte secondaire (18,19).

Pathologies

Mécanisme responsable du diabéte

Acromégalie
syndrome de cushing
Phéochromocytome

Hyperthyroidie

Hyperaldostéronisme
Glucagonome
Somatostatinome
Maladies pancréatiques (fibrose kystique,
cancer, pancréatite, pancréatectomie)
Syndromes génétiques (syndrome de
Down, ataxie de Friedreich, syndrome de
Turner)

Infections virales (rubéole congénitale,
cytomégalovirus)

Iatrogene : Glucocorticoides, anti-rejet,
diurétiques thiazidiques, hormones
thyroidiennes, statines, les
antiépileptiques

-Augmentation de la néoglucogenese
-augmentation de la résistance a 1’insuline
-Augmentation de la néoglucogenese
-augmentation de la résistance a 1’insuline
-Augmentation de la néoglucogenese
-diminution de la sécrétion d’insuline
-Augmentation de la néoglucogenese
-augmentation de [’absorption du glucose
intestinal

-Hypokaliémie inhibe le relargage d’insuline
-Excés de glucagon

-Inhibition de la sécrétion d’insuline

2. Diabete de type 2
2.1 Rappel

L’insuline et le glucagon sont deux hormones sécrétées par le pancréas, elles agissent en balance
afin de réguler le glucose sanguin, elles maintiennent donc 1’homéostasie du glucose. L’ingestion
d’aliments entraine I’augmentation de la production d’insuline dans les cellules Béta des ilots de
Langerhans et une diminution de la sécrétion du glucagon.

L’insuline régule le taux de glucose sanguin en agissant sur différents tissus. Au niveau du foie,

elle stimule la glycogenése et la conversion de 1’exces de glucose en acides gras. Au niveau du
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muscle squelettique, elle facilite I’absorption du glucose et des acides aminés, ces derniers sont
utilisées pour la synthése de protéines fonctionnelles, le glucose quant a lui est utilisé¢ dans la
glycolyse pour produire de I’énergie, il peut étre également converti en glycogéne. Au niveau du
tissu adipeux, ’insuline stimule 1’absorption des acides gras qui sont stockés sous forme de

triglycérides.

L’insuline joue un rdle crucial dans plusieurs processus physiologiques, notamment 1’équilibre
glycémique et I’équilibre énergétique de plusieurs organes. Des perturbations dans ces processus

peuvent conduire a des troubles métaboliques tels que le diabéte (20).

2.2. Physiopathologie

Le diabete de type 2 est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie qui résulte
d’une diminution de I’insulinosensibilité et de I’insulinosécrétion.

La pathogenéese est multifactorielle les patients présentent une association de degrés variables

d’insulinorésistance et d’un défaut de sécrétion de ’insuline (21).

2.2.1 L’insulinorésistance
Elle correspond a une réponse biologique anormale a des concentrations normales d’insuline :
diminution de la capacité de I’insuline a permettre 1’entrée du glucose dans les cellules et a

freiner la production du glucose par le foie (22,23).

La résistance a I’insuline est principalement attribuée a des facteurs environnementaux, 1’obésité
surtout androide, avec une contribution du facteur génétique et de ’age (21).
Le tissu adipeux obese dysfonctionnel joue un rdle central dans le développement de la

résistance a I’insuline.

Lorsqu’un individu devient obese, la taille des adipocytes augmente et le tissu adipeux est alors
dysfonctionnel. Il recrute des macrophages et d’autres cellules immunitaires favorisant
I’inflammation et I’accumulation de la graisse ectopique. Il libére en exces des acides gras libres,

des espéces réactives a I’oxygene, plusieurs types d’adipokines pro-inflammatoire sont secrétés
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par le tissu adipeux obeése comme le TNF a, [L-1p, IL-6 altérant les voies de signalisation de
I’insuline par divers mécanismes.

L’augmentation du TNF a par exemple favorise I’activité des protéines IKK, MAPK, JNK et
PKC, qui ciblent directement les résidus sérines de la protéine substrat du récepteur de I’insuline

IRS (24).

TNFo

Acides gras
libres

PH
960 Tyr=P PIB 960 Ty—P PTB
307 Ser=P
/ IRS
IKKﬁ —Plsx/
v

G MAPK
AcylCoA o PKCG

Diacylglycérol

Action de I'insuline

Figure 1. Mécanisme d’insulinorésistance par inhibition du signal insuline par phosphorylation
sur Ser/Thr des protéines IRS par I’action du TNFa (25).

L’IL6 peut induire les voies de signalisations JAK-STAT et augmenter 1’expression des
protéines SOCS1 et SCOS3, qui peuvent dérégler la fonction du récepteur de I’insuline en
induisant un blocage stérique de son interaction avec les protéines IRS ou en modifiant I’activité

kinase (20).
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Figure 2 .Mécanisme d’insulinorésistance médiée par 1’1L6(26).

2.2.2 LI’insulinodéficience

L’insulinodéficience est due a un dysfonctionnement des cellules Béta qui ne sécretent plus
d’insuline en quantit¢ suffisante pour palier a I’hyperglycémie. La sécrétion défectueuse
d’insuline résulte en grande partie d’influences génétiques, mais aussi du développement intra-

utérin.

Il est prouvé que des défauts primaires dans la fonction des cellules Béta peuvent survenir t6t
dans la pathogené¢se de la maladie, avant méme le développement de 1’obésité et de la résistance
a I’insuline. Cependant, la glucotoxicité causée par I’insulinorésistance et la lipotoxicité
survenant dans 1’obésité, induisent un stress métabolique et oxydatif qui meénent a des 1ésions des

cellules Béta entrainant un dysfonctionnement de ces dernicres.

De plus que chez de nombreux diabétiques de type 2 des quantités accrues du polypeptide
amyloide ont été détecté dans le pancréas. Des concentrations importantes d’amyline diminuent

le signal du glucose dans les ilots de Langerhans et inhibent donc la sécrétion d’insuline (21,27).

2.3. Les facteurs de risques
L’étiopathogénie du diabéte type 2 est compliquée et partiellement méconnu. Son étiologie est

déterminée par I’interaction de plusieurs facteurs.

]
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2.3.1. Les facteurs sociodémographiques

2.3.1.1 L’age et le sexe

Au-dela de 40 ans, la prévalence du diabéte augmente fortement dans les deux sexes(28)

En plus, des données récentes montrent qu’un diabétique sur deux est agé de plus de 65ans, et

25% des sujets diabétiques ont plus de 75 ans (29).

2.3.1.2 La génétique

Dans le diabéte de type 2, on parle de génes de prédisposition ou genes de susceptibilité. En
effet, la présence de I’allele en question est plus fréquente chez les sujets diabétiques par rapport
aux sujets sains. Plusieurs génes ont ét¢ identifiés comme le géne du glycogeéne synthase et celui

de la Calpaine 10 (30).

Selon la Fédération Francaise des Diabétiques (FFD), un individu a 40% de risque de développer
un DT2 si un de ses parents est diabétique, tandis qu'avec les deux parents malades le risque
atteint 70% (31).

2.3.2. Les facteurs de risque liés au mode de vie et aux comportements

2.3.2.1 Alimentation

Une alimentation mal équilibrée notamment riche en graisses favorise le développement de DT2
ainsi que ses complications. En effet, une consommation importante de graisses saturées et de

graisses trans a un effet négatif sur le métabolisme du glucose et la résistance a I’insuline (32).

C’est le cas des pays développés qui connaissent une transition nutritionnelle rapide : un passage
d’un régime traditionnel sain riche en fibres, pauvre en graisse et hypocalorique vers un régime
hypercalorique, accrue en graisse, et de viandes rouges s’accompagne d’une élévation du DT2

(33).

2.3.2.2 La sédentarité et ’inactivité physique
Le manque d’activité physique représente aussi un facteur contributif au développement de DT2

car il augmente I’insulinorésistance (34).

)
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Ainsi il a été démontré que les personnes qui passent plus de 40 heures par semaine devant la
télévision ont trois fois de risque de développer un DT2 par rapport & ceux qui passent moins

d’une heure par semaine devant la télévision (35).

2.3.2.3 L’obésité
L’OMS définit le surpoids et I’obésité comme étant une accumulation anormale ou excessive de

graisse au niveau du corps, qui met en danger la santé de 1’individu (36).
L’indice de masse corporelle (IMC) est la mesure la plus utile pour estimer la corpulence d’une
personne et évaluer son risque de surpoids et d’obésité. Il est le rapport du poids divisé sur la

taille au carré, exprimé en kg/m?(24).

Tableau 2 .Classification du surpoids et de 1’obésité par I'IMC (37)

Classe de 1’obésité IMC (Kg/m?)

Poids normal 18,5-24,9

Surpoids 25,0-29,9
I. modérée 30,0-34,9

Obésité II. séveére 35,0-39,9
III. Morbide > 40

Pour une meilleure évaluation de la répartition de la graisse corporelle, il est recommandé de
mesurer le tour de taille en plus de ’IMC.

L’obésité androide (au niveau de 1’abdomen), principal facteur de 1’insulinorésistance, joue un
role important dans la survenue de DT2.11 est a noter que 80 a 90% des diabétiques présentent un

exces pondéral (24).

De plus différents rapports indiquent que I’obésité sévere pendant 1’enfance et 1’adolescence

augmente le risque d’apparition des formes précoces de DT2 (38).

=
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2.3.2.4 Le tabagisme

Le risque de développer un DT2 est augmenté de 21 a 61% chez les fumeurs, selon I’intensité du
tabagisme.

Cet effet est dii a I’augmentation importante de 1’obésité abdominale chez les fumeurs, liée a la
sécrétion élevée de la GH, de I’ACTH et des androgenes induite par la nicotine, et a une activité
anti-cestrogene des alcaloides du tabac. La nicotine favorise également 1’insulinorésistance avec
une possibilité de diminution de I’insulinosécrétion (39).

NB : Ce risque reste jusqu’a 3ans apres 1’arrét du tabac (40).

2.3.3. Les facteurs de risque liés a I’état métabolique

2.3.3.1. L’hypertension artérielle (HTA)

Selon une étude de I’'université d’Oxford sur 1’association entre la pression artérielle et le DT2,
les chercheurs ont conclu qu’il existe un lien trés fort entre les 2. L’HTA augmente le risque de
développer le DT2 de 50%.L’HTA est considérée a la fois comme un facteur de risque et une

complication du DT2 (41).

2.3.3.2. Le prédiabéte
Le prédiabéte augmente le risque de développer le DT2.Chaque année, environ 5 a 10 % des pré
diabetes évoluent vers le diabéte. L hygiene de vie reste la pierre angulaire pour prévenir cette

évolution (42).

2.3.3.3. Le diabéte gestationnel

Le DG engendre d'importants risques pour la santé a court et a long terme pour la mére, le feetus
en développement et la progéniture (43).

A distance de la grossesse, le risque de développer un DT2 chez une femme ayant eu un DG
augmente de 2 % a 70 %. En plus, les femmes ayant un antécédent d’accouchement d’un enfant
de poids de naissance ¢élevé (plus de 4kg) présentent un risque élevé de développer un DT2 (28).
Ainsi que, cet enfant (avec un poids de naissance €levé) présentera au début de 1’age adulte un

risque d’obésité et d’intolérance au glucose (44).

=
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2.3.3.4. Le syndrome métabolique
Le syndrome métabolique, appelé aussi syndrome X, n’est pas une maladie. Il s’agit d’un
regroupement de plusieurs troubles lipidique, glucidique ou vasculaire associé€s a une surcharge

pondérale chez un méme individu.

Plusieurs définitions ont été proposées, et pour éviter les confusions la FID a retenu une nouvelle
définition qui désigne que le syndrome métabolique est une association d’une obésité
abdominale (un tour de taille supérieure a 94 cm chez I’homme et supérieure a 80 cm chez la
femme) et deux des facteurs suivants : un taux de TG >1.7 mmol/l, un taux de HDL-c < 1.03
mmol/l chez 'homme et < 1.29 mmol/l chez la femme, une HTA > 130/85, une glycémie

veineuse a jeun > 5.6 mmol/l.

Ces troubles sont liés a la résistance a l'insuline et semblent avoir un lien étiologique,
probablement par des facteurs génétiques. Cette insulinorésistance peut donner plusieurs
complications notamment le DT2 (45).

Le développement du syndrome métabolique double le risque de MCV et de DT2 (46).

2.4. Les symptomes du diabete
Le diabéte de type 2 présente des symptomes subtils et est le plus souvent diagnostiqué

fortuitement lors d'un test sanguin ou lors de la prise en charge de I’une de ses complications.

Les symptomes peuvent éventuellement apparaitre au fur et a mesure que la maladie progresse :
polydipsie et polyphagie, polyurie, amaigrissement, asthénie, peau séche sujette a des
démangeaisons, cicatrisation lente des plaies, infections fréquentes, insensibilit¢ ou

fourmillement des mains et des pieds, dysérection et une vision floue.

De plus, chez les personnes atteintes de DT2, les tests sanguins montrent souvent des taux élevés

de triglycérides et des taux bas de cholestérol HDL (47).

=
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2.5. Dépistage et diagnostic

2.5.1. Dépistage

Quasiment tous les guidelines proposent un dépistage sélectif pour des personnes a risque, avec
une glycémie veineuse plasmatique comme test de premier choix en profitant d’une consultation

chez le praticien pour un autre motif (opportuniste screening).

Selon I’haute autorité de santé (HAS), les sujets considérés a risque du diabete répondent a un ou
plusieurs des criteres suivants : 1’age > 45ans, surpoids (IMC > 25 kg/m?), sédentarité, origine
géographique (non caucasienne, migrante ou pas), diabete gestationnel, macrosomie feetal,
diabete chez un apparenté de premier degré, pré diabete, HTA, dyslipidémie et la précarité (28).

Selon les recommandations ANAES, il n’est pas recommandé¢ de doser I’hémoglobine glycquée

pour dépister un diabete (28).

L’hyperglycémie provoquée par voie orale, n’est plus considérée comme un test dépistage, sauf
en cas de diabéte gestationnel (14).

Conformément au suivi de ’HAS 2014, la fréquence de ré-dépistage du diabéte de type 2 a été
reconduite :

- Aprés 1-3 ans si la glycémie veineuse a jeun est < 1,10 g/l (6,0 mmol/l)

- 1 an plus tard si la glycémie veineuse a jeun est comprise entre 1,10 et 1,25 g/l (6,0 et 6,8
mmol/1) (28).

2.5.2. Diagnostic
D’un point de vue biologique, les critéres proposés par la Société Américaine de Diabétologie
(ADA) et reconnus par I’OMS pour diagnostiquer le diabete sont (48) :
» Une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) aprés un jeGne de 8 heures et vérifiée a deux
reprises ;
» Ou la présence de symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associés
a une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) a n’importe quel moment de la

journée ;

=
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» Ou une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures apres une charge
orale de glucose (la charge en glucose lors d’une HGPO est de 75 g de glucose anhydre
chez I’adulte et de 1,75 g par kilogramme chez 1’enfant);

» Ou un taux d’HbAlc (hémoglobine glycquée) > 6,5% (48 mmol/mol) quantifié selon des
méthodes étalonnées sur des références internationales ;

Des niveaux intermédiaires d’hyperglycémie (une glycémie a jeun entre 1,1 et 1,25g/l, une
glycémie 2 h apres une HGPO entre 1,4 et 1,99 g/l ou une HbAlc entre 5,7 et 6,4%) définissent
un stade d’un pré diabete qui serait associé a une augmentation du risque de progression vers le

DT2 (48).

L’OMS recommande de ne pas exclure un diabete diagnostiqué au moyen du test au glucose
pour des valeurs d’HbAlc < 6.4 % du fait que le dosage de ’'HbAlc peut étre biais¢ sous

I’influence de facteurs analytiques et/ou physiologiques (49).

2.6. Les complications du diabéte
Le déséquilibre glycémique chez le sujet diabétique entraine diverses complications qui peuvent

étre subdivisées en deux groupes : les complications aigiies et les complications chroniques (8).

2.6.1. Les complications aigiies
Les complications aigues sont des urgences métaboliques. Elles représentent une part importante

dans la symptomatologie du sujet diabétique.

2.6.1. 1. L’hypoglycémie

L’hypoglycémie est la complication métabolique la plus fréquente du diabéte. Elle est iatrogene,
touche les diabétiques traités par 1’insuline, les sulfonylurées ou plus rarement les biguanides.

On définit I’hypoglycémie par une glycémie < 0,5 g/l. L’incidence de 1’hypoglycémie dépend du
type de diabete, le type de traitement et les objectifs glycémiques.

Les signes cliniques dépendent de 1’activation du systéme nerveux autonome (sueurs et une
sensation de faim...) et de la neuroglucopénie (difficultés de concentration, convulsions,
coma...). L’encéphalopathie hypoglycémique est la forme la plus grave. Elle entraine 2 a 4 % de

déces (50).
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2.6.1.2. L’acidocétose : la principale complication du DT1

En situation d’insulinopénie relative ou absolue et d’une élévation des hormones de contre
régulation du glucose, la lipase hormonosensible est activée, augmentant la lipolyse, et par
conséquence, il y aura une libération importante de glycérol et d’acides gras libres, qui vont étre
transformés en corps cétoniques. Cette hypercétonémie est favorisée aussi par la diminution du
catabolisme et de 1’élimination urinaire des corps cétoniques. Ces derniers sont des acides forts

et leurs accumulations dans le sang engendrent une acidose métabolique organique (50).

Augmentation des hormones Insulinopénie relative
de contre-régulation ou absolue
/ V
N Llpolyse
Diminution Glycogénolyse
utilisation
V
Néoglucogenése Cétogenese

\catabolrsme U \é}iminanon

Hyperglycémie Cétose

Figure 3. La physiopathologie de I’acidocétose diabétique (50).

2.6.1.3. Le coma hyperosmolaire

Il survient majoritairement chez les diabétiques de type 2, surtout les personnes ayant une
altération de la fonction rénale et les personnes agées, caractéris€é par 1’association d’une
hyperglycémie supérieure a 30 mmol/l et d’une déshydratation majeure. Cet état
d’hyperglycémie hyperosmolaire (SHH) peut entrainer une baisse de la pression artérielle et une
altération de 1’état de conscience voire un coma en absence d’une prise en charge médicale.
Comme le cas d’acidocétose I’hyperglycémie est dii au manque d’insuline mais sans

accumulation des cétones (51).
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Figure 4. Schéma de la pathogénése de 1'acidocétose diabétique (DKA) et de 1'état
hyperosmolaire hyperglycémique (HHS) (52).

2.6.1.4 L’acidose lactique
C’est la conséquence d’une accumulation d’acide lactique soit par une augmentation de sa
production, soit par un défaut d’¢élimination(50). On parle d’acidose lactique en présence de

lactates >4mmol/l, d’un pH <7,38 et d’un trou anionique ¢élevé (53).

Chez les diabétiques de type 2, la metformine est le traitement de premiére intention en raison de
ses effets bénéfiques. L’acidose lactique est observée en cas de surdosage volontaire ou non en
metformine, ou bien le plus fréquemment, lorsqu’il existe une cause d’acidose (I’insuffisance
rénale) qui est aggravée par la metformine (53).

En effet, la metformine est un anti-hypoglycémiant : elle stimule le métabolisme anaérobie
(glycolyse) d’une part et d’autre part elle inhibe la néoglucogenése entrainant ainsi une

augmentation de la concentration des lactates (53).
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Figure 5. Mécanisme d’action et production des lactates par le metformine (53).

2.6.2. Les complications chroniques
L’hyperglycémie mal controlée entraine de multiples complications, principalement vasculaires,
qui affectent les petits (Iésions microangiopathies) et/ou les gros vaisseaux (Iésions macro-

angiopathies).

2.6.2.1. Les macro-angiopathies (voir chapitre diabéte et complications cardiovasculaires)
2.6.2.2. Les micro angiopathies

2.6.2.2.1. Rétinopathie diabétique (RD)

La rétinopathie diabétique est la quatriéme cause de perte de [’acuité visuelle chez les
diabétiques de plus de 65 ans. L’hyperglycémie chronique est le facteur de risque principal de
cette affection, mais son évolution est aussi influencée par la pression artérielle (PA) et a un

moindre degré 1’équilibre lipidique (54).

2.6.2.2.2. Néphropathie diabétique (ND)
La néphropathie diabétique est la cause principale de maladie rénale chronique aux Etats-Unis

(55).De plus, la prévalence de I’insuffisance rénale terminale est jusqu’a 10 fois supérieure chez
les personnes vivant avec le diabéte par rapport au reste de la population.
L’hyperglycémie entraine une hyperfiltration et des anomalies structurelles au niveau du rein qui

se traduit par une albuminurie (54).
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Le plus souvent, la ND est silencieuse jusqu'a I’installation d’un syndrome néphrotique ou d’une

insuffisance rénale (55).

2.6.2.2.3. Neuropathie diabétique

Elle est la conséquence d'une ischémie du nerf (55), Sa prévalence est d’environ 50 % apres 65
ans (54).

En fait, la physiopathologie de la neuropathie est due a la microangiopathie, aux effets directs de
I'hyperglycémie sur les neurones et les modifications des métabolismes intracellulaires affectant

la fonction nerveuse (55).

2.6.2.2.4. Le pied diabétique

Le pied diabétique est devenu un symbole des dégats que peut entrainer le diabéte de type 2.

50% des amputations des membres inférieurs surviennent chez les diabétiques, et 85% de ces
amputations sont commencées par une ulcération du pied.

Les principaux mécanismes a 1’origine des lésions trophiques du pied sont : la neuropathie
périphérique responsable d’une insensibilit¢ du pied aux traumatismes, 1’artériopathie des
membres inférieurs a 1’origine d’une mauvaise cicatrisation et d’évolution vers la gangréne et

I’augmentation du risque infectieux (54).

2.6.3. Autres complications

2.6.3.1. Le dysfonctionnement immunitaire

L’hyperglycémie entraine plusieurs effets indésirables sur les cellules immunitaires innées et
adaptatives, ce qui prédispose les diabétiques aux infections (54), qui sont favorisées par

I’insuffisance vasculaire du membre inférieur et par la neuropathie diabétique (55).

2.7. Prise en charge du diabéte de type 2

2.7.1. Mesures hygiéno-diététiques

Selon les recommandations de I’HAS, D’application de regles hygiéno-diététiques doit étre
immédiatement mis en ceuvre des le diagnostic du diabéte de type 2. Elles ont consistent en : (28)
La pratique d'une activité physique réguliére (30min/j de marche) qui va stabilise la glycémie et

la pression artérielle ;
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L 'amélioration de 1'équilibre nutritionnelle avec une alimentation saine, variée et équilibrée.

La restriction calorique en cas de surpoids, une perte de poids méme modérée de 5% a 15%
permet d’améliorer le controle glycémique chez le diabétique de type 2 ;

*La correction d’une dyslipidémie par des mesures diététiques et/ou 1’observance thérapeutique
médicamenteuse ;

['arrét du tabac car il majeur le risque cardiovasculaire ;

eLimiter la consommation d’alcool ;

2.7.2. La stratégie thérapeutique
Selon I’HAS et L’ANMS, La stratégie médicamenteuse repose sur I’écart par rapport a 1’objectif

d’HbAlc, I’efficacité attendue des traitements, leur tolérance, leur sécurité et leur cott.

La metformine est le médicament de premicre intention en monothérapie. L’association
metformine + sulfamide est la bithérapie a privilégier.
L’insuline est le traitement de choix lorsque les traitements oraux et non insuliniques ne

permettent pas d’atteindre 1’objectif glycémique (56).
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Figure 6. Schéma représente la stratégie médicamenteuse pour les patients diabétiques de type 2
(59).

2.8. Surveillance du diabéte

2.8.1. L’auto surveillance glycémique

Selon ’HAS, il est recommandé d’utiliser 1’autosurveillance glycémique pour les patients traités
par les insulinosecreteurs ou I’insuline (57), elle peut étre effectuée par le lecteur électronique

qui est considéré comme le meilleur moyen d’assurer un suivi et autonomie correcte (57).

2.8.2. La mesure de I’hémoglobine glycquée HbAlc

L’HbAlc résulte de la formation d’une liaison entre le groupement CHO du glucose et le
groupement NH2 de la valine en position N terminale de la chaine § de ’hémoglobine (58).

Le dosage de I'HbAlc représente le parameétre clé de la surveillance de la glycémie des patients

diabétiques. Il reflete 1’équilibre glycémique des deux a trois mois ayant précedes le
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prélevement. Toutefois, il conviendrait de prendre en compte les limites de ce dosage notamment

les hémoglobinopathies, anomalies du métabolisme érythrocytaire et hémolyse (59,60).

2.8.3. Le dosage de fructosamine
La fructosamine est I’ensemble des protéines glycquée présentes dans le plasma. Son dosage est
utile pour évaluer I’équilibre glycémique a plus court terme (1 a 3 semaines) que I’HbAlc et

aussi pour les cas ou le dosage de I’HbA1c est pris en défaut (59,60).

2.8.4. Controle de ’hypertension artérielle (HTA)

Une prise en charge précoce de ’'HTA permet de prévenir les complications cardiovasculaires.
La PA doit étre mesuré a chaque consultation. En cas d’hypertension (PA>130/80) des
changements doivent apportés au mode vie. En cas d’inefficacité un traitement médicamenteux

sera instauré (61).

2.8.5. Le bilan lipidique

Un traitement hypolipémiant est presque toujours indispensable méme devant un profil lipidique
d’apparence normal. Ce traitement doit d’abord viser a atteindre la cible de LDL-c via la statine
combinée ou non a 1’ézétimibe. En cas d’une dyslipidémie athérogene, I’association d’un fibrate

est souvent nécessaire afin de réduire le taux de cholestérol non-HDL (62).

2.8.6. Le dosage de la microalbuminurie
La microalbuminurie correspond a une excrétion urinaire d’albumine comprise entre 30 et 300
mg/24h. Une fois le DT2 diagnostiqué, la recherche de 1’albuminurie est recommandée chaque

année, afin de détecter précocement une néphropathie diabétique (55).
2.8.7. La surveillance ophtalmologique
Une fois par an, chaque diabétique doit bénéficier d’'un examen de la rétine (un font d’ceil), a la

recherche d’une rétinopathie (55).

2.8.8. La surveillance de la neuropathie diabétique
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Elle nécessite une prise en charge pluridisciplinaire : amélioration du 1’équilibre glycémique, des

soins réguliers des pieds, et un traitement symptomatique de la douleur (55).

2.8.9. La prise en charge du pied diabétique

Des régles de prévention doivent étre appliquées réguliérement afin d’éviter les traumatismes et
les plais du pied comme les soins de pédicurie-podologie, une bonne hygiéne du pied, une
chaussure appropriée et une évaluation du risque podologique. Le dépistage des 1ésions des pieds

doit étre fait a chaque consultation (28).
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1. lipides

1.1 Généralités

Les lipides, comme les protéines et les glucides, font partie de la famille des macronutriments
qui fournissent de 1'énergie a notre corps.

Les lipides présentent une grande variété moléculaire qui peuvent se présenter a 1'état solide
(cires) ou liquide (huiles). Néanmoins, ils ont un caractére commun d'étre insolubles dans 'eau et

solubles dans les solvants organiques apolaires tels que le benzeéne et le chloroforme (63).

Ce sont des molécules qui peuvent étre:

-Hydrophobes

-ou amphiphiles : ce caractere est treés accentué chez les phospholipides et moins accentué¢ chez
les glycérides et les stérides. En plus, il permet aux lipides de s'organiser dans l'eau en

monocouches, bicouches (liposomes) ou micelles (64).

Il existe plusieurs classifications : selon la composition, la longueur de la chaine carbonée, le
degré d’insaturation (saturé et non saturé) ....

Les graisses végétales sont insaturées tandis que celles d’origine animale sont principalement
saturées. Selon I'OMS ces derniéres sont mauvaises pour la santé car elles augmentent le risque
des maladies CV, donc il est important de s'intéresser aussi bien a la quantité qu'a la qualité des

lipides apportés.

La part recommandée des lipides dans l'apport énergétique est de 25-30% : les graisses
insaturées sont les plus recommandées alors que les saturées ne doivent pas dépasser 10%.
Un régime riche en graisses et pauvres en glucides (régime cétogene) peut étre utilisé pour

contrdler certaines maladies tels que 1'épilepsie, I’obésité, I’hypercholestérolémie...(63).

1.2. Le role des lipides

Les lipides remplissent de nombreuses fonctions biologiques dans 1’organisme (63).
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1.2.1. Réle structural

Les phospholipides, molécules amphiphiles, sont les composants essentiels de la membrane
cellulaire qui agissent comme une barriére mécanique a I'environnement externe de la cellule et
contribuent a moduler 1'élasticité et la viscosité des membranes. On trouve aussi le cholestérol,

les glycolipides et les sphingolipides (63,64).

1.2.2. Réservoir énergétique
Les TG stockés dans les adipocytes constituent la source principale d'énergie mobilisable (64).
Ils produisent deux fois plus d'énergie (9 kcal/g) que celle produite par les glucides et les

protéines (4 kcal/g) (63).

1.2.3. Nutrition et santé

-Les lipides contribuent a 1'absorption et le transport des vitamines liposolubles A, D, E et K
(63,64).

-l'acide linolénique (oméga-3) joue un role important dans le développement physique et médical

chez les nourrissons et dans la prévention des maladies cardiovasculaires et le cancer (63).

1.2.4. Signalisation cellulaire

Les lipides peuvent participer a la signalisation cellulaire en activant la protéine G, les récepteurs
nucléaires, la protéine kinase...(63).

En plus, les AG sont les précurseurs de plusieurs messagers intra et extracellulaires dont 1'acide
arachidonique est le précurseur des eicosanoides, hormones intervenant dans le processus

inflammatoire et la coagulation sanguine (64).

1.2.5. Autre utilisation
-Les huiles végétales hydrogénées sont utilisées pour la fabrication de la margarine et comme
ingrédients dans les biscuits.

-Les lipides saponifiables permettent la production des savons (64).
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1.3. Classification
Selon la base de leur composition, les lipides sont classés en deux familles (64) :
o lipides a base d'acides gras(AG): également appelés lipides saponifiables ;

o lipides a base d'isopréne (lipides polyisopréniques): qui sont dits insaponifiables ;

_

{Lipides sapo mﬁahles] (IJp ides insaponifiabhles)

P
i
e
e

Figure 7 .Classification des lipides (64).

2. Lipoprotéines
Les lipides comme le cholestérol et les TG sont hydrophobes, les rendant insolubles dans les
milieux biologiques aqueux. Ils doivent étre intégrés au cceur de véhicules complexes qui

assurent leur transport (65,66).

2.1. Structure
Les lipoprotéines sont un groupe complexe de macromolécules qui assurent le transport des
lipides dans le sang, elles sont constituées d’un noyau central hydrophobe et d’une enveloppe

externe amphiphile.

Le cceur central est constitué de lipides apolaires principalement les esters de cholestérol et les
TG, quant a I’enveloppe périphérique est formée essentiellement de phospholipides, cholestérol

non estérifié (libre) et les apolipoprotéines (Apo) (65,66).
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Figure 8.Structure générale d’une lipoprotéine (65).
1. Apolipoprotéine ; 2. Phospholipides ; 3. Cholestérol non estérifi¢ ; 4. Cholestérol estérifié ;

5. triglycérides.

2.2. Classification

Les LP plasmatiques se répartissent en plusieurs classes selon leurs caractéristiques
physicochimiques notamment leur densité, taille, mobilité €lectrophorétique...

Certaines classes comme le HDL et le LDL ont été subdivisées en sous classes suivant leur

densité, taille, charge ou encore selon la composition en Apo (66).
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Tableau 3. Classification des lipoprotéines (66)

Lipoprotéine | Mobilité Densité Taille (nm) Principaux Principaux
électrophorét | (g/ml) lipides apoprotéines
ique

Chylomicron | Pas de | <0.930 75-1200 TG Apo B-48,

s migration Apo C, Apo

E, Apo A-l
A-I1, A-IV
VLDL Prép 0,93-1,006 30-80 TG Apo  B-100,
Apo E, Apo C
IDL Prép lent 1,006-1,019 25-35 TG Apo  B-100,
Cholestérol Apo E, Apo C
LDL B 1,019-1,063 18- 25 Cholestérol Apo B-100
HDL A 1.063- 1.210 5-12 Cholestérol Apo A-I, Apo
Phospholipide | A-II, Apo C,
s Apo E
Lp(a) 1.055-1.085 ~30 Cholestérol Apo  B-100,
Apo (a)

» Les apoprotéines conférent a chaque édifice lipoprotéique son identité, ses propriétés

fonctionnelles et son devenir métabolique en activant ou en inhibant les enzymes impliquées

dans le métabolisme et en agissant comme ligand des récepteurs des LP.

» De nombreuses Apo ont été identifiées par leur fonction, distribution plasmatique et

expression tissulaires (65,66).
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Tableau 4. Classification des apolipoprotéines (66).

Apoprotéine Tissu Distribution Fonction
Apo A-1 Foie, intestine HDL, chylomicrons - Structurelle
- Activateur
physiologique de la
LCAT
Apo A-11 Foie HDL, chylomicrons - Structurelle
- Active la lipase
hépatique
Apo A-IV Intestin HDL, chylomicrons Role mal connu
Apo A-V Foie VLDL, chylomicrons, | -Favorise la lipolyse
HDL des TG médiée par
le LPL.
Apo B-48 Intestin Chylomicrons Protéine structurale
des chylomicrons
Apo B-100 Foie VLDL, IDL, LDL, Lp | Protéine structurale,
(a) Ligand pour le
récepteur LDL
Apo C-1 Foie Chylomicrons, Activation de la
VLDL, HDL LCAT
Apo C-11 Foie Chylomicrons, Cofacteur de la LPL
VLDL, HDL
Apo C-II1 Foie Chylomicrons, Inhibe la LPL et
VLDL, HDL l'absorption des
lipoprotéines
Apo E Foie Chylomicron Ligand pour le
rémanents, IDL, HDL | récepteur des LDL
Apo (a) Foie Lp (a) Inhibe l'activation
du plasminogéne

2.3. Métabolisme des lipoprotéines

Le métabolisme des lipoprotéines peut étre divisé en deux voies exogene et endogene.

2.3.1. La voie exogéne

2.3.1.1. Absorption intestinale des lipides

La voie exogene commence dans lintestin ou les TG d’origine alimentaire sont clivées
(hydrolysés) en AG libre et en monoacylglycérol grace aux lipases intestinales. Le cholestérol

apporté par 1’alimentation n’est que partiellement absorbé, celui présent dans la lumicre
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intestinale provient essentiellement de la bile. Les AG et les monoacylglycérols sont émulsifiés
avec les acides biliaires, le cholestérol et les vitamines liposolubles pour former des micelles, ils

sont ensuite transportés dans les cellules intestinales.

L’absorption du cholestérol par les entérocytes est assurée par Niemann-Pic Cl-like 1 (NPCILI)
qui est considéré comme étant le principal responsable de 1’absorption intestinale du cholestérol,
mais les mécanismes exacts mis en ceuvre ne sont pas encore €lucidés. Cette protéine a permis le
développement de molécules permettant son inhibition et donc de réduire I’absorption du
cholestérol chez I’homme.

Les transporteurs de type adenosin triphosphate (ATP)-binding cassette (ABC) comme ABC-Al
et surtout ABC-G5/G8 sont impliqués dans la sécrétion du cholestérol des entérocytes vers la

lumiére intestinale.

L’absorption des AG n’est pas bien comprise, elle peut étre influencée par de nombreuses
protéines telles fattyacid binding protein (FABP), CD36 ou fattyacid transport protein (FATP), a
ce jour aucun transporteur indispensable pour 1’absorption des AG libre n’a ét¢ défini. La

diffusion passive transmembranaire joue aussi un role considérable dans I’absorption (65,66).

2.3.1.2. Formation des chylomicrons

Intestinal Enterocyte

lumen

FA\—-»FA—_'-ATG

ApoB-48

e

C— N | oF
Sterol : — TR N 'Y et

jig=Tak-jelolgc=lg - A | Y T : — . TG

(NPC1L1)

Chylomicron
ABCGS5/G8

Figure 9 : Formation des chylomicrons(66).
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Au sein de la cellule intestinale, les AG et les monoacylglycérols absorbés sont utilisés pour la
synthése des TG, celle-ci se fait grace aux enzymes: la monoacylglycérol acyltransférase
(MGAT) et la diacylglycérol transférase (DGAT). La MGAT catalyse l'addition d'un acide gras
au monoacylglycérol, la DGAT quant a elle catalyse I'addition d'un acide gras au diacylglycérol
pour former les TG.

Le cholestérol est quant a lui estérifié par l'acyl-coenzyme A : cholestérol acyltransférase
(ACAT) pour former des esters de cholestérol.

Les TG et les esters de cholestérol sont par la suite assemblés en chylomicrons dans le réticulum
endoplasmique. La formation des chylomicrons dans le réticulum endoplasmique nécessite la

synthése de I’ ApoB48 qui est obtenue a partir de la traduction du gene Apo B.
Une autre protéine: la microsomal triglycéride transferprotein (MTP) est nécessaire au
déplacement des lipides du réticulum endoplasmique vers I’ApoB48, L'absence de MTP entraine

l'incapacité de former des chylomicrons (65,66).

2.3.1.3. Métabolisme des chylomicrons

l .t_____Liver

LDL-R

Chylomicron Chylomicron
X r‘émnant Blood

’ @ e ~T~=-._ Atherogenesis
TG i

Chylomicron
LPL

& ApoE
ApoC-li
B Lipoprotein lipase (LPL)
R Muscle/Heart/
Adipose tissue

Figure 10. Métabolisme des chylomicrons (66).
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Les chylomicrons natifs sont secrétés dans la lymphe puis gagne la circulation générale via le
canal thoracique ou ils acquicrent I’ Apo C-II, E et A provenant des HDL.

-Hydrolyse des TG par la lipoprotéine lipase (LPL) : la LPL est une enzyme présente au
niveau de ’endothélium des capillaires sanguins de nombreux tissus (tissu adipeux, cceur,
muscle squelettique), son activation par 1’Apo C-II (puissant cofacteur) transporté¢ par les
chylomicrons aboutit a I’hydrolyse des TG transportés par ces derniéres entrainant la formation
d’AG libres

-captage des AG : les AG libérés vont étre rapidement captés par les cellules musculaires et les
adipocytes adjacents pour la production d’énergie ou convertis en triglycérides et stockés dans le
tissu adipeux.

-captage des particules résiduelles par les tissus périphériques et le foie : les chylomicrons
débarrassés de leur TG diminuent en taille et deviennent plus denses, les Apo C et A sont
transférées aux HDL, ceci aboutit a des particules résiduelles de chylomicrons (rémnents) qui
sont ensuite catabolisés par les hépatocytes.

Le captage des rémnents se fait grace a des récepteurs spécifiques : le récepteur des LDL et LDL
receptor-related protein (LRP). La présence de I’Apo E est capitale pour ce processus.

Les particules internalisées subissent une lipolyse et une protéolyse, le cholestérol libéré peut
étre excrété dans les canicules biliaires (sous forme libre ou converti en acides biliaires) ou

utilisé pour la formation de VLDL dans le foie (65,66).
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2.3.2. La voie endogéne

2.3.2.1. Métabolisme des VLDL

Intestine Extrahepatic
tissues ApoB-100
/_- @ ApoE
M - ApoC-lI

mm Lipoprotein lipase (LPL)
mt LDL-R

VLDL Blood

7o

FA  Chol

Muscle/Heart/
Adipose tissue

Figure 11.Métabolisme des VLDL (66).

La voie endogeéne du métabolisme débute par la formation des VLDL.
Au niveau du foie, les TG et les esters de cholestérol sont assemblés a I’Apo B100 grace a la

MTP présente dans le RE de I’entérocyte.

Les TG servant a la formation des VLDL sont synthétisés pour une large part a partir des AG
provenant du tissu adipeux, le foie est aussi capable de remanier les lipides qui lui proviennent et

les synthétisés a partir de molécules non lipidiques.

Le cholestérol (synthétis¢ par le foie et provenant des tissus extra hépatiques) est estérifi¢ par
I’ACAT hépatique pour étre incorporer dans le cceur hydrophobe des VLDL.
A la sortie du foie, les VLDL se combinent avec I’ Apo E nécessaire a leur reconnaissance par les

récepteurs des tissus périphérique et I’Apo C pour I’activation de la LPL Ils sont transportés vers
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les tissus périphériques ou les TG vont étre hydrolysés par la LPL libérant des AG qui sont
ensuite utilisés comme source d’énergie ou convertis en TG et stockés dans le tissu adipeux, ceci
génere des particules résiduelle VLDL ou lipoprotéines de densité intermédiaire IDL. Une partie
(50% environ) est éliminée par le foie via la liaison Apo E aux récepteurs LDL, 1’autre partie

subira d’autres transformations (65,66).

2.3.2.2. Métabolisme des LDL

Une partie des IDL non ¢€limin¢ par le foie va encore subir une hydrolyse des TG restants par la
lipase hépatique et les apolipoprotéines E et C sont transférées des particules IDL a d’autres
lipoprotéines (HDL), ce qui conduit a la formation de LDL qui n’est autre que le produit du
métabolisme des VLDL. Les LDL contiennent essentiellement des esters de cholestérol et I’Apo

B100, ils sont donc chargés de transporter le cholestérol aux tissus (65,66).

Les LDL circulantes se fixent sur leur récepteur, elles sont ensuite internalisées par endocytose
dans des vésicules qui fusionnent avec les lysosomes ou tous les constituants lipidiques et

protéiques seront dégradés (65,66).

Les niveaux de récepteurs LDL dans le foie sont principalement régulés par la teneur en
cholestérol de 1I’hépatocyte :(65,66)

» Lorsque le taux de cholestérol dans la cellule hépatique diminue, les protéines de liaison
des ¢éléments régulateurs des stérols SREBP inactives sont clivés en facteurs de
transcription actifs qui se déplacent vers le noyau ou ils stimulent la transcription du
récepteur de LDL et d’autres génes notamment la vitesse de synthése endogeéne du
cholestérol ;

» Si le taux de cholestérol est ¢levé les SREBP ne seront pas clivés et ne stimuleront pas la

synthése du récepteur LDL ;

2.3.2.3. Métabolisme des HDL
2.3.2.3.1. Formation des HDL
L’Apo A-I principalement synthétisée par le foie et l'intestin est sécrétée et acquiert du

cholestérol et des phospholipides qui sont efflués par les hépatocytes et les entérocytes.
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L'efflux de cholestérol et de phospholipides vers I'Apo A-I nouvellement synthétisée (pré-beta
HDL-c) est facilit¢ par ABCAI1. Les HDL-c acquicrent également des lipides a partir d'autres
tissus et d'autres lipoprotéines. Les cellules musculaires, les adipocytes et d'autres tissus
expriment ABCA1 et sont capables de transférer le cholestérol et les phospholipides aux
particules Apo A-I pauvres en lipides. Les HDL-c peuvent également obtenir du cholestérol et
des phospholipides a partir des chylomicrons et des VLDL pendant leur lipolyse par la LPL, ils
acquierent aussi les apolipoprotéines de ces particules. Le cholestérol libre transféré des cellules
a la surface des particules de HDL-c doit étre estérifié et cela se fait grace a la Lécithine-
Cholestérol-Acyl-Transférase (LCAT), une enzyme associ¢e aux HDL. Activée par I’Apo A-I,
elle catalyse le transfert d'un acide gras des phospholipides au cholestérol libre, ce qui entraine la

formation d'esters de cholestérol (65,66).

2.3.2.3.2. Métabolisme des HDL

L'ester de cholestérol contenu dans le noyau des particules HDL peut étre transféré aux particules
contenant de I'Apo B en échange de triglycérides. Ce transfert est médi¢ par la Cholesteryl Ester
Transfer Protein (CETP) et donne des HDL enrichis en triglycérides qui peuvent ensuite étre

métabolisés par des lipases.

La lipase hépatique catabolise les TG transférés aux HDL entrainant la formation de petites
particule d’HDL, la libération et la dégradation de I’Apo A-I. L’activité de la lipase hépatique est
accrue dans les états d’insulinorésistance qui est associé a une diminution du taux de HDL.

Le cholestérol transporté par les HDL est principalement acheminé vers le foie. La captation du
cholestérol HDL par le foie est médiée par SR-BI, qui favorise la captation sélective du
cholestérol HDL. La particule HDL se lie a SR-BI et le cholestérol contenu dans les HDL est
transporté dans le foie sans internalisation de la particule HDL. Une particule HDL plus petite,

appauvrie en cholestérol, est formée, puis relachée dans la circulation (65,66).
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Figure 12.Métabolisme des HDL (66).

3. La lipoprotéine (a)
La lipoprotéine (a) est formée d'une molécule de LDL associée a une molécule d'Apo (a) dont

cette derniére est liée a 1’ Apo B-100 par un pont disulfure (66).
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Figure 13.structure du Lp(a) (66).
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Le taux plasmatique de Lp (a) est génétiquement contrdlé et présente une grande variation allant
d'un niveau indétectable a plus 100 mg/dl. Toutefois, cette variation dépend non seulement du
taux de production mais également du poids moléculaire (PM) de 1’Apo (a) dont plus les gens
possédant des Apo (a) de PM élevés, plus ils ont tendance a avoir des taux deLp (a) faibles et le

contraire (66) .

La clairance de Lp (a) n'est pas bien caractérisée, mais les taux sont augmentés dans les maladies
rénales. L’Apo (a) synthétisée au niveau du foie présente une analogie de séquence avec le
plasminogene ce qui lui confére une action pro-thrombotique en inhibant la fibrinolyse et en

activant la coagulation (67).

Elle peut aussi favoriser I’absorption des lipoprotéines par les macrophages (66).
La Lp(a) est considérée comme un facteur de risque athérogéne indépendant lorsque sa

concentration est > 0,30 g/L (68).

Cette athérogénicité est due a sa capacité de se déposer dans la matrice extracellulaire en se
fixant plus fortement que LDL du fait de son interaction a la fois avec 1’Apo(a) et I’Apo B100
(66)

4. Les dyslipidémies

4.1. Définition

La dyslipidémie correspond a des modifications qualitatives ou quantitatives d'un ou plusieurs
paramétres des lipides sériques. La dyslipidémie athérogeéne correspond a une ou plusieurs des
anomalies suivantes : hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, diminution du HDL-

cholestérol, augmentation du LDL-cholestérol (69).

Celle-ci est l'un des principaux facteurs de risque cardiovasculaire, puisque 99 % des
dyslipidémies sont responsables du développement de plaques d'athérosclérose. Ils sont
généralement d'origine génétique, mais des facteurs environnementaux, notamment nutritionnels,
peuvent affecter leur apparence. Par conséquent, leurs caractéristiques sont fondamentales, car

I'évolution varie d'une situation a 1’autre (70).
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4.2. Classification

4.2.1. Les hyperlipoprotéinémies

4.2.1.1. Hyperlipoprotéinémies Primaires

Il existe 6 classes selon la classification internationale de Fredrickson qui est une classification
phénotypique, elle se base sur les lipoprotéines selon leur densité déterminée par les taux de
cholestérol et triglycérides, 1’aspect du sérum a jeun et apres décantation.

Une catégorisation simplifiée permet de diviser ces 6 ¢éléments en 3 catégories selon De Gennes
qui est aussi une classification phénotypique basée sur le rapport entre le taux de cholestérol et
triglycérides (CT/TG en g/l). Elle est plus facile a utiliser en pratique car elle guide le choix de
traitement : les hypertriglycéridémies, les hypercholestérolémies et les hyperlipidémies mixtes

(71). Ce tableau regroupe les deux classifications :

=



Partie théorique

Chapitre II: Lipides

Tableau 5. Classification des dyslipidémies selon Fredrickson et De Gennes (71,72,73,74)

Classificati | Biologie Athér | Fréqu | Mode Etiologie Clinique
on de ogéni | ence | de
DeGennes cité transmi
ssion
I | Hypertrigly | Sérum : - <1% | AR mutation  du | Risque de
céridémie lactescent géne de la | pancréatite aigué
majeure CT: 1 LPL ou du | Xanthomatose
TG 111 géne de son | papulo-éruptive
Lp activateur Hépatosplénomégal
augmenté :C 1I’Apo CII ie
M
IT | Hyperchole | Sérum : clair | +++ 10% | AD Mutation  du | Xanthélasma
a | stérolémie | CT >2.5 g/l récepteur des | Arc cornéen
majeure TG; N LDL ou de son | Xanthomes
Lp ligand  (Apo | tendineux
augmenté :L B-100)
DL
IT | Dyslipidém | Sérum : +++ 40% | AD probablement | Gérontoxon
b | ie mixte opalescent lice a une  Xanthélasma
CT:1 augmentation
TG 1 de la synthese
Lp hépatique de
augmenté :V L’Apo B-100
LDL+LDL
II | Dyslipidém | Sérum : +++ <1% | AR Mutation  du | Xanthomes
I | iemixte opalescent gene de I'Apo | palmaires
CT
TG 111
Lp
augmente¢ DL
I | Hypertrigly | Sérum : + 45% | AD Augmentation | Somnolence  post
V | céridémie | trouble des VLDL prandiale
majeure CT:N endogenes et | Hépatosplénomégal
TG 111 de la ie
Lp lipogenese
augmenté :V hépatique
LDL
V | Hypertrigly | Sérum : + 5% Mal connu Risque de
céridémie | opalescent Souvent pancréatite
majeure CT:N associé au
TG: 111 diabete et a la
Lp prise excessive
augmenté :V d’alcool
LDL+CM

Chol : cholestérol ; TG : triglycérides ; Lp : Lipoprotéine ; N :

concentration sérique normal
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4.2.1.2. Hyperlipoprotéinémies secondaires
Ces dyslipidémies secondaires sont associées a une maladie responsable d'une modification du
métabolisme lipidique ou d’origine iatrogéne. Elles ne s'accompagnent pas de dépots

extravasculaires de cholestérol mais sont néanmoins athérogene (73).

Tableau 6. Causes de dyslipidémies secondaires (68,73).
Hypercholestérolémie Hypertriglycéridémie

» Hypothyroidie » Insuffisance rénale chronique
» Syndrome néphrotique » Infection par VIH
» Cholestase chronique » Grossesse
» Anorexie mentale » Diabéte de type 2
» latrogéne : » Syndrome métabolique
-contraception orale ; » latrogene :
-antiprotéases ; -bétabloquants ;
-Régime riche en AG saturés. -diurétiques thiazidiques ;

-contraception orale ;
-glucocorticoides ;

-antiprotéases ;

-rétinoides ;

-Régime hypoglucidique ;
-Consommation excessive d'alcool

4.2.2. Hypolipoprotéinémies

4.2.2.1. Hypoalphalipoprotéinémie

C’est une anomalie monogénique du métabolisme du HDL-c, selon les recommandations de
I’AFSSAPS et le rapport américain de la « National Cholesterol Education Program, Adult
Treatment Panel II » la limite a partir de laquelle la concentration de HDL-c est considérée
comme facteur de risque est de 0,35 g/L (0,90 mmol/L). L’hypoHDL-cholestérolémie sévere est
définie par une concentration de HDL-c inférieure a 0,1 g/L (0,26 mmol/L).

Ces formes monogéniques d’hypoHDLémie sont provoquées par la mutation de ces trois genes
apoAl, ABCA1, LCA. On distingue trois formes cliniques : HypoHDLcholestérolémie isolée,
Déficit biallélique en ABCA1 (ou maladie de Tangier) et Déficit partiel ou complet en LCAT
(71,75).

]



Partie théorique Chapitre II: Lipides

4.2.2.2. Hypobétalipoprotéinémies

Sont des anomalies monogéniques de métabolisme de LDL-c caractérisées par une diminution
des concentrations plasmatiques de cholestérol liée a une diminution, voire a une absence totale
des lipoprotéines plasmatiques contenant 1’apolipoprotéine B c’est-a-dire les CM, VLDL et
LDL. II existe trois pathologies avec des mutations génétiques isolées ou multiples conduisant a
une production insuffisante ou a une élimination accrue de LDL-c: I’abétalipoprotéinémie
(syndrome de Bassen-Kornzweig), 1’hypobétalipoprotéinémie familiale (HBLF) et la maladie

d’Anderson (maladie de rétention des chylomicrons) (75,76).

4.3. Prise en charge des dyslipidémies
4.3.1. Modification de mode de vie
Les modifications du mode de vie seront recommandées a tous les sujets lorsque le LDL-c est
supérieur a l'objectif fixé pour chaque niveau de risque.
Les conseils diététiques ont un double objectif de réduire le risque cardiovasculaire et
d'améliorer le profil lipidique (77).
Ces modifications comportent :(71,76)
» Arrét du tabac et de 1’alcool ;

» Encourager une alimentation de type méditerranéenne ;

» Réduire la consommation d'acides gras saturés et d'acides gras Trans et consommer les
acides gras insaturés ;

» Il est recommandé de pratiquer un exercice physique régulier pendant au moins 30
minutes par jour ;

» Assurer un apport suffisant en fibres ;

4.3.2. Stratégie thérapeutique

Lorsque I’objectif n’est pas atteint au bout de trois mois d’une intervention de premiére intention
bien suivie par le patient, un traitement hypolipémiant sera initié ou intensifi¢ en fonction de
niveau de risque (78).

La stratégie thérapeutique varie en fonction du risque cardiovasculaire et de la concentration en

LDL-c (75).
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Tableau 7. Objectifs de LDL-c en fonction du niveau de risque cardiovasculaire (77).

Niveau de risque | Objectif de LDL-C Intervention de Intervention de
cardiovasculaire premiére intention | deuxieme intention
Faible < 1,9 g/L (4,9 mmol/L) | Modification du Modification du
Modéré < 1,3 g/L (3,4 mmol/L) | mode de vie mode de vie +
traitement
hypolipémiant
Elevé < 1,0 g/L (2,6 mmol/L) | Modification du Modification du
Tres élevé <0,7 g/L (1,8 mmol/L) | mode de vie + mode de vie +
traitement intensification du
hypolipémiant traitement
hypolipémiant

4.3.3. Traitement médicamenteux

Les statines sont des inhibiteurs de la HMGcoA réductase qui est ’enzyme clé de la synthese
endogene du cholestérol. Ils n'ont pas d'intérét dans les hypertriglycéridémies isolées et ne
majorent pas le cholestérol-HDL.

Les fibrates sont le traitement de référence pour les Hypertriglycéridémies. Ils entrainent une
¢lévation modérée du HDL-c (5 a 15 %).

Inhibiteurs PCSK9 sont des anticorps monoclonaux permettent d’accélérer 1’épuration des LDL

en augmentant la durée de vie de ses récepteurs hépatiques (71).

5. Dyslipidémie chez les diabétiques types2

La présence d'une dyslipidémie est fréquente chez les patients diabétiques de type 2, elle touche
pres de 50% de ces patients et aggrave le risque de pathologies cardiovasculaires chez ces
patients déja a haut risque(3).

La perturbation du métabolisme lipidique semble étre un éveénement précoce dans le

développement de DT2 (3).

L’insuline joue un réle majeur dans la régulation du métabolisme lipidiques, les principaux sites
d’action de I’insuline sur le métabolisme des lipoprotéines sont les suivants : (4)

- au niveau du tissu adipeux, I’insuline inhibe la lipase hormonosensible. Elle a ainsi un effet
antilipolytique favorisant le stockage des triglycérides dans 1’adipocyte et réduisant le

déversement d’acides gras libres dans la circulation ;

|
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- au niveau hépatique, I’insuline réduit la production de VLDL par la diminution de taux des
acides gras libres dans la circulation et par inhibition directe des acides gras dans les
hépatocytes ;

- par son action stimulatrice de la lipoprotéines lipase, ’insuline favorise le métabolisme des
lipoprotéines riche en TG (chylomicrons, chylomicrons rémnents, VLDL et IDL) ;

- par ailleurs, I’insuline favorise le catabolisme des LDL-c. En effet, il est observé sous insuline

qu’une augmentation d’activité des LDL récepteurs ;

Chylomicrons
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Figure 14. Principaux sites d’action de I’insuline dans le métabolisme des lipides (4).

Le désordre de I’insuline (insulinorésistance et le déficit en insuline) semble jouer un role

majeur dans les modifications du métabolisme lipidique (3).

Les anomalies lipidiques sont fréquentes et particuliéres chez les patients diabétiques de type 2.
Ces anomalies sont a la fois quantitatives et qualitatives. Les principales anomalies quantitatives
sont I’augmentation des triglycérides plasmatiques et la diminution du HDL-c. en revanche, le

taux plasmatique du LDL-c est le plus souvent normal ou 1égérement augmenté (3).




Partie théorique Chapitre II: Lipides

Les anomalies qualitatives observées au cours de DT2 sont susceptibles de favoriser la survenue
d’accident cardiovasculaire en raison de leur caractére athérogeéne. Parmi ces anomalies : Des
VLDL de grande taille et riche en TG, une modification de la composition des LDL-c qui sont

denses et de grande taille et une augmentation de leur oxydation (3).

Malgré que le traitement par les statines a prouvé son efficacité dans la réduction des événements
cardiovasculaires, il persiste chez ces patients un risque cardiovasculaire résiduel et ce malgré

un taux de LDL c dans 1’objectif cible.

Ce risque est en partie li¢ au fait que les statines agissent principalement sur le LDL-C et
faiblement sur les anomalies typiques de la dyslipidémie athérogéne du patient diabétique de

type 2 (3,4).
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1. Définition

Le bilan lipidique correspond a un ensemble d’analyses permettant de mettre en évidence des
anomalies du métabolisme des lipides et d’optimiser la prise en charge, le suivi, la surveillance et
I’évaluation du risque athérogene. Ce bilan regroupe le dosage du cholestérol total , HDL

cholestérol , LDL cholestérol, les triglycérides (TG) et les apolipoprotéines (79).

2. Les conditions de réalisations
L’exploration d’une anomalie lipidique (EAL) est réalisée sur un prélévement de sang vineux,
chez un sujet a jeun d’au moins 12 heures.
Il est important d’éviter la consommation d’alcool pendant les 3 jours qui précedent I’examen. En
revanche, la prise d’eau minérale est permise en tout temps.
Les mesures doivent étre effectuées a distance d’une infection aigu€ et en connaissance des

traitements médicamenteux pouvant interférer le résultat des dosages (80).

3. Bilan lipidique systématique
Le bilan initial d’une EAL comprend : I’aspect du sérum, le dosage des TG, le dosage du CT, le
dosage du HDL-c, le dosage ou calcul du LDL-c et le calcul du non HDL-c (81).

3.1. L’aspect du sérum

L’aspect du sérum doit étre caractérise apres centrifugation de 1’échantillon, il est directement 1ié
a I’aspect des lipoprotéines en solution.

Un sérum d’aspect limpide peut correspondre a un bilan lipidique normal, ou a une
hypercholestérolémie (augmentation des LDL ou des HDL-c). En revanche, un sérum qui n’est
pas limpide fait suspecter une augmentation des VLDL (en cas d’un sérum opalescent) et/ou une

présence anormale de chylomicrons (en cas d’un sérum lactescent) (81).

3.2. Dosage de cholestérol
Le cholestérol peut étre dosé par plusieurs méthodes. Les méthodes enzymatiques sont les plus
utilisées car elles ont I'avantage d'étre spécifiques et facilement automatisées (81).La méthode de

référence est la chromatographie (67).
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3.2.1. Les méthodes enzymatiques

Les techniques de dosage du CT utilisées actuellement sont toutes des méthodes utilisant une
réaction enzymatique entrainant une coloration mesurée par spectrométrie. Elles peuvent étre
divisées en deux groupes, celles utilisant un chromogéne phénolique et celles utilisant un
chromogeéne non phénolique.

La quantification du chromogéne formé peut étre réalisée en mode cinétique ou en point final

(82).

3.2.1.1. Méthodes utilisant un chromogéne phénolique

Ces méthodes reposent sur 1’action de deux enzymes : Le cholestérol estérase (CE) et la
cholestérol oxydase (CO). Ces dernieres dégradent les esters de cholestérol et le cholestérol libre
en cholesténone ; le peroxyde d’hydrogeéne formé réagit alors avec le chromogeéne phénolique (4-
aminoantipyrine) en présence de peroxydase (POD) donnant naissance un complexe d’une
coloration rouge dont D'intensit¢ mesurée a 512 nm est directement proportionnelle a la

concentration en cholestérol (67).

Cholestérol estérase

Esters de cholestérol + H20 > Cholestérol libre + acides gras
Cholestérol oxydase
Cholestérol + 2 02 + H20 >  Cholesténone + H202
Peroxvdase
2H202+ 4-aminoantipyrine + Phénol 3>  Quinonimine +4 H20

Figure 15. Dosage de CT par réaction enzymatique utilisant un chromogéne phénolique (67).

3.2.1.2. Méthodes utilisant un chromogéne non phénolique
Il existe deux types utilisant un chromogene non phénolique, une méthode par

spectroréflectométrie et une méthode de spectrophotométrie.
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3.2.1.2.1. Méthode par spectroréflectrométrie
Le principe de cette méthode est proche de celui utilisant un chromogene phénolique, le
peroxyde d’hydrogéne oxyde un leuco-colorant en présence de POD ce qui colore la solution
proportionnellement a la concentration en cholestérol présent dans 1’échantillon.

La détection utilise la spectroréflectrométrie a 540 nm qui mesure la quantité de lumiére réfléchie

(83).

Cholestérol ester hydrolase

A 4

Esters de cholestérol + H20 Cholestérol + acides gras

Cholestérol oxydase

Cholestérol + 02 Cholesténone + H202

A J

Peroxydase

2ZH202+ leuco-colorant Colorant + 2 H20

A 4

Figure 16.Dosage du cholestérol par spectroréflectométrie utilisant un chromogene non
phénolique (83).

3.2.1.2.2. Méthode par spectrophotométrie

Cette méthode de spectrophotométrie est mise en ceuvre exclusivement sur le systéme
Dimension/Vista (Siemens). Elle utilise comme réactif non phénolique le N,N-diéthyl aniline
HCl/aminoantipyrine (DEA, HCI /AAP) qui est oxydé par le peroxyde d’hydrogeéne (Figure 17).
L’absorbance mesurée par spectrophotométrie est directement proportionnelle a la concentration

en cholestérol total (84).

Cholestérol estérase

Esters de cholestérol > Cholestérol libre + acides gras
Cholestérol oxydasg
Cholestérol + 02 - Cholesténone + H202
Peroxydase
2H202+ DEA+ HCL/AAP 5 4H20+DEA+HCL/AAP oxydé

Figure 17. Réaction de dosage du cholestérol par spectrophotométrie utilisant un chromogene
non phénolique (84).
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3.3. Dosage des triglycérides

Le dosage des TG est basé sur la mesure du glycérol libéré aprés action d’une lipase. Sa
quantification consiste, aprés phosphorylation par un glycérol kinase et oxydation par la
glycérol-3-phosphate oxydase, a mesurer le peroxyde d’hydrogéne formé par la réaction de

Trinder modifiée (81).

Lipoprotéine lipase

Triglycérides + H20 > Glycérol + acides gras
Glycérolkinase
Glyeérol + ATP > Glycérol-3-phosphate + ADP
CGlveérol-3-phosphate .
Glycérol-3-phosphate + 02 oxydase = Dihydroxyacétone + H202
H202 + 4-aminophénazone acide + > Coloration

3, 5-dichloro-2-hydroxybenzéne sulfoni FOD

Figure 18. Principe de la méthode enzymatique de dosage des triglycérides (81).

3.4. Dosage du HDL-Cholestérol
Son dosage peut s'effectuer par deux méthodes différentes : les techniques par précipitation
sélective (dosage indirect) et les techniques homogenes (dosage direct). Actuellement, ces

derniéres sont les plus recommandées (67).

3.4.1 Technique de précipitation sélective des lipoprotéines

Elle consiste sur la précipitation sélective des lipoprotéines sériques renfermant une Apo-B
(VLDL et LDL) par un mélange de polyanions et de cations divalents ou d'autres réactifs. Ce
mélange agreége ces lipoprotéines et les rend insolubles, elles sont ensuite sédimentées lors d’une
étape de centrifugation et donc seuls les HDL restent en solution. Ces derniers sont alors dosés
dans le surnagent. L’acide phosphotungstique en présence d’ions Mg2+ est le seul le plus utilisé

dans les laboratoires de biologie médicale.
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Les avantages : simples a mettre en ceuvre, ne nécessitant pas d’équipements spéciaux, utilisant
des réactifs couramment utilisés en laboratoire, peu coliteuse.

Les inconvénients : 1'absence d'une automatisation totale car la séparation se faite manuellement
ce qui entraine des coefficients de variation et diminue la reproductibilité interlaboratoire
(67,81).

3.4.2. Les techniques homogénes

Elles sont totalement automatisables, simples, précises et reproductibles.

Un premier réactif (R1) intervient pour masquer 1'accessibilité des lipoprotéines contenant 1’ Apo-
B au réactif du dosage du HDL-cholestérol (R2) (81).

Selon les réactifs utilisés on distingue plusieurs types, classés dans un ordre décroissant de leur

utilisation par les laboratoires d’analyses médicales (67).

3.4.2.1. La méthode utilisant les enzymes modifiées avec du PEG

L’a-cyclodextrine et les ions Mg?+ forment des complexes hydrosolubles avec les CM, VLDL et
LDL. Seules restent libres la totalit¢ des HDL qui sont ensuite dosés par les enzymes CO et CE.
La modification de ces enzymes par le PEG permet d'augmenter leur affinité pour le cholestérol
des HDL par rapport aux cholestérols contenant Apo-B. Le peroxyde d’hydrogéne formé réagit
ensuite avec la 4- aminoantipyrine et le N, N-bis (4-sulfobutyl)-m-toluidine-disodium (DSBmT)

en présence de POD et entraine une coloration (67).

Chylomicron-C + VLDL-C + LDL-C Complexes solubles de Chylomicron-C +

+a-cyclodextrine+MgCly »  VLDL-C +LDLC
CHE + CO modifiégs :
+ +
HDL-C oc PEG %° Cholestenone +acides gras H,0,
POD

H,0, + DSBmT +4-AAP » Coloration

Figure 19. Principe de la méthode de dosage de HDL-c utilisant les enzymes modifiées avec du
PEG (67).
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3.4.2.2. La méthode utilisant un mélange d’accélérateur et de détergent spécifique

Le premier réactif (R1) contient un accélérateur de la réaction de la CO avec un cholestérol
associ¢ aux CM, VLDL et LDL et le peroxyde généré réagit avec le DSBmT en présence de
peroxydase donnant un produit sans couleur.

Le second réactif (R2) consiste en un détergent capable de solubiliser le HDL spécifiquement,
pour qu'il puisse réagir avec la CE et la CO. La présence de la POD entraine la coloration de la

solution (67).

. Accélérateur + CQ Chylomicron-C + VLDL-C + LDL-C
Chylomicron-C + VLDL-C + LDL-C + HDL-C DSBmT+POD . +HDL-C non réactifs

HDL- Detergent specifige ¢ solubilisé

HDL-C solubilisé CHE+CO Cholestenone + acides gras + H,0,
H,0,+ DSBMT +4-AAP POD__, Goloration

Figure 20. Principe de la méthode de dosage d'HDL-c en utilisant un mélange d’accélérateur
et de détergent spécifique (67).

3.4.2.3. Principe de l1a méthode d’immuno-inhibition
Les lipoprotéines non-HDL sont complexées a l'aide d'anticorps anti-lipoprotéines et seul le
cholestérol des HDL laissées libres, est accessible aux enzymes CE, CO et POD, en donnant une

coloration de la solution proportionnelle a la quantité de HDL-cholestérol (67).

3.4.2.4. Principe de la méthode utilisant un mélange de poly-anions et de détergents
Le premier réactif (mélange de poly-anions) constitue un complexe stable avec les CM-c,
VLDL-c et LDL-c. Le deuxiéme réactif (détergent) solubilise le cholestérol HDL. Comme

précédemment, ce dernier réagira avec les enzymes CO, CE et POD (67).

3.4.2.5. Principe de la méthode utilisant une catalase
Le premier réactif permet aux enzymes de réagir sélectivement avec le cholestérol des CM,
VLDL et des LDL. Le peroxyde d’hydrogéne formé est dégradé par la catalase. Le deuxiéme

réactif, inhibe la catalase, ce qui permet ensuite la réaction entre le HDL-C et les enzymes (67).
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3.4.2.6. Méthode de référence
La méthode de référence est une méthode de B-quantification, non réalisée en routine ; elle se
déroule en trois étapes : (81)

1) ultracentrifugation du sérum a la densité de 1,006 (élimination des CM et VLDL de la phase
supérieure) et dosage du cholestérol dans la phase sous-nageante (contenant IDL, LDL, HDL et
Lp(a) ;

2) précipitation des lipoprotéines contenant I'Apo B dans ce sous-nageant (soit IDL, LDL et
Lp(a), par addition d'un mélange héparine/Mn*";

3) quantification du cholestérol dans la fraction supérieure (HDL) ;

3.5. Dosage de LDL ¢

Dans le sang, la grande majorit¢ du cholestérol total est composée de cholestérol LDL
¢galement appelé¢ mauvais cholestérol, il est considéré comme le marqueur lipoprotéique
essentiel dans 1’évaluation du risque d’athérosclérose. C’est un ¢€lément essentiel dans la

détermination des objectifs a atteindre et le suivi thérapeutique des patients (85).

3.5.1. Calcul du LDL-c par la formule de Friedewald

Cette formule suppose que le cholestérol total est distribué dans trois classes majeures de
lipoprotéine : les VLDL, les HDL et les LDL. Il repose sur la mesure de concentration sérique de
cholestérol total, TG et HDL-c afin de déterminer la concentration en LDL-c en utilisant

1I’équation suivante :

LDL-C (mmol/L) = CT - HDL-C - TG/2,2

LDL-C (g¢/L) = CT - HDL-C - TG/S

La concentration en LDL-c estimée par cette équation prend également en compte la contribution
du cholestérol associ¢ aux IDL et Lp (a) qui sont avec les LDL, les lipoprotéines les plus

athérogenes.

La concertation en VLDL est estimée par le rapport TG/5 ou TG/2.2 lorsque la concertation est

exprimée respectivement en g/l ou en mmol/l.
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Cependant, cette équation possede certain nombre de limites .D’une part, elle ne peut pas étre
utilisée pour des concentrations en TG supérieures a 3.88 mmol/l (3.43 g/l) ou avec des
¢chantillons dont la concentration en CM est importante. D’autre part, elle ne peut étre utilisée

chez les patients atteints d’hyperlipoproténémie de type III (67).

3.5.2. Calcul du LDL-c par la formule de Planella
Le taux de LDL-c peut étre aussi déterminé selon la formule de Planella.
L’inconvénient de cette formule est qu’elle nécessite le taux de I’Apo B (dosage figurant dans le

bilan de 2éme intention) (86).

LDL-c¢ (mmol/1) = 0.41 CT (mmol/1)-0.32TG (mmol/l) +1.7 apo B (g/1)-0.27

3.5.3. Méthode de référence
La méthode de référence est une méthode de B-quantification, non réalisée en routine ; elle se

déroule en trois étapes (81). (Voir méthode de référence pour le dosage du HDL-c)

3.5.4. Dosage directe
S’effectue par des méthodes dites homogenes permettant une automatisation du dosage, limitant
ainsi les erreurs. Elles reposent sur un dosage enzymatique du cholestérol en présence d’un
additif qui va masquer les lipoprotéines de basse et de trés basse densité (85).
Globalement on peut répartir ces méthodes en deux groupes : (87,88)

-celles dont le principe est de bloquer les LP autres que les LDL, ainsi seul le cholestérol
porté par les LDL sera dosé par une réaction enzymatique ;

-celles dont le principe est d’oxyder le cholestérol associé aux LP autres que les LDL. Une
catalase est utilisée pour dégrader le peroxyde d’hydrogeéne formé lors de cette réaction, puis seul

le cholestérol des LDL subit les réactions enzymatiques, permettant son dosage spécifique ;
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3.6. Le non HDL

Le non HDL-c représente actuellement une nouvelle entité biologique d’appréciation du risque
cardiovasculaire. Il évalue de fagcon plus compléte que le LDL-c le RCV chez les patients
hypertriglycéridémiques puisqu’il inclut toutes les fractions pouvant contribuer a la formation de
la plaque de cholestérol dans les vaisseaux sanguins (LDL-c, VLDL, etc.). De plus, la mesure de

non HDL-c n’est pas affectée par la prise d’aliments (89).

Non HDL-¢c =CT — HDL-c

Une relation forte a ét¢é montrée entre 1’amplitude de la baisse du non HDL-c et la réduction du

risque de maladie coronarienne (90).

4. Le bilan orienté
Ce sont des analyses qui ne s'effectuent pas de fagon systématique mais elles sont réservées a

certaines situations spécifiques.

4.1. Les apolipoprotéines Al et B
Les apolipoprotéines Al et B (Apo Al et Apo B) sont respectivement des principaux composants
dans la structure des HDL et LDL et VLDL et par conséquent de bons marqueurs dans

I’évaluation du risque athérogene (67).

Le dosage de ces apolipoprotéines est limité, ne doit étre réalis€ que sur prescription médicale
dans le cadre de quelques maladies génétiques rares (dyslipidémies d’origine génétique, maladie
de Tangier...), ainsi que pour des formes extrémes de dyslipidémies complexes. En plus, le
dosage de 1'Apo Al est a effectuer en cas de concentrations basses de C-HDL (< 0,30 g/L, soit
0,77 mmol/L) ou s’il y a suspicion d’une interférence analytique (immunoglobuline monoclonale
ou hyperbilirubinémie), tandis que 1'Apo B (I'Apo B100 est la plus recommandée) est conseillée
dans le cas ou TG> 3,4 g/L ou 3,9 mmol/L. En 2008, la HAS a souligné l'intérét de l'utilisation
du dosage de I’Apo B et du rapport Apo B/Apo Al dans les cas de diabéte, de syndrome
métabolique, de résistance a I’insuline et de dyslipidémies génétiques.

Le dosage des Apo Al et B fait appel aux techniques immunologiques I’immunoturbidimétrie ou

I’immunonéphélémétrie (67).
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4.2. Dosage de la Lipoprotéine (a) Lp(a)

Elle est dosée par des méthodes immunologiques, utilisant un anticorps anti-apo(a) spécifique.
Ce dosage se réalise chez les sujets présentant un risque élevé de MCV, une maladie
coronarienne ou des événements précoces, une MCV récurrente malgré un traitement par statine

et en cas de forts antécédents familiaux (68).

4.3. Lipoprotéinogramme (ou lipidogramme)

Le lipidogramme est une ¢€lectrophorése des lipoprotéines, une méthode qualitative ou pseudo-
quantitative qui consiste a étudier la répartition des principales classes de lipoprotéines sériques
en fonction de leur charge sur un gel d'agarose et sont révélées par un colorant spécifique,
permettant une appréciation plus facile des proportions relatives de ces fractions
lipoprotéiniques en comparant avec un sérum normolipidémique. Les CM normalement absents
du sérum d’un sujet a jeun, restent au dépot s’ils sont présents, alors que les alpha-lipoprotéines

(HDL) sont les plus ¢loignées du dépdt (81).

y / ré- o
.[Clwlomuaons?"_gl_) (31_0{) Lp{a) {(HDL)
Cathode 1 : e =il 4 Anode
= - = = z -+
Il iy i avmm

- ‘ .

Figure 21. Lipoprotéinogramme d’un sujet normolipidémique obtenu apres électrophorese du
sérum dans un gel d’agarose et coloration par le Fat Red (81).

Le lipidogramme trouve son intérét en cas d'interprétation difficile de I’exploration du
métabolisme des lipoprotéines. Il aide aussi en cas d'hyper-TG d'apprécier si cette élévation est
due a une augmentation de la proportion de pré-B-lipoprotéines (VLDL) et/ou a la persistance

anormale de CM aprés 12 h de jeline. Ainsi, il permet d'établir la différence entre les
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dyslipidémies de type IIb (fréquent) et de type III (rare) devant une augmentation concomitante

de CT et de TG (81).

5. Valeurs de référence et interprétation de résultats

5.1. Valeurs de référence

Selon les recommandations américaines du NCEP AdultTreatmentPanel 111, des valeurs usuelles
et pathologiques des lipides sériques sont rapportées dans le tableau 8.

En pratique, les valeurs dites de référence correspondent a des limites descriptives obtenues dans
un échantillon de population qui varient en fonction de 1'age et du sexe.

Le bilan lipidique suivant est considéré comme normal chez un patient sans facteur de
risque :(81)

C-LDL <1,60 g/L (4,1mmol/L)

Triglycerides<1,5 g/L(1,7mmol/L)

C-HDL >0,40 g/L (1 mmol/L)

En cas de valeurs anormales une confirmation est nécessaire.
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Tableau 8. Valeurs des lipides sériques selon les recommandations américaines (81)

Lipidesérique Valeurs g/L. (mmol/L) Niveau de risque
Cholestérol total <2(5,2) Normal
2-2,39 (5,2-6,1) Limite
>2.4(6,2) Elevé
Triglycérides <1,5(1,7) Normal
1,55-1,99 (1,7-2,2) Limite
2-4,99 (2,3-5,6) Elevé
>5(5,7) Tres élevé
HDL-c < 0,4 (1,0) Elevé
> 0,6 (1,5) Bas
LDL-c <1 (<2,6) Normal
1-1,29 (2,6-3,3) Légerement
1,3-1,59 (3,4-4,0) augmenté
1,6-1,89 (4,1-4,8) Limite
>1,9 (4,9) Elevé
Tres élevé

5.2. Interprétation des paramétres du bilan lipidique

5.2.1. Cholestérol total

A l'exception de I'hypercholestérolémie familiale avec des concentrations de CT trés élevées et
des TG normaux a évoquer quand la concentration de LDL-c est>1,9 g/L (4,9mmol/L)
I’interprétation de résultat de CT n’est pas recommandée, il ne doit étre utilis¢é que comme
moyen pour calculer le LDL- c.

Cependant, dans le cadre de I'utilisation de la table de SCORE pour évaluer le RCV, le CT est
I'un des éléments d'évaluation du niveau de risque, et sa concentration sera basée sur les autres
¢léments de la table SCORE (age, sexe, pression artérielle systolique, fumeur). Par conséquent, il

est inutile de donner des valeurs usuelles pour le CT (68).
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5.2.2. Triglycérides

Bien que le role direct des TG dans le RCV reste controversé, les sujets présentant un profil
génétique induisant une faible triglycéridémie présentent une réduction du RCV d’environ 50 %
par rapport a la population générale. L’hypertriglycéridémie sévere entraine un risque de
pancréatite aigué, liée a la présence de chylomicrons. Le RCV en rapport avec une
hypertriglycéridémie est plutdt en lien avec la présence de lipoprotéines de densité intermédiaire

(IDL) (68).

5.2.3. HDL-cholestérol

L’AFSSAPS mentionne dans ses recommandations de « Prise en charge thérapeutique du patient
dyslipidémique », qu’une concentration < 0,4 g/L (1 mmol/L) représente un FRCV a part entiere
indépendamment de la concentration du LDL-c; a I’inverse, une concentration de HDL-c> 0,6

g/L (1,5mmol/L) est considérée comme protectrice de ce risque (81).

5.2.4. LDL-cholestérol

La valeur de cholestérol LDL reste I’indicateur le plus utilisé pour les décisions thérapeutiques et
le suivi des hyperlipidémies (91).

I1 est interprété en fonction du niveau de RCV, calculé a I’aide de modele européen SCORE qui
définit 4 niveaux de risque : faible, intermédiaire, €levé et tres €levé. Il est proportionnel aux
risques d’athérosclérose (68).

Un cholestérol LDL > Smmol/L (1.93g/l) souvent révélateur d'une maladie génétique et doit

inciter au dépistage familial (91).
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Les maladies cardiovasculaires représentent la principale cause de mortalit¢ chez les patients
DT?2 le risque de présenter ces maladies est deux fois plus important pour le patient ayant un DT
par rapport a la population non diabétique d’age équivalent, d’ou la nécessité¢ d’identifier et

d’évaluer le niveau de RCV afin de mettre en place des mesures adéquates (92).

1. Facteurs de risque cardiovasculaire
Les ¢études épidémiologiques notamment celle de Framingham ont permis d’identifier plusieurs
facteurs de risque :

-Age et sexe : la probabilité¢ d’avoir un accident CV augmente nettement apres 50 ans chez
I’homme et aprés 60 ans chez la femme. Cette différence s’explique par I’effet protecteur des
cestrogenes naturels (93).

-Antécédents familiaux d’accident cardiovasculaire :

Un IDM ou une mort subite avant I’age de 55 ans chez le pére ou chez un parent de ler degré de
sexe masculin.

Un IDM ou une mort subite avant I’age de 65 ans chez la mére ou chez un parent de ler degré de
sexe féminin.

Un AVC constitué avant 1’age de 45 ans (94).

-Tabagisme : il représente 1’'un des principaux facteurs de risques modifiables et ceci méme
pour les consommateurs faibles (95,96).

-L’hypertension : clle est définie par des valeurs de PAS >140 mmHg et/ou PAD >90 mmHg.
L’HTA est I’un des plus importants facteurs de risque de presque toutes les MCV (95).

-Le diabete : il est associ¢ a une augmentation de 2 a 3 fois de la probabilité de développer une
MCV(96) . Les premiers stades des complications vasculaires peuvent déja étre présents avant le
diagnostic ou associés a des stades de pré-diabéte (97).

-La dyslipidémie : de nombreuses ¢tudes épidémiologiques ont montrés une forte corrélation
entre le cholestérol total sérique et le RCV. Le LDL-cholestérol est corrélé positivement au
risque de maladie cardiovasculaire. D’autres études ont prouvé que les personnes ayant un taux
¢levé de HDL étaient moins susceptibles de présenter une coronaropathie que les personnes
ayant un faible taux de HDL. Le role des triglycérides en tant que facteur de risque indépendant

de coronaropathie a toujours été controversé (96).
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-L’obésité

-La sédentarité

2. Les maladies cardiovasculaires

2.1. L'insuffisance cardiaque et la cardiomyopathie diabétique

L'IC est la deuxieme pathologie CV la plus fréquente chez les diabétiques. Le risque est
multiplié par 2,4 chez les hommes et par 5 chez les femmes diabétiques par rapport aux sujets
non diabétiques.

Ce sur-risque d'IC n'est pas li¢ qu'a la maladie coronaire et 'HTA mais également du fait d'une

atteinte myocardique spécifique appelée cardiomyopathie diabétique (98).

DIABETE et INSUFISANCE CARDIAQUE

Fibrillation atriale Coronaropathie <9 rd!om’y.opathle Retreﬂs-sement
diabetique aortique
Insuffisance Cardiaque J

FEVG préservée FEVG altérée

Figure 22.Diabe¢te et insuffisance cardiaque (98).

la physiopathologie de la cardiomyopathie de diabétique est liée a I’hyperinsulinisme qui induit
une hyperplasie-hypertrophie des cardiomyocytes, a 1’hyper- glycémie responsable d’une
modification de la structure des protéines contractiles par la glycation, a une dysfonction
endothéliale des artérioles myocardiques, a une accumulation d’acides gras non estérifiés et de
triglycérides qui altere la contractilité cellulaire myocardique et a I’inflammation de bas-grade

(habituellement associée a I’insuffisance cardiaque).
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Toutes ces modifications sont & l'origine d'une dysfonction d'abord diastolique puis plus

tardivement systolique (99).

2.2L'hypertension artérielle

L'HTA présente un risque majeur de mortalité et d’incapacité en particulier chez les DT. En
effet, environ 60 a 80% des DT2 décédent de complications CV est jusqu’a 75 % de ces
complications ont été attribuées a une TA élevée. Elle contribue au risque de survenue d'une

néphropathie et des maladies oculaires chez les diabétiques (100).

2.3. L'infarctus de myocarde

L’IDM est fréquent chez les diabétiques : un tiers des personnes frappées par un IDM sont
diabétiques. Le mauvais pronostic de I'DM au cours de diabete est li€ a la sévérité des 1ésions
coronaires et l'association de plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires (dyslipidémie, HTA,

obésité), et par conséquent une fréquence élevée de récidive de 1'lDM chez le coronarien diabétique. En

effet, 30% de déces observés chez les diabétiques sont dus a 1'IDM (101).

2.4. Les accidents vasculaires cérébraux

Les patients diabétiques présentent un risque 4 fois plus ¢élevé d'AVC et une mortalité¢ plus
importante que les non diabétiques. Comme dans le cas d'IDM, la coexistence trés souvent des
facteurs de risque cardio-métaboliques (La dyslipidémie, I'obésité et 'HTA) avec le diabéte, en
particulier le DT2, multiplie encore le risque d'AVC.

Les AVC des patients diabétiques sont majoritairement de type ischémiques que hémorragiques

et les infarctus lacunaires sont le type le plus fréquent (102).

2.5. L’artériopathie oblitérant des membres inférieurs
L’artériopathie périphérique oblitérant est une complication grave et expose les diabétiques a un
risque majeur d'amputation. En effet, le diabéte augmente de 4 a 6 fois le risque de développer

une AOMI et 50% des DT2 présentent une AOMI (103).
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3. Mécanismes des complications vasculaires du diabete

3.1. L’athérosclérose

Selon I’OMS ; I’athérosclérose est une association variable de remaniements de 1’intima des
artéres de gros et moyen calibre, consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépots calciques, le tout

s’accompagnant de modifications du média (104).

3.1.1. L’athérogenése

L’athérogenese est la suite des événements qui aboutit a la formation d’une plaque
d’athérosclérose (105).Elle se déroule selon les étapes suivantes : (106,107)

-L’extravasation des LDL et leur oxydation dans I’intima artérielle ;

-Les LDL oxydées induisent I’expression de chimiokines et de molécules d’adhésion a la surface
des cellules endothéliales ;

-Les monocytes et les lymphocytes T se fixent a la barriére endothéliale et la traversent sous
I’influence de chimiokines synthétisées par les cellules endothéliales et les cellules musculaires
lisses ;

-Les monocytes/macrophages se chargent ensuite de lipides et se transforment en cellules
spumeuses

- La Iésion s’aggrave avec I’accumulation d’autres macrophages et de lipides extracellulaires qui
forment un athérome ;

- Les cellules musculaires lisses vasculaires se différencient en myofibroblastes pour sécréter des
fibres de collagene, constituants de la chape fibreuse qui assure la stabilisation de la plaque ;

- I’évolution de la plaque commence sous forme d’une strie lipidique qui va croitre
progressivement  jusqu’a devenir hémodynamiquement obstructive et cliniquement
symptomatique ;

- la rupture et 1’érosion de la plaque sont des mécanismes responsables de 1’athérothrombose ou
la déstabilisation de la plaque d’athérome ce qui est responsable des syndromes coronaires aigu

(IDM, morts subites d’origine coronaire) (108).
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Figure23 : Schéma représentant les étapes évolutives de la plaque d’athérome (108).

3.2. Thrombose

Le diabete associe une tendance accrue a la coagulation et un défaut de fibrinolyse qui favorisent
la thrombose artérielle et ceci par plusieurs mécanismes :

Altérations des fonctions plaquettaires : diminution de la production du NO et de la prostacycline
par I’endothélium ; augmentation de I’expression membranaire la glycoprotéine Ib (GPIb) et du
complexe GPIIb/IIla qui permettent 1’interaction avec le facteur vonWillebrand sur les cellules
endothéliales et le fibrinogene ; I’altération de ’homéostasie de calcium qui régule I’activation et

I’agrégation des plaquettes.

L’altération des propriétés de coagulation : le diabete augmente ’expression de facteurs
procoagulants tels que le facteur tissulaire, ou de facteurs plasmatiques de la coagulation tels que
le facteur VII, et diminue les taux de facteurs anticoagulants tels que 1’antithrombine III et la
protéine C réactive. La fibrinolyse est également altérée chez les patients atteints de diabéte de
type 2 en raison de niveaux élevés de PAI-1 dans les 1ésions d’athérosclérose ou les artéres qui

n'ont pas encore développé de 1ésions (106).
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3.3. Inflammation chronique et la protéine C- réactive (CRP)
Le diabéte est considéré comme un état pro-inflammatoire, marqué par des taux élevés de la
CRP. 1II est souvent accompagné d’un syndrome métabolique ou 1’état pro-inflammatoire est

présent (109).

La CRP représente un facteur de risque indépendant des maladies cardiovasculaires. En effet, la
CRP peut stimuler la sécrétion endothéliale de certains médiateurs de dysfonctionnement
vasculaire, réduire la disponibilité de 1’insuline et augmenter la résistance. Plusieurs études
expérimentales suggerent un role direct de la CRP dans [D’initiation et la progression de
I’athérosclérose et qu’elle possede un effet stimulateur de la production du facteur tissulaire par
les cellules macrophagiques, active le systeme complément in vitro et favorise I’effet athérogene

des lipoprotéines(110).

3.4. Hyperglycémie chronique
3.4.1. Glycation des protéines
Elle consiste en une réaction non enzymatique du glucose avec les protéines. Elle implique
plusieurs étapes, aboutissant a des composés complexes appelés produits de glycation avancée

(AGE) ou produits de Maillard.

Les effets toxiques des AGE proviennent a la fois d’altérations structurales et fonctionnelles des
protéines et d’une interaction avec des récepteurs cellulaires :

-glycation des Apo lipoprotéines modifiant le métabolisme des lipoprotéines ;glycation du
collagéne rendant la matrice extracellulaire plus résistante a la dégradation enzymatique
favorisant la captation dans le sous-endothélium d’albumine, de LDL, d’immunoglobulines et
d’oxyde nitrique ;activation des monocytes avec augmentation de la production de cytokines et
de facteurs de croissance apres liaison a des récepteurs spécifiques des AGE; fixation des AGE
sur des récepteurs spécifiques de la cellule endothéliale qui entraine la production d’endothéline
vasoconstrictive et de facteur tissulaire prothrombotique ;glycation de 1’ADN des cellules
musculaires lisses favorisant leur multiplication ;

Les AGE peuvent également se lier a la laminine, protéine structurale de la matrice

extracellulaire, ce qui entraine une moindre liaison d’autres composants majeurs, en particulier
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les protéoglycannes qui empéchent la fuite rénale des protéines grace a la charge négative
conférée a la membrane basale glomérulaire. Les AGE jouent donc un réle important dans la
survenue de la protéinurie diabétique.

Au niveau oculaire, la modification du cristallin par les AGE explique en grande partie

1’opacification progressive et I’apparition de cataracte survenant au cours du diabéte (111,112).

La glycation favorise également une des premieres étapes de la formation de la plaque
d’athérosclérose par I'intermédiaire des LDL. Une fois glycquée, les LDL deviennent plus
sensibles a I’oxydation et plus athérogenes, car elles peuvent se lier plus facilement aux protéines
de la matrice extracellulaire et étre phagocytées par les macrophages, qui se transforment en

cellules spumeuses et aggravent la 1€sion (106).

3.4.2. Stress oxydatif

Plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués dans la gencése d’un stress oxydant dans des
conditions d’hyperglycémie chronique : auto-oxydation du glucose, surproduction de radicaux
superoxyde par la chaine respiratoire mitochondriale et par activation de la NAD(P)H oxydase

vasculaire, voie des polyols, et formation de produits de glycation avancée (112).

3.5. Insulinorésistance (voir chapitre diabéte)

4. Evaluation du RCYV selon les recommandations ESC

Le RCV est la probabilit¢ de développer une MCV ou un accident cardiovasculaire dans une
période de temps définie (souvent 10ans).

- L’évaluation du RCV permet la prévention et la prise en charge des MCV (113).

-Selon I’ESC 2021, la présence d’au moins un facteur de risque majeur (c’est-a-dire des
antécédents familiaux de MCV, tabagisme, HTA, diabete, hyperlipidémie, obésité ou des

comorbidités augmentant le RCV) doit déclencher une évaluation systématique du RCV (5).

-Chez les patients sans athérosclérose établie, diabéte, insuffisance rénale chronique,
hypertension artérielle ou dyslipidémie génétique, I’estimation du risque d’événement
cardiovasculaire fatal ou non a 10 ans, doit désormais passer par 1’utilisation du score SCORE2

chez les patients de moins de 70 ans et du score SCORE2-OP (older people) chez les patients de
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plus de 70 ans. Il s’agit de scores de risque actualisés qui offrent la possibilité d’estimer le risque

cardiovasculaire dans un éventail d’age plus étendu qu’avec le score , allant de 40 a 89 ans (114).

- Ces scores sont adaptés selon le risque de mortalité cardiovasculaire de ’OMS estimé dans les
pays membres de I’ESC classés en 4 zones de risque croissant (faible, modéré, haut et trés haut),

I’ Algérie étant parmi les pays a trés haut risque(114).

-La plupart des adultes atteints de diabéte de type 2 présentent un risque ¢élevé ou tres €levé de
développer des MCV, en particulier a partir de 1'age moyen. Les risques absolus sont les plus
¢levés chez les personnes présentant des 1ésions organiques cibles (TOD). Les risques relatifs
(RR) de MCV dans le cas du DT2 sont plus €levés chez les jeunes femmes que chez les hommes.
-Les personnes atteintes de DT avec des lésions organiques cibles séveres peuvent étre
considérées comme présentant un risque tres ¢levé de MCV, semblable a celui des personnes
atteintes de MCV ¢établies. La plupart des autres personnes atteintes de DT sont considérées
comme présentant un risque €élevé d'ASCVD. Les patients dont le diabéte est de courte durée et
bien contrdlé (p. ex., depuis moins de 10 ans), sans signes de 1ésions organiques cibles et aucun
autre facteur de risque d'ASCVD peuvent étre considérés comme présentant un risque modéré de

MCV(5).

Patients with type 2 diabetes mellitus

Patients with type 1 DM above Patients with well controlled short-standing
40 years of age may also be classified DM (e.g. <10 years), no evidence of TOD N/A
according to these criteria and no additional ASCVD risk factors

Patients with DM without ASCVD and/or
severe TOD, and not fulfilling the moderate
risk criteria.

Residual 10-year CVD risk estimation after general
prevention goals (e.g. with the ADVANCE risk score or
DIAL model). Consider lifetime CVD risk and benefit
estimation of risk factor treatment (e.g. DIAL model).

Patients with DM with established ASCVD
andlor severe TOD:# 3%
* eGFR <45 mL/min/1.73 m? irrespective
of albuminuria
* eGFR 45-59 mL/min/1.73 m?and
microalbuminuria (ACR 30 -300 mg/g)
* Proteinuria (ACR >300 mg/g)
* Presence of microvascular disease
in at least 3 different sites (e.g.
microalbuminuria plus retinopathy
plus neuropathy)

Residual 10-year CVD risk estimation after general
prevention goals (e.g. with the SMART risk score for

Very established CVD or with the ADVANCE risk score or
high-risk with the DIAL model). Consider lifetime CVD risk and
benefit estimation of risk factor treatment (e.g. DIAL
model).

Figure 24 .Risque cardiovasculaire chez le DT2(5).




Partie théorique

chapitre IV: Diabéte et complications cardiovasculaires

4.1. Moyens pour réduire le risque cardiovasculaire

Ces nouvelles recommandations introduisent une stratégie étape par étape pour réduire le risque

cardiovasculaire, avec 2 étapes distinctes.

\

@esc
Figure 25.Approche étape par étape pour réduire le RCV chez le DT2 (5).
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Patient category

People with type 2 DM
Well-controlled short-standing
DM (e.g. <10 years), no evidence
of TOD and no additional ASCVD
risk factors

Without established ASCVD or
severe TOD (see Table 4 for
definitions)

With established ASCVD and/or
severe TOD (see Table 4 for
definitions)

chapitre IV: Diabéte et complications cardiovasculaires

Prevention goals (STEP 1)

Stop smoking and lifestyle optimization

Stop smoking and lifestyle optimization
SBP <140 down to 130 mmHg if tolerated”
LDL-C <2.6 mmol/L (100 mg/dL)

HbA1c <53 mmol/mol (7.0%)

Stop smoking and lifestyle optimisation
SBP <140 down to 130 mmHg if tolerated”
LDL-C <1.8 mmol/L (70 mg/dL)

HbA1c <64 mmol/mol (8.0%)

SGLT2 inhibitor or GLP1-RA

CVD: antiplatelet therapy

Intensified/additional prevention goals® (STEP 2)

SBP <130 mmHg if tolerated”
LDL-C <1.8 mmoV/L (70 mg/dL) and >50% reduction
SGLT?2 inhibitor or GLP-1RA

SBP <130 mmHg if tolerated”

LDL-C <1.4 mmol/L (55 mg/dL) and >50% reduction
SGLT2 inhibitor or GLP-1RA if not already on

May additionally consider novel upcoming treatments:
DAPT, dual pathway inhibition,a colchicine, icosapent ethyl

Figure 26. Objectifs de traitement chez les DT2 (5).
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1. Type, contexte, durée et but de I’étude

Il s’agit d’une étude transversale de type descriptive, qui s’est déroulée au sein du laboratoire de
biochimie du CHU NEDIR Mohamed de Tizi-Ouzou en collaboration avec I’EHS de cardiologie
et de chirurgie cardiaque de DRAA BEN KHEDDA Omar Yacef et le service de cardiologie du
CHU NEDIR Mohamed de Tizi-Ouzou. Elle s’est étalée sur une période de 3mois allant du 04
mai au 04 aout 2022.

Les objectifs principaux de notre étude étaient :

- Déterminer le pourcentage des patients ayant atteint leurs objectifs lipidiques.

- Rechercher d’éventuelle corrélation entre I’Apo B, LDL-c, HDL-c et I’Apo A.

2. Population étudiée

Notre étude a porté sur un échantillon de 116 patients diabétiques de type 2, dont 47 femmes et
69 hommes, d’age compris entre 42 et 94 ans et provenant de différentes wilayas de 1’ Algérie.
Tous les sujets ont participé volontairement a I’étude et ont fourni un échantillon de sang et

d’urines au moment de leur recrutement.

2.1. Les criteres d’inclusion

- Diabete de type 2 ;

-Maladie cardiovasculaire ;

- Adultes (age >18 ans) ;

- Tous sexes confondus ;

- La disponibilité des prélevements sanguins réalisés a la fois sur les trois tubes (tube sec, tube

hépariné et tube EDTA) ;

2.2. Les critéres d’exclusion
- Les questionnaires rendus vides sans réponses ou incomplétement remplis ;
- Le non-respect des conditions de prélevement ;

-Des complications non liées au diabete type 2 (BAV, endocardite infectieuse...) ;

=



Partie pratique

Chapitre I : Matériel et méthodes

3. La phase pré-analytique

Cette étape est primordiale dans la réalisation d’un acte de biologie médicale. Elle consiste
principalement a recueillir des informations cliniques aupres des patients. Deuxiémement, il est
nécessaire d'assurer un bon déroulement du prélévement sanguin selon la procédure et les

recommandations concernant la sélection des tubes de prélévement sanguin.

3.1. Modalités de recueil des données

Les données ¢tudiées ont ¢€té recueillies a I’aide d’une fiche d’exploitation préétablie et bien

détaillée (voir fiche de renseignement en annexe I), relevant pour chaque patient les éléments

suivants :

v Les données sociodémographiques du patient :

-Nom ;

- Prénom ;

- Age ;

- Sexe ;

- Numéro de téléphone ;
- Lieu de résidence ;

- Activité physique ;

- Régime alimentaire ;

- Alimentation déséquilibrée ;
- Alcool ;

- Tabac.

v Les données anthropométriques :

- Poids ;
- Taille;
- IMC;
v L’histoire du diabéte
- L’année de diagnostic du diabéte ;
- Type du traitement antidiabétique ;

v' Antécédents personnels :

-les antécédents pathologiques : HTA, Dyslipidémie, Cardiopathies, AVC, IR.
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- Traitement de la dyslipidémie ;

- Complications macroangiopathiques (AVC, coronaropathies, artériopathies des membres

inférieurs) ;

- Complications microangiopathiques (rétinopathie, néphropathie, neuropathie, pied diabétique)
v Les antécédents pathologiques familiaux :

- Diabéte ;

-HTA ;

- Dyslipidémie ;

- Maladies cardiovasculaires ;

-IR;

3.2. Ordonnance
Il s'agit d'une fiche qui enregistre tous les parametres analytiques a effectuer ainsi que le nom et
le prénom du patient, notamment pour faciliter le travail pré-analytique lors du prélévement

(Annexe II).

3.3. Ressources et matériels

3.3.1. Ressources humaines

- Quatre internes en pharmacie ;

- Infirmiers du service de cardiologie du CHU NEDIR Mohamed ;

-Infirmiers de I’EHS de cardiologie et de chirurgie cardiaque Omar Yacef.

-Les cardiologues du service de cardiologie du CHU NEDIR Mohamed et de I’EHS de
cardiologie et de chirurgie cardiaque Omar Yacef ;

-Les épidémiologistes du service d’épidémiologie du CHU NEDIR Mohamed ;

- Personnel du laboratoire de biochimie du CHU NEDIR Mohamed ;

3.3.2. Matériel de prélevement
- Epicranienne taille G20 ;

- Gants non stériles ;

- Garrot ;

- Coton et alcool chirurgical a 90° pour la désinfection ;
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- Sparadrap ;

- 1 tube sec par patient ;

- 1 tube hépariné (héparinate de lithiumm) par patient ;
- 1 tube EDTA tripotassique par patient ;

- Pot a urine par patient ;

- Portoir ;

- Etiquette au nom du patient pour chaque tube.

3.3.3. Matériels d’analyse

- Centrifugeuses ;

- Micropipettes et des embouts ;

- Des eppendorfs ;

- Réfrigérateurs ;

- Des réactifs chimiques conservés dans le réfrigérateur entre 2 et 8° C ;
- Conggélateur -8° C ;

- Automate de la marque Cobas 6000®

- Automate de la marque Cobas Integra® 400+ de Roche ;

-Automate de la marque D-10® de Bio-Rad ;

3.3.4. Matériels biologiques :

- Sérum récupéré apres centrifugation de sang total veineux sur un tube sec ;

- Plasma récupéré apres centrifugation de sang total veineux sur un tube hépariné ;
- Sang total veineux sur tube EDTA ;

- Urines fraiches du matin.

3.3.5. Autres

- Logiciel Ikolab ;

- Logiciel IBM Spss version 22 ;
- Office Word 2016 ;

- Office Excel 2016 ;

- Micro-ordinateur ;
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- Imprimante ;
- Papier blanc A4 et AS ;

- Glacieére.

3.4. Le déroulement de I’étude

3.4.1. Recrutement des patients

Les sujets recrutés sont des patients diabétiques de type 2 hospitalisés au niveau de service de
cardiologie du CHU NEDIR Mohamed et I’EHS de cardiologie et de chirurgie cardiaque Omar
Yacef, ou nous avons pu remplir soigneusement les fiches de renseignement. Les données ont été
recueillies par entretien direct avec les patients, complétées par une consultation de leurs dossiers

médicaux en collaboration avec les médecins cardiologues.

3.4.2. Prélévement et préparation des échantillons

3.4.2.1. Sanguins

Les prélévements sanguins ont été effectués apres 12 heures de jeline au minimum, entre 7h30 et
9h, au niveau du service de cardiologie du CHU NEDIR Mohamed et le service d’hospitalisation
de 'EHS de cardiologie de de chirurgie cardiaque Omar Yacef. Avant la réalisation du
prélévement, nous nous sommes assurées que les patients n’ont pas fait d’efforts physiques
intenses et qu’ils se sont bien reposés. Les prélévements ont été effectués en position semi-assise
par des infirmiers habilités, par ponction du sang veineux au niveau du pli du coude ou du revers
de la main.

Pour éviter les interférences par transfert des additifs entre les tubes via ’aiguille ou le bouchon
nous avons respecté 1’ordre suivant des tubes : d’abord un tube sec (pour le bilan lipidique et le
fructosamine), puis le tube héparing, réalisé sans garrot (pour le reste des examens de routine) et
enfin le tube EDTA (pour mesurer I’HbAlc et la NFS dans le sang total). Apres remplissage les
tubes héparinés et EDTA ont été soigneusement mélangés. Le nom et prénom du patient sont

transcrits sur le tube apres vérification de leur identité.

3.4.2.2. Urinaires
Les urines fraiches du matin ont été recueillies dans un pot a urine qui porte 1’identité du patient,

pour dépister une éventuelle néphropathie grace a la détermination du RAC .
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3.4.3. Transport
Les échantillons ont été acheminés a I’intérieur d’une glaciére dans une position verticale (sur

des portoirs) le plus rapidement possible au laboratoire.

3.4.4. Réception et programmation

Une fois les prélévements réceptionnés au laboratoire, le nom et prénom du patient ainsi que tous
les parametres a analyser sont programmés sur le logiciel Tkolab et affectés sur 1’automate pour
un bilan sanguin complet qui comprend les parameétres détaillés dans 1’étape analytique. Deux
numéros successifs d’enregistrement sont donnés pour chaque patient (un pour le tube hépariné
et EDTA et le pot a urine et I’autre pour le tube sec). Des étiquettes avec code barre sont par la
suite imprimées et apposées sur les tubes apres vérification de la concordance des informations

avec les renseignements présents sur les tubes.

3.4.5. Centrifugation
La centrifugation des tubes secs (apres avoir cassé le caillot) et héparinés a été immédiatement
faite pour séparer le sérum et le plasma des ¢léments figurés a une vitesse de 4000 tour par

minutependant5 a 10 minutes.

4. La phase analytique
4.1. L’analyse biochimique
% Sur le tube sec : bilan lipidique complet (Cholestérol total, HDL-c, LDL-c, LDL-d,
triglycérides, Apo A, Apo B, Lp (a)) et le fructosamine.

%

%

Sur le tube hépariné : bilan biochimique complet (glycémie, urée, créatinine, acide
urique, ionogramme sanguin, protéines totales, albumine, ASAT, ALAT, PAL, GGT)
¢ Sur le tube EDTA : HbAlc et NFS (pour exclure toute anémie et valider 1’hémoglobine

*

glycquée)
¢ Sur le pot a urine : microalbuminurie et créatinurie.
Tous les parametres ont été dosés sur Cobas 6000® de Roche, a I’exception de 1I’ionogramme qui
a été analysé sur AVL 9180®, et ’HbAlc sur D-10® de Bio-Rad et HDL-c, LDL-c, Lp(a), la

microalbuminurie, la créatinurie, et le fructosamine sur Cobas Integra® 400+ de Roche.
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4.2. Les résultats
Les résultats des analyses sont enregistrés informatiquement sur le logiciel Ikolab. Ils subissent
une validation technique par le technicien de laboratoire puis une validation biologique par les

pharmaciens/médecins biologistes.

4.3. Elimination des déchets

Apres la réalisation des analyses, nous nettoyons et désinfectons les plans de travail et nous
plagons les déchets dans des emballages spécifiques (DASRI). Les emballages sont entreposés
temporairement au poste de travail, puis regroupés pour é&tre transportés et éliminés par
incinération en fonction du processus d’¢limination des déchets appliqué au niveau du CHU de

Tizi-Ouzou.

4.4. Description des automates
% CSOBAS® 6000 ROCHE

L’analyseur COBAS®6000 ROCHE est un systéme complétement automatisé, compos¢ de deux
modules. Il utilise des échantillons type sérique /plasma, LCR, surnageant et sang total,
effectuant des tests qualitatifs et quantitatifs in vitro sur un vaste ensemble d’analyses. Des
dosages photométriques et des mesures avec €lectrodes sélectives d’ions (ISE) sur les modules ¢
501 ainsi que des dosages en utilisant la technologie d’¢lectrochimiluminescence (ECL) sur les
modules e 601 sont également réalisables. L’unité photométrique du module ¢ 501 peut
analyseur jusqu’a 600 tests in vitro par heure sur un vaste ensemble d’échantillons. Le module e
601 est un analyseur immunologique multi-tests avec acces sélectif et une capacité allant jusqu’a

170 tests par heure. (Dans notre étude on a utilisé que le module ¢ 501).
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Figure27.CSOBAS® 6000 ROCHE (originale 2022).

+ Cobas Integra® 400+ de Roche
Le COBAS INTEGRA® PLUS ROCHE est un analyseur sélectif patient par patient, a acces
aléatoire et en continu de différents types d’échantillons (Sérum, plasma, urine, LCR, hémolysat
et sang total) capable d’effectuer jusqu’a 400 analyses par heure. Il existe trois systemes de
mesure séparés reconnaissant quatre principes de mesure différents : photométrie, turbidimétrie,

polarisation de fluorescence et potentiométrie a ions sélectifs.

Figure 28. Cobas Integra ® 400+ de Roche (originale 2022).
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% D-10® de Bio-Rad
Le D-10®Hemoglobin Testing System de Bio-Rad est un analyseur entiérement automatisé,
constitu¢ d’un seul module qui fournit une méthode intégrée pour la préparation des échantillons,
la séparation et la détermination du pourcentage relatif des hémoglobines spécifiques (A2, F, A:
c) dans le sang total. La séparation est basée sur les principes de la chromatographie liquide a

haute performance (HPLC) par échange d’ions.

Figure 29 .D-10® de Bio-Rad (originale 2022).

4.5. Méthodes de dosage

» Dosage du cholestérol total
Il s’agit d’une méthode enzymatique colorimétrique utilisant la cholestérol estérase(CE) qui
hydrolyse les esters de cholestérol en cholestérol et en AG libres. Dans une réaction ultérieure le
Cholesterol est converti en cholesténe-4 one-3 par la cholestérol oxydase(COD) en présence
d’oxygene pour former du peroxyde d’hydrogeéne .L’eau oxygénée formée réagit avec 4-

aminoantipyrine et le phénol sous I’action de peroxydase (POD) formant un dérivé coloré rouge
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dont I’intensité est mesurée par spectrophotométrie a une longueur d’onde de 512 nm, et est

directement proportionnelle a la concentration du cholestérol.

CE

Esters du cholestérol + H,O m—— |0 ]cstérol + RCOOH
COD

Cholestérol + O, m— |)0]csténe-4 one-3 + H,0,
POD

2 H202+ phénol+4-aminoantipyrine ~ "—) ();inone-imine+ 4 H20

Valeurs de référence :

1,5-2g/L

> Dosage des triglycérides

Méthode colorimétrique enzymatique.

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) libérent du glycérol et des acides
gras libres. Le glycérol est phosphorylé par du glycérophosphate déshydrogénase (GPO) et de
I’ATP en présence de glycérolkinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et de
I’adénosine-5-diphosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone phosphate et
en peroxyde d’hydrogene (H202) par le GPO. Au final, ’eau oxygénée formée en présence de
peroxydase réagit dans une réaction selon Trinder, avecl’amino-4 phénazone et le chloro-4
phénol avec formation d’un dérivé coloré rouge (méthode en point final). L’intensité de la
coloration rouge développée est directement proportionnelle a la concentration en triglycéride

présents dans 1’échantillon testé.
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LPL
TG + 3H,0 ——) olycérol + 3 RCOOH
GK /Mg2+
Glycérol + ATP m——) o]ycérol-3-phosphate + ADP

GPO

Glycérol-3-Phosphate + O m—) Jihydroxycétone phosphate + H,0,
POD

H202 + amino-4phosphate + chloro-4phéno] —) (110-imino-p-

benzoquinone)-4 phénazone +2H20+HCL

Valeurs de référence :

0,35-1,5 g/L.

> Dosage du HDL

Méthode colorimétrique enzymatique en phase homogene.

En présence d’ions magnésium et de sulfate de dextran, il se forme des complexes hydrosolubles
avec les LDL, les VLDL et les chylomicrons ; ces complexes sont résistants vis-a-vis d’enzymes
modifiées par du PEG. Seules restent libres la totalit¢ des HDL qui sont ensuite dosées par les
enzymes cholestérol oxydase et cholestérol estérase modifiées par du PEG. Sous I’action de la
cholestérol-estérase, les esters du cholestérol sont scindés en cholestérol libre et en acides gras.
Ensuite sous ’action catalytique de la cholestérol oxydase modifiée par le PEG le cholestérol est
transformé, en présence d’oxygéne en A4-cholesténone avec formation d’eau oxygénée. Dans
une réaction selon Trinder, avec I’aminoantipyrine et le Sodium N-(hydroxy-2 sulfo-3 propyl)
diméthoxy-3,5 aniline (HSDA) avec formation d’un dérivé coloré bleu. L’intensité¢ de la
coloration développée est directement proportionnelle a la concentration en cholestérol HDL.

Elle est déterminée par I’augmentation de I’absorbance a 583 nm.
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CE modifiée par le PEG
Ester du cholestérol HDL + Hy,O — e———— cholestérol HDL + RCOOH
COD modifiée par le PEG
Cholestérol HDL + O, —) A4-cholesténone + H,0,
POD

2 H,0, + aminoantipyrine + HSDA ~=———:ivé coloré bleu-violet+H,O
+ H*+ H20

Valeurs de référence :

0.4< HDL-c< 0.65 (g/L) ou 1,0< HDL-c<1,5 (mmol/L)

» LDL cholestérol
La méthode directe de dosage du cholestérol LDL fait appel a la solubilisation micellaire
sélective du cholestérol LDL a I’aide d’un détergent non ionique et a I’interaction d’un dérivé
glucidique et de lipoprotéines (VLDL et chylomicrons). Si ’on intégre un détergent dans le
dosage enzymatique du cholestérol effectu¢ a I’aide de CE et de COD, le cholestérol des
différentes fractions lipoprotéiques présente une réactivité croissante dans I’ordre suivant : HDL
< chylomicrons < VLDL < LDL. En présence de Mg2+, la réaction enzymatique du cholestérol
des VLDL et des chylomicrons est considérablement diminuée par un dérivé glucidique.
L’utilisation conjointe d’un dérivé glucidique et d’un détergent rend possible le dosage sélectif
du cholestérol LDL dans le sérum. Dans une réaction ultérieure catalysée par la COD modifiée
par le PEG, le cholestérol est transformé, en présence d’oxygeéne, en 4-cholesténone avec
formation d’eau oxygénée qui réagit, dans une réaction selon Trinder, avec I’aminoantipyrine et
le HSDA avec formation d’un dérivé coloré bleu violet. L’intensité de la coloration développée
est directement proportionnelle a la concentration en cholestérol LDL. Elle est déterminée par

I’augmentation de 1’absorbance a 583 nm.
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Détergent cholestérol-estérase
Ester du cholestérol des LDL +H, —cholestérol+acide gras libre
+ (solubilisation sélective de micelles)
COD
—) \ 1 -cholesténone + H,O,
POD
2H,0, + aminoantipyrine + HSDA +H*+H,0 =—— ——) dSrivé coloré bleu-violet+5 H,O

Cholestérol LDL + O,

Valeurs de référence :

Les objectifs lipidiques selon le risque cardiovasculaire (recommandation ESC 2021) :

Niveau de risqué Objectifs LDL-c en g/L (mmol/L)
Tres haut risqué <0,55 (1,4)
Haut risqué <0,70 (1,8)
Risque modéré <1 (2,6)
Risque faible <1,16 (3)

» Calcul du LDL
e La concentration du LDL-c est calculée par la formule de Friedewald :
C-LDL = CT — [C-HDL + TG/5] en g/L (TG/5 =VLDL)
C-LDL = CT - [C-HDL + TG/2,2] en mmol/L
e Limites du calcul :
- Patient non a jeun notamment.
- TG supérieure 3,4 g/L : sous-estimation d’autant plus forte que les TG sont plus élevés.

- Patients atteints d’hyperlipoproténémie de type III.

> Dosage de I’Apo A

Test immunoturbidimétrique.
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L’apolipoprotéine Al contenue dans 1’échantillon a doser réagit spécifiquement avec un
antisérum anti-apolipoprotéine Alhumaine et la turbidité induite par la formation du complexe
immun antigéne-anticorps est mesurée a 340nm. La turbidit¢ mesurée est proportionnelle a la
concentration en apolipoprotéine Al contenue dans I’échantillon.

Valeurs de référence :

Femmes 1,08 - 2,25 g/l 38,6 - 80,3 umol/L

Hommes 1,04 -2,02 g/L 37,1 - 72,1 pumol/L

» Dosage de I’Apo B
En présence d’un antisérum spécifique, 1’apolipoprotéine B humaine forme un précipité ; ce
précipité est mesuré par turbidimétrie a 340 nm.

Valeurs de référence :

Femmes 0,60 - 1,17 g/L 1,17 - 2,28 umol/L

Hommes 0,66 - 1,33 g/LL 1,29 - 2,59 pmol

» Dosage de la Lp (a)
Test immunoturbidimétrique sur particules de latex.
La lipoprotéine (a) s’agglutine sur les particules de latex recouvertes d’anticorps anti-Lp(a). Le
précipité est mesuré par turbidimétrie a 552 nm.

Valeurs de référence :

Femmes 0,11 g/l 11 mg/dl

Hommes 0,09 g/l 9 mg/dl

> Glycémie
La méthode de référence est la méthode enzymatique utilisant I’hexokinase (HK) qui catalyse la
phosphorylation du glucose par I’ATP en glucose-6-phosphate (G6P). Le glucose-6-phosphate
créé est réduit en 6-phosphogluconate en présence de la glucose-6-phosphate déshydrogénase

(G6P-DH) avec réduction parallele de NAD en NADH dont I’absorbance est mesurée a 340nm.
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HK
Glucose + ATP ) (Glucose-6-phosphate + ADP
G6PDH
G6P +NADP * m——) G 6-phosphogluconate+ NADPH+H*
L’augmentation de la concentration de NADH dans le milieu est proportionnelle a la

concentration de glucose présente dans 1’échantillon testé.

Valeurs usuelles :
A jeun :

0,74 - 1,09 g/L (4,11 - 6,05 mmol/L)

» Microalbuminurie
Le dosage de la microalbuminurie est un dosage immunoturbidimétrique accéléré par le PEG
(Polyéthyleéne glycol). Il s’effectue sur un échantillon d’urines contenant de 1’albumine humaine
qui réagit avec un antisérum spécifique pour former un précipité mesurable a 340 nm en point
final. En tragant une courbe a partir de 1’absorbance des étalons, on peut déterminer la
concentration en albumine de 1’échantillon.
Valeurs de référence :

Premiere miction du matin : 0 - 20 mg/L

» Créatinine urinaire et sanguine
Réaction de Jaffé cinétique tamponnée sans déprotéinisation.
Dans une solution alcaline, la créatinine réagit avec le picrate pour former un produit jaune-
rouge

pH alcalin

Créatinine + acide picrique-—— 1)5lcxe jaune-rouge
La vitesse de formation de colorant (intensité de la couleur) est directement proportionnelle a la
concentration de créatinine de [’échantillon. Elle est déterminée par l’augmentation de

I’absorbance a 512 nm

&



Partie pratique Chapitre I : Matériel et méthodes

(Pour le dosage de la créatinurie, 1’analyseur gere la prédilution des échantillons d’urine au 1/25

avec de I’eau).

Valeurs de référence

- Créatinurie : Premiére miction du matin :

Femmes 280-2170 mg/L 2,47-19,2 mmol/L

Hommes 390-2590 mg/L 3,45-22,9 mmol/L
- Créatininémie

Femmes 5,1-9,5 g/L 45 - 84 pmol/L

Hommes 6,7-11,7 g/L 59 - 104 umol/L

» Calcul du rapport albumine/créatinine RAC :
RAC = microalbuminirie (mg/L) / créatininurie (g/L)
Valeurs de référence :
Un RAC > 30 mg d’albumine/g de créatinine est retenu selon les recommandations HAS comme
une microalbuminurie positive.
Lorsque le RAC > 300 mg d’albumine/g de créatinine, un dosage d’une protéinurie de 24h est

recommandé.

> HbAlc
Le dosage de ’'HBAIlc repose sur le principe de la séparation des analytes par chromatographie
liquide a haute performance (HPLC) par échange d’ions. Les échantillons de sang total sont
soumis a un processus automatique de dilution et d’hémolyse et sont introduits dans le circuit
d’écoulement analytique. Un gradient programmé de tampon de force ionique croissante envoie
I’échantillon dans la cartouche analytique ou les molécules d’hémoglobine sont alors séparées en
fonction de leurs interactions ioniques avec la substance contenue dans la cartouche. Les

molécules d’hémoglobine séparées traversent ensuite la cuve a circulation du photométre a filtre
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ou sont mesurés les changements d’absorbance a 415 nm. Une fiche de résultat et un

chromatogramme sont générés pour chaque échantillon.

Valeurs de référence :

4,2-6,2%

» Fructosamine
Test colorimétrique avec réaction par le nitrobleutétrazolium.
Ce test est fondé sur I’aptitude des cétoamines a réduire le nitrobleutétrazolium en milieu alcalin.
La vitesse de formation du formazane (coloration violette) est directement proportionnelle a la

concentration en fructosamine et est mesurée par photométrie a 552 nm.

Le dosage est réalisé a ’aide du calibrateur Fructosamine de Roche standardisé par rapport a la
poly-L-lysine glycquée
pH alcalin
Fructosamine + nitrobleutétrazolium S——)  {,17,79n0¢
Valeurs de référence :

205- 285 pmol/l

» L’acideurique
Test colorimétrique enzymatique.
L’acide urique est catalysé par 1’uricase pour former de I’allantoine et de peroxyde d’hydrogene.
Ce dernier, en présence de la POD et I’acide hydroxy-2 [N-éthyl N-(m-tolyl) -amino] -3

propanesulfonique-1(TOOS) forme un composé quinone imine rosace :

Uricase
Acideurique +2 H20 + O2 m— »]]antoine + CO2 + H202
POD
2H202 + H*+ TOOS +amino-4 phénazone M) |orant quinonéimine+ 4 H20

&
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L’intensité de la couleur de la quinonéimine formée est directement proportionnelle a la

concentration d’acide urique et est mesurée avec I’augmentation de 1’absorbance a 552 nm.

Valeurs de référence :

pmol/l g/l
Femmes <340 <0,057
Hommes <65ans <420 <0,07
Hommes > 65ans <500 <0,084

5. Phase post analytique
5.1. Conservation

Apres analyse, le sérum est aliquoté dans des eppendorfs et congelé a -8°C.

5.2. Résultats
Les résultats de chaque patient sont obtenus sous forme d’un compte rendu d’analyse médicale,

validé et imprimé par les médecins biologistes.

6. Analyse statistique

6.1. Exploitation statistique

A partir des fiches de renseignement de chaque patient, une base de données informatique a été
constituée et saisie sur le logiciel « Excel de Microsoft Office 2016 ».

L’analyse statistique et la réalisation des graphiques ont été faites en utilisant les logiciels « IBM
SPSS Statistics version 26 » et « Office Excel 2016 ». La présentation des données a été faite sur

le logiciel « Office Word 2016 »

6.2. Définition des variables utilisées

Les variables utilisées sont :

6.2.1. Variables qualitatives
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Le sexe, l’activité physique, le suivi du régime alimentaire, le tabac, 1’alcool, le lieu de
résidence, le type de traitement antidiabétique, 1’équilibre glycémique, le traitement de la
dyslipidémie, les antécédents personnels, les complications du diabéte, les antécédents
pathologiques familiaux.

6.2.2. Variables quantitatives 1’age, ’ancienneté du diabéte, I'IMC, le taux d’Apo A, le taux
d’Apo B, le taux de la Lp (a), le taux des lipides (CT, TG, LDL-c, HDL-c), le taux de la
glycémie a jeun, le taux de ’HbAlc, le taux de la microalbuminurie, le taux de fructosamine et

le taux d'acide urique.

6.3. Tests statistiques

Pour la partie descriptive, les variables quantitatives ont ét€ exprimées par leurs moyennes
suivies de leurs écarts type (moy + ec). Les variables qualitatives ont été exprimées par leurs
effectifs et fréquences (%).

Pour la partie analytique, les corrélations sont obtenues par le calcul du coefficient de corrélation
de Bravais-Pearson, qui permet de détecter la présence ou l'absence d'une relation linéaire entre
deux variables quantitatives. La comparaison des pourcentages s’est appuyée sur le test du khi-
deux et le test exact de Fisher. La comparaison de deux moyennes statistiques a été faite par le
test t de Student. Les résultats sont reconnus statistiquement significatifs si le coefficient p est

inférieur a 0,05.

7. Considérations éthiques
Notre étude a bien veillée sur I’anonymat des participants ainsi que la confidentialité¢ des données

collectées

&
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Résultats :

Notre population d’étude est constituée de 116 diabétiques de type 2 qui ont développé au moins
une complication cardiovasculaire hospitalisés au niveau du service de cardiologie du CHU
NEDIR Mohamed de Tizi-Ouzou ou a I’EHS de cardiologie et de chirurgie cardiaque Omar
Yacef de Draa Ben Khedda. Les caractéristiques descriptives sont dessous.

1. Volet descriptif

1.1. Description de la population d’étude

1.1.1. Le sexe

Notre population d’étude avait un sex-ratio (H/F) = 1,47 (Figure 30).

Fréquence

B Masculin  EFéminin

Figure 30.Répartition de la population d’étude selon le sexe (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de
Draa Ben Kheda, 2022)

1.1.2. L’age

L’age moyen des patients ayant participé a 1’étude était de 63,96 + 10,139 ans avec des extrémes
allant de 42 a 94 ans.

La majeure partie de notre population avaient un age supérieur a 50 ans (92,2%). Les tranches
d’age les plus touchées étaient de [60 -70[ans avec un tiers de la population (36.9 %), suivies par
ordre décroissant, par les tranches d’age >70ans, [50-60 [ans et [40-50[ans avec des taux de32%,

23,3% et 7,7% respectivement (Figure31).
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Figure 31. Répartition des patients diabétiques selon les tranches d’age (CHU de Tizi-Ouzou et
EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

1.1.3. L’IMC

La moyenne de I’indice de masse corporelle était de 28,0052 + 4,13 kg/m? avec des extrémes
allant de 19,5 a 39,1 kg/m? La majorité de nos patients (80.2 %) avaient un IMC > 25 kg/m?
dont la moitié (50,9 %) étaient en surpoids ; Prés d'un quart (23.3%) présentaient une obésité

modérée et six pour cent (6 %) étaient en obésité sévere (Figure 32).

E
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Figure 32. Répartition des patients diabétiques selon I’'IMC (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de
Draa Ben Kheda, 2022)

1.1.4. La wilaya de résidence
Plus d’un quart de nos patients étaient de la wilaya de Tizi-Ouzou (39,7 %) suivi par ceux de la

wilaya de Boumerdes (28,4%) puis de Bouira (8,6%) (Figure 33).
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Figure 33.Répartition des patients diabétiques selon la wilaya de résidence (CHU de Tizi-Ouzou
et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)
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1.1.5. La zone de résidence :
Deux tiers de notre population (67.2%) vivaient dans les zones urbaines soit 78 patients (Figure

34).

M zone urbaine ®zone rurale

Figure 34. Répartition des patients diabétiques selon la zone de résidence (CHU de Tizi-Ouzou
et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

1.1.6. L’activité physique

Plus de deux tiers des patients (78.4%) n’exercaient pas une activité physique (Figure 35).

= QUi ®non

Figure 35. Répartition des patients diabétiques selon 1’activité physique (CHU de Tizi-Ouzou et
EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

E
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1.1.7. Le suivi du régime alimentaire
Sur I’ensemble des patients inclus, plus d'un tiers de nos patient soit (41.4 %) ne respectaient

absolument pas leurs régimes alimentaires (Figure 36).

M oui

Hnon

W Plus ou moins

Figure 36. Répartition des patients diabétiques selon le suivi du régime alimentaire (CHU de
Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

1.1.8. Répartition selon les habitudes toxiques

e Alimentation déséquilibrée

On remarque que prés de la moitié de notre population (42,2%) soit 49 patients. avaient une
alimentation déséquilibré. (Figure 37)

E
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= Alimentation deséquilibré = Alimentation équilibré

Figure 37. Répartition des patients diabétiques selon présence ou I'absence d'une alimentation
déséquilibrée (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).
e Tabagisme
Dans notre population, pres d’un tiers (29,3%) étaient des fumeurs (activement tabagique ou

sevré depuis moins de 3 ans) soit 34 patients, tous de sexe masculin (Figure 38).

= Fumeur Non-fumeur

Figure 38. Répartition des patients diabétiques en fumeurs et non-fumeurs (CHU de Tizi-Ouzou
et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

o Consommation d’alcool

E



Partie pratique Chapitre I1: Résultats

D’aprés les résultats obtenus, seulement (5,2%) de la population étudiée étaient des

consommateurs d’alcool soit 6 patients de sexe masculin (Figure 39).

= Consommateur d'alcool = Non consommateur d'alcool

Figure 39. Répartition des patients diabétiques en consommateurs et non consommateurs
d’alcool (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

1.2. Histoire du diabéte
1.2.1. Selon ’ancienneté du diabéte

La durée moyenne de I’évolution du diabete de type 2 était de 13,1 + 9,29 ans, avec une durée

minimale de 1 mois et une durée maximale de 40 ans.

Prés de deux tiers de nos sujets diabétiques (63.8%) soit 74 personnes ont développé le diabéte

depuis plus de 10 ans (Figure 40).
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Figure 40.Répartition des patients diabétiques selon I’ancienneté du diabéte

(CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

1.2.2. Selon le type de traitement antidiabétique
Prés de deux tiers de nos patients soit (63,8 %) étaient sous ADO ; et (19%) étaient sous

I’insulinothérapie et (17,2 %) étaient mis sous ADO en association avec I’insuline. (Figure 41)
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B ADO M Insuline+tADO Minsuline

Figure 41.Répartition des patients diabétiques selon le type de traitement antidiabétique (CHU
de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)
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1.2.3. Selon le traitement de la dyslipidémie
Prés de deux tiers (64,7%) de nos patients €taient sous statines et (0.9%) étaient sous fibrates. Un

tiers (34,5 %) de notre population d’étude ne prenait aucun traitement (Figure 42).

70 64.7%

60
50

40 34.5%
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Statines Fibrates Aucuns traitement

Figure 42.Répartition des patients diabétiques selon le traitement de la dyslipidémie (CHU de
Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

1.3. Comorbidités associés
1.3.1. HTA

L’hypertension artérielle a été retrouvée chez la majorité de nos patients (75,9%) (figure 43).

= OUi ®non

Figure 43.Répartition des diabétiques selon les antécédents d’HTA (CHU de Tizi-Ouzou et EHS
de Draa Ben Kheda, 2022)
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1.3.2. La dyslipidémie
Selon le bilan lipidique, la dyslipidémie (une hyperTG, hyperCT ou une hyperHDLémie) a été

retrouvé chez la majorité de nos patients 85.3% soit 99 patients (Figure 44).

85.3%
n=99

oui ®non

Figure 44.Répartition des patients diabétiques selon 1’antécédent de dyslipidémie (CHU de Tizi-
Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

1.3.3. L’insuffisance rénale

Dans notre population, I’insuffisance rénale a été retrouvée uniquement chez un seul patient soit

(0,9%) (Figure45).
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0.9%

= oui ®non

Figure 45.Répartition des patients diabétiques selon I’antécédent d’IR (CHU de Tizi-Ouzou et
EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

1.4. Selon la cause d’admission

On note que les principaux motifs d’admission au service de cardiologie chez nos patients
¢taient : 1’occlusion coronaire et I'IDM chez pres d'un quart, I’angine de poitrine chez (16,4%) et
le NSTEMI (15,5%), suivies par ordre décroissant STEMI chez (10.3%) ; AOMI, Angioplastie
chez (6%) ; IC chez (4,3%) et enfin CMD chez (0,9%) (figure 46).
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Figure 46. Répartition des patients selon la cause d’admission (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de
Draa Ben Kheda, 2022).
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1.5. Selon les complications

1.5.1. Les complications microangiopathies

L’analyse de notre série d’étude a noté la présence d’une ou de plusieurs complications
microangiopathiques chez prés d'un tiers de la population (29.3 %).

Parmi ces complications, la rétinopathie occupait la premiére place (50%) suivie de la

nephropathie (22,5%), la neuropathie (15%) et le pied diabétique (12,5%) (Figure 47.48)

m Présence de microangiopathie m Absence de microangiopathie

Figure47.Répartition des patients selon la présence ou 1’absence de microangiopathie (CHU de
Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

pied diabétique [N 125%
Neuropathie _ 15%

Néphropathie 22.5%
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Figure 48. Répartition des patients selon le type de microangiopathie (CHU de Tizi-Ouzou et
EHS de Draa Ben Kheda, 2022)
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1.5.2. Les complications macroangiopathies

L’analyse de notre série a retrouvé que la totalité des patients présentaient des complications
macroangiopathiques. En effet, la quasi-totalité des patients (94 %) avaient un antécédent de
coronaropathie diabétique, (6.9 %) avaient un antécédent d’AOMI et (6 %) avaient un AVC
(Figure 49).
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Figure 49. Répartition des patients selon le type de macroangiopathie (CHU de Tizi-
Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

1.6. Selon les antécédents pathologiques familiaux
1.6.1. Selon la présence ou I’absence d’antécédents familiaux :
Parmi les 116 patients de notre étude, la quasi-totalité (92.2%) avait des antécédents

pathologiques familiaux soit 107 patients (figure 50).




Partie pratique Chapitre I1: Résultats

m Presence d'ATCD
familliaux

m Absence d'ATCD
familiaux

Figure50.Répartition selon la présence et I’absence d’antécédents familiaux (CHU de Tizi-

Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

1.6.2.Selon le type d’antécédents familiaux :

Sur I’ensemble des malades inclus, la majorité de nos patients (83,6 %) avaient des antécédents
familiaux de diabéte soit 97 patients, plus de la moiti¢ (57,7 %) avaient des antécédents
familiaux d’HTA soit 67 patients un tiers (31%) soit 36 patients avaient des antécédents
familiaux de maladies cardiovasculaires; (12 %) soit 14 patients avaient des antécédents

familiaux de la dyslipidémie et aucun patient n’avait des antécédents familiaux de I’'IR (figure51)
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Figure 51. Répartition des patients selon le type d’antécédents familiaux (CHU de Tizi-Ouzou et
EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

1.7. Les données biologiques :
1.7.1. L’anémie :
Parmi les 104 patients pour lesquels une NFS a été réalisé, plus d'un tiers (38,5%) soit 40

patients avaient une anémie (Figure 52) .

Présence d'anémie B Absence d'anémie

Figure 52. Répartition des patients selon la présence ou 1’absence d’anémie (CHU de Tizi-

Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).
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1.7.2. Equilibre glycémique
On observe que plus de la moitié de nos patients (55.2%) avaient un déséquilibre glycémique

(HbAlc > 7 ou fructosamine > 285 umol/l) (Figure 53).

H Equilibré B Non équilibré

Figure 53. Répartition des patients diabétiques selon 1'équilibre glycémique (CHU de Tizi-
Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

1.7.3. Débit de Filtration Glomérulaire :

Dans notre population d’étude, la moyenne du DFG est de 75,72 + 25,15 ml/min/1,73m2, avec
une valeur minimale de 19,72 ml/min/1,73m2 et une valeur maximale de 133,18 ml/min/1,73m2.
L’insuffisance rénale a concerné prés d’un quart de notre population (21,6 %) soit 25 patients,

dont 19 patients souffraient d’une IRC modérée ; 6 patients souffraient d’une IRC sévere (Figure

54).
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Figure 54. Répartition des patients selon le DFG (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa
Ben Kheda, 2022).

1.7.4. Rapport Albuminurie /Créatinurie (RAC) :

Parmi les 99 patients diabétiques pour lesquels le RAC a été déterminé, la valeur moyenne du
RAC était de 45,50 + 122,25 mg d’albumine/g de créatinine, allant de 1,83 mg d’albumine/g de
créatinine jusqu’a 869,92 mg d’albumine/g de créatinine.

La majorité (79,8 %) avaient un RAC < 30 mg d’albumine/ g de créatinine, 16 patients soit (16,2
%) avaient un RAC compris entre 30 et 300 mg d’albumine/ g de créatinine. Par ailleurs, 4
patients soit (4 %) de I’échantillon avaient un RAC > 300 mg d’albumine/ g de créatinine (Figure

55).
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Figure 55. Répartition des diabétiques selon le RAC (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben
Kheda, 2022).

1.7.5. Selon le risque cardiovasculaire :

Nous avons adopté les critéres de recommandations de ’ESC 2021 afin d'estimer le niveau de
risque cardiovasculaire de notre population d’étude.

Les résultats montrent que la totalit¢ de nos patients était classée a trés haut risque

cardiovasculaire.

1.7.6. L’acide urique

Notre population présente un taux d'acide urique moyen de 69.18 £ 20.98 mg/l, avec une valeur
minimale de 25 mg/l et une valeur maximale de 124 mg/l. Parmi les 76 patients diabétiques pour
lesquels l'acide urique ét¢ dosée, la moiti¢ des patient (51.3 %) présentaient une hyperuricémie

(Figure 56).
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Figure 56. Répartition des patients selon le taux sanguin d’acide urique (CHU de Tizi-Ouzou et

EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

1.8. Bilan lipidique

1.8.1. Le Cholestérol

Notre population présentait un taux de CT moyen de 1.36+0.38 g/LL avec une valeur minimale de
0.51 g/l et une valeur maximale de 2.43 g/l.

Nos résultats indiquent que la majorité de nos patients (93.9%) avaient un taux de cholestérol <

2g/1 (Figure 57).
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Figure 57. Répartition des patients selon le taux sanguin de cholestérol (CHU de Tizi-Ouzou et

EHS de Draa Ben Kheda, 2022).
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1.8.2. Triglycéride

Notre population présentait un taux de TG moyen de 1.47 £+ 0.73 g/l, avec une valeur minimale
de 0,52 g/ et une valeur maximale de 4.55 g/I. Nos résultats indiquent que plus un tiers (34.5%)
des sujets diabétiques présentaient une hypertriglycéridémie dont 32.5% avaient un taux de TG

> 2.5 g/l (Figure 58).
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Figure 58. Répartition des patients selon le taux de TG (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa
Ben Kheda, 2022)

1.8.3. HDL-c
Notre population présentait un taux de HDL-c moyen de 0,35 + 0,083 g/L, avec une valeur
minimale de 0,2 g/L et une valeur maximale de 0,64 g/L. Nos résultats indiquent que la majorité

72.4 % soit 84 patients avaient des taux de HDL-c inférieurs a la norme (Figure 59).
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Figure 59. Répartition des patients selon le taux d’HDL-c (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa
Ben Kheda, 2022).

1.8.4. Apo A
Notre série montre un taux d’Apo A moyen de 1,1 £+ 0,26, avec une valeur minimale de 0,31 g/
et une valeur maximale de 1,93 g/l. Nos résultats indiquent que un tiers (38,8%) soit 45 patients

avaient des taux inférieurs a la norme (figure 60).
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Figure 60. Répartition des patients selon le taux de I’Apo A : (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de
Draa Ben Kheda, 2022).
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1.8.5. Lp(a)
D’aprés les résultats obtenus, le taux de Lp (a) moyen est de 106,5 = 79,1 1nmol/l, avec une
valeur minimale de 0 nmol/l et une valeur maximale de 478nmol/l. Nos résultats indiquent que la

moitié (50,9%) soit 59 patients avaient un taux de Lp (a) élevé (Figure 61).

51.5
51 50.9%
50.5

50

49.5

Pourcentage

49.1%
49

48.5

48
<75 >75

Figure 61. Répartition des patients selon le taux de Lp (a) (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa
Ben Kheda, 2022).

1.9. Objectif lipidique

1.9.1. LDL-c

Notre population présentait un taux de LDL-c moyen de 0,69 + 0,288 g/L, avec une valeur
minimale de 0,03 g/L et une valeur maximale de 1,51 g/L. Nos résultats indiquent que, selon les
recommandations ESC 2016, prés de la moiti¢ de nos patients (41.4%) soit 48 patients n’ont pas
atteint leur objectif lipidique du LDL-c (=0,7g/1), tandis que selon les recommandations ESC
2021, plus de deux tiers (68.1%) de notre population d’étude soit 79 patients n’ont pas atteint
leur objectif lipidique (>0,55g/1) (figure 62).

107



Partie pratique Chapitre I1: Résultats

80
68.1%

~
o

58.6%

(o))
o

(%)
o

41.4%
31.9%

Pourcentage
= N w B
o o o o

o

ESC2016 ESC2021
B Objectif atteint Objectif non atteint

Figure 62. Répartition des patients diabétiques selon 1’atteinte ou non de I’objectif LDLc (CHU
de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

1.9.2. Apo B

D’apres les résultats obtenus, le taux d’Apo B moyen est de 0,77+ 0,299 g/L, avec une valeur
minimale de 0,17 g/l et une valeur maximale de 1,89 g/l. Nos résultats indiquent que, selon les
recommandations ESC 2016, un tiers de nos patients (34.5%) soit 40 patients n’ont pas atteint
leur objectif lipidique du Apo B (=0,8g/1), tandis que selon les recommandation ESC 2021, plus
de deux tiers (65.5%) de notre population d’étude soit 76 patients n’ont pas atteint leur objectifs
lipidique (>0,65g/1) (figure 63 ).
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Figure 63. Répartition des patients selon le taux d’Apo B (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa
Ben Kheda, 2022)

1.9.3. Non-HDL-¢

D’apres les résultats obtenus, le taux de non HDL-c moyen est de 1,01+ 0,37 g/L, avec une
valeur minimale de 0,23 g/l et une valeur maximale de 2,23 g/l. On note que, selon les
recommandations ESC 2016, prés de la moiti¢ de nos patients (49.1%) soit 57 patients n' ont pas
atteint leur objectif lipidique du non-HDL-c (>1g/1), par contre selon les recommandations ESC
2021, pres de deux tiers (66.4%) de notre population d’étude soit 77 patients n’ont pas atteint
leur objectifs lipidique (=0,85 g/1) (figure 64).
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Figure 64. Répartition des patients selon le taux sanguin de non-HDL-c (CHU de Tizi-Ouzou et
EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

2. Volet analytique

On a classé notre population en deux groupes selon le taux de LDL-c suivant les
recommandations ESC 2021 en :

-Groupe 1 : les patients qui ont atteint leur objectif LDL-c (LDL-c <0,55 g/l).
-Groupe 2 : les patients qui n’ont pas atteint leur objectif LDL-c (LDL-c >0,55 g/1).

2.1. La relation entre le sexe et les différents parametres anthropométriques

2.1.1. Répartition des sujets diabétiques selon les tranches d’age et le sexe

Pour les hommes la tranche d’age la plus touchée est celle de [60-70[ans (39,1%), tandis que
pour les femmes la tranche d’age >70ans est la plus touchée (42,6%), sans que la différence ne

soit statistiquement significative (P = 0,095) (tableau 9).
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Tableau 9. Répartition des sujets diabétiques selon les tranches d’age et le sexe (CHU de Tizi-
Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

‘ les tranches d’age Masculin Féminin P valeur
[40-50[ 8(11,6%) 1(2,1%)
[50-60[ 17(24,6%) 10(21,3%)
[60-70[ 27(39,1%) 16(34%)
>70) 17(24,6%) 20(42,6%) 0,095
Total 69(100%) 47(100%)

2.1.2. Répartition des sujets diabétiques selon ’'IMC et le sexe
Il existe une différence statistiquement significative (p=0.024) entre ’'IMC et le sexe, avec une
prédominance de surpoids et d’obésité chez les femmes (82,9%) que chez les hommes (78,2%)

(Tableau 10).

Tableau 10.Répartition des sujets diabétiques selon I’IMC et le sexe (CHU de Tizi-Ouzou et
EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

IMC Masculin Féminin P valeur
~ Poidsnormal  1521,7%)  8(17%)
Surpoids 41(59,4%) 18(38,3%)
Obésité modérée 11(15,9%) 16(34%) 0,024
Obésité sévére 2(2,9%) 5(10,6%)
Total 69(100%) 47(100%)

2.1.3. Répartition des sujets diabétiques selon le suivi régime alimentaire et le sexe
On ne constate pas de différence statistiquement significative entre le suivi du régime alimentaire

et le sexe (p=0,706) (Tableau 11).
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Tableau 11.Répartition des sujets diabétiques selon le suivi régime alimentaire et le sexe (CHU
de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Le régime Masculin Féminin P valeur
alimentaire
Oui 27(39,1%) 18(38,3%)
Non 30(43,5%) 18(38,3%) 0,706
Plus ou moins 12(17,4%) 11(23,4%)
Total 69(100%) 47(100%)

2.1.4. Répartition des sujets diabétiques selon la consommation des produits malsains et le
sexe
L’¢tude de larelation entre la consommation des produits malsains et le sexe ne montre pas une

différence statistiquement significative (p=0,289) (Tableau 12).

Tableau 12.Répartition des sujets diabétiques selon la consommation des produits malsains et le
sexe (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

la consommation de Masculin Féminin

produits malsains

Oui 33(47,8%) 16(34%) |
Non 36(52,2%) 31(66%) 0,289 |
Total 69(100%) 47(100%) |

2.1.5. Répartition des sujets diabétiques selon ’activité physique et le sexe
On remarque que I’exercice d’une activité physique ou non est similaire pour les deux sexes,

avec une valeur (P=0,953) (Tableau 13).

112



Partie pratique Chapitre II: Résultats

Tableau 13.Répartition des sujets diabétiques selon 1’activité physique et le sexe (CHU de Tizi-
Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

L’activité physique =~ Masculin Féminin P valeur
Oui 15(21,7%) 10(21,3%) —‘
Non 54(78,3%) 37(78,7%) 0,953 ‘
Total 69(100%) 47(100%) ‘

2.1.6. Répartition des sujets diabétiques selon le tabagisme et le sexe
On constate qu’aucune femme ne fume et la moiti¢ des hommes (50,7%) sont des fumeurs, avec

une relation statiquement significative (p=0,000) (Tableau 14).

Tableau 14.Répartition des sujets diabétiques selon le tabagisme et le sexe (CHU de Tizi-Ouzou
et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Le tabagisme Masculin Féminin P valeur
S Oui M@, 0%
Non 35(50,7%) 47(100%) 0,000 ‘
Total 69(100%) 47(100%) ‘

2.1.7. Répartition des sujets diabétiques selon I’éthylisme et le sexe
On constate qu’aucune femme n’est alcoolique et uniquement 8,7% des hommes (50,7%) sont

des consommateurs d’alcool, avec une relation statiquement significative (p=0,038) (Tableau

15).
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Tableau 15.Répartition des sujets diabétiques selon 1’éthylisme et le sexe (CHU de Tizi-Ouzou
et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

L’éthylisme Masculin Féminin P valeur
S O e®%) 00w
Non 63(91,3%) 47(100%) 0,038 |
Total 69(100%) 47(100%) |

2.2. La relation entre I’équilibre glycémique et les paramétres concernant I’histoire du
diabéte

2.2.1. Répartition des sujets diabétiques selon I’ancienneté du diabéte et I’équilibre
glycémique

Pour une durée <10ans le diabete est plus €quilibré par rapport a une durée > 10 ans ou la
supériorité est pour les sujets ayant un diabete non équilibré (71,9%) avec une différence

statistique significative (P = 0,045) (Tableau 16).

Tableau 16.Répartition des sujets diabétiques selon 1’ancienneté du diabéte et I’équilibre
glycémique (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

L’ancienneté du Equilibré Non équilibré

diabéte
<10 24(46,2%) 18(28,1%) —|
>10 28(53,8%) 46(71,9%) 0,045 |
Total 52(100%) 64(100%) |

2.2.2. Répartition des sujets diabétiques selon le traitement antidiabétiques et I’équilibre
glycémique
On ne constate pas de différence statistiquement significative entre le traitement antidiabétiques

et I’équilibre glycémique (p=0,257) (Tableau 17).
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Tableau 17.Répartition des sujets diabétiques selon le traitement antidiabétiques et 1’équilibre
glycémique (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

le traitement Equilibré Non équilibré P valeur

antidiabétique

ADO 17(71,2%) 37(57,8%)
Insuline + ADO 6(11,5%) 14(21,9%) 0,257

Insuline 9(17,3%) 13(20,3%)

Total 52(100%) 64(100%)

2.3. La relation entre le bilan lipidique et I’équilibre glycémique
2.3.1. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et le taux de CT
Plus de deux tiers (71,4%) des sujets diabétiques avec un taux élevé de CT ont un diabéte non

équilibré, sans que la différence ne soit statistiquement significative (P = 0,372)(Tableau 18).

Tableau 18.Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et le taux de CT
(CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Diabétiques avec Diabétiques avec P valeur
taux de CT normal hypercholestérolémie

Equilibré 50(45,9%) 2(28,6%) 0,372 |
Non équilibré  59(54,1%) 5(71,4%) |
Total 109(100%) 7(100%) |

2.3.2. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et le taux de TG
Il existe une prédominance de I’hypertriglycéridémie chez les patients diabétiques non
équilibrés par rapport aux patients diabétiques équilibrés (65% vs 35%), mais sans qu’il existe

une différence statistiquement significative (P =0.123) (Tableau 19).
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Tableau 19.Répartition des sujets diabétiques selon 1’équilibre glycémique et le taux de TG
(CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Diabétiques avec Diabétiques avec P valeur

taux de TG normal  Hypertriglycéridémie

Equilibré 38(50%) 14(35%) 0,123 |
Non équilibré 38(50%) 26(65%) |
Total 76(100%) 40(100%) |

2.3.3. Répartition des sujets diabétiques selon le taux de HDL-c et I’équilibre glycémique
Plus de la moitié (54,8%) de diabétiques avec une hypoHDLémie ont un diabéte non équilibré

mais avec une différence statistique non significative (P = 0,885) (Tableau 20).

Tableau 20.Répartition des sujets diabétiques selon 1’équilibre glycémique et le taux de HDL-c
(CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Diabétiques avec Diabétiques avec P valeur

taux de HDL normal Hypo HDLémie
Equilibré 14(43,8%) 38(45,2%) T|
Non équilibré  18(56,3%) 46(54,8%) |
Total 32(100%) 84(100%) |

2.3.4. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et I’objectif de LDL-c¢
Il n’existe pas une différence statistiquement significative entre 1’équilibre glycémique et
I’équilibre glycémique (p=0,525) .Cependant, (53,2%) des patients diabétiques avec une
hyperLDLémie ont un diabéte non équilibré (Tableau 21).
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Tableau 21.Répartition des sujets diabétiques selon 1’équilibre glycémique et I’objectif de LDL-
¢ (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Objectif de LDL-c Objectif de LDL-c P valeur
atteint non atteint
' Equilibré  15(40,5%) 37(46,8%) 0,525 |
Non équilibré 22(59,5%) 42(53,2%) |
Total 37(100%) 79(100%) |

2.3.5. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et le taux de non-
HDL-c

Il n’y pas de différence statistiquement significative (p=0.838) entre 1’équilibre glycémique et le
taux de non-HDL-c. Cependant, plus de la moitié (53,2%) des patients diabétiques avec un

taux ¢élevé de non-HDL-c ont un diabete non équilibré (Tableau 22).

Tableau 22.Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et le taux de non-
HDL-c(CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Un taux de non HDL.  Un taux de non- P valeur
normal HDL-c supérieur a la
norme
Equilibré 18(46,2%) 34(44,2%) T|
Non équilibré  21(53,8%) 43(55,8%) |
Total 39(100%) 77(100%) |

2.3.6. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et le taux de ’Apo A
Il n’existe pas de différence statistiquement significative (p=0,751) entre 1’équilibre glycémique

et le taux de I’Apo A (Tableau 23).
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Tableau 23. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et le taux de I’Apo
A (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Un taux d’Apo A Un taux d’Apo A P valeur
normal inférieur a la norme
' Equilibré  31(43,7%) 21(46,7%) 0,751 |
Non équilibré 40(56,3%) 24(53,3%) |
Total 71(100%) 45(100%) |

2.3.7. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et le taux de 1’Apo B
L’¢étude de la différence entre les taux de I’Apo B chez les patients équilibrés et les patients non
€quilibrés ne montre pas de différence statistiquement significative (p=0,250) entre ces deux

parametres (Tableau 24).

Tableau 24.Répartition des sujets diabétiques selon 1’équilibre glycémique et le taux de I’Apo B
CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Un taux d’Apo B Un taux d’Apo B P valeur
normal supérieur a la norme
Equilibré 15(37,5%) 37(48,7%) 0,250—|
Non équilibré 25(62,5%) 39(51,3%) |
Total 40(100%) 76(100%) |

2.3.8. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et le taux de la Lp (a)
Prés de deux tiers (62,7%) des diabétiques avec un taux élevé de Lp (a) ont un diabéte non
équilibré, mais sans qu’il existe une différence statistiquement significative (P=0,097) (Tableau

25).
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Tableau 25.Répartition des sujets diabétiques selon 1’équilibre glycémique et le taux de la Lp (a)
(CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Un tauxdela Lp (a) Un tauxdela Lp (a)

normal supérieur a la norme
. Equilibré 30(52,6%) 22(37,3%) 0,097 |
Non équilibré 27(47,4%) 37(62,7%) |
Total 57(100%) 59(100%) |

2.3.9. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et la dyslipidémie
Plus de la moiti¢ (54,5%) des patients ayant une dyslipidémie sont non équilibrés contre
(45,5%) des patients équilibrés, mais avec une différence statistique non significative (P=0,743)

(Tableau 26).

Tableau 26.Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et la dyslipidémie
(CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

La dyslipidémie P valeur |

Oui . Non |

Equilibré 45(45,5%) 7(41,2%) 0,743 |
Non équilibré 54(54,5%) 10(58,8%) |
Total 99(100%) 17(100%) |

2.4. La relation entre le bilan lipidique et la prise de traitement hypolipémiant

2.4.1. Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de CT

Il existe une différence statistiquement significative (p=0,003) entre la prise de traitement
hypolipémiant et le taux de CT. En effet, plus de deux tiers (68,8%) des patients diabétiques sous
traitement présentent un taux normal de CT tandis que presque la majorité (85,7%) des patients

sans traitement ont une hypercholestérolémie (Tableau 27).
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Tableau 27.Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiantet le
taux de CT (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Un taux de CT normal Un taux de CT P valeur

supérieur a la norme

Sous traitement 75(68,8%) 1(14,3%) 0,003 |
Sans traitement 34(31,2%) 6(85,7%) |
Total 109(100%) 7(100%) |

2.4.2. Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de TG
Plus de deux tiers (68,4%) des diabétiques qui sont sous traitement présentent un taux normal de

TG avec une différence statistique non significative (P =0,364)(Tableau 28).

Tableau 28.Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de TG(CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Un taux de TG Un taux de TG supérieur P valeur
normal a la norme
' Sous traitement 52(68,4%) 24(60%) 0,364 |
Sans traitement 24(31,6%) 16(40%) |
Total 76(100%) 40(100%) |

2.4.3. Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de HDL-c

L’étude de la différence entre la prise de traitement hypolipémiant etle taux de HDL-cne montre
pas de différence statistiquement significative (p=0,083) entre ces deux paramétres (Tableau

29).
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Tableau 29.Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de HDL-c (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Un taux de HDL-c¢ Un taux de HDL-¢ P valeur
normal inférieur a la norme
' Sous traitement 17(53,1%) 59(70,2%) 0,083 |
Sans traitement 15(46,9%) 25(29,8%) |
Total 32(100%) 84(100%) |

2.4.4. Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et
I’objectif de LDL-c

Pres de deux tiers (63,3%) des diabétiques sous traitement n’atteignent pas leur objectif de LDL-
c. La différence entre 1’objectif de LDL-c et la prise de traitement hypolipémiant est

statistiquement non significative (P =0,461) (Tableau 30).

Tableau 30.Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et
I’objectif de LDL-c (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

I’objectif de LDL-c I’objectif de LDL-c P valeur
atteint non atteint
Sous traitement 26(70,3%) 50(63,3%) T|
Sans traitement 11(29,7%) 29(36,7%) |
Total 37(100%) 79(100%) |

2.4.5. Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de non-HDL-c

L’étude de la différence entre la prise de traitement hypolipémiant et le taux de non-HDL-c ne
montre pas de différence statistiquement significative (p=0,154) entre ces deux parametres

(Tableau 31).
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Tableau 31.Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de non-HDL-c (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

Un taux de non- Un taux de non- P valeur
HDL-c normal HDL-c supérieur a la
norme
Sous traitement 29(74,4%) 47(61%) 0,154—|
Sans traitement 10(25,6%) 30(39%) |
Total 39(100%) 77(100%) |

2.4.6. Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de I’Apo A
Il n’existe pas une différence statistiquement significative (p=0,543) entre la prise de traitement

hypolipémiant et le taux de I’Apo A (Tableau 32).

Tableau 32.Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de I’Apo A (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Un taux de ’Apo A Un taux de I’Apo A P valeur
normal inférieur a la norme
" Sous traitement 45(63,4%) 31(68,9%) 0,543 |
Sans traitement 26(36,6%) 14(31,1%) |
Total 71(100%) 45(100%) |

2.4.7. Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de I’Apo B

Plus de la moitié (59,2%) des diabétiques sous traitement présentent un taux de I’Apo B
supérieur a la norme avec une différence statistiquement significative (p=0,049) entre selon la

prise de traitement hypolipémiant et le taux de I’Apo B (Tableau 33).
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Tableau 33.Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de I’Apo B (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Un tauxde ’Apo  Un taux de I’Apo B P valeur
B normal supérieur a la norme
' Sous traitement  31(77,5%) 45(59,2%) 0,049 |
Sans traitement 9(22,5%) 31(40,8%) |
Total 40(100%) 76(100%) |

2.4.8. Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et le
taux de la Lp (a)
Les résultats du tableau 33 ne mettent pas en évidence une relation significative entre le taux de

la Lp (a) et la prise de traitement hypolipémiant (p=0,191) (Tableau 34).

Tableau 34.Répartition des sujets diabétiques selon le taux de la Lp (a) et la prise de traitement

hypolipémiant (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Un taux de Lp Un taux de Lp P valeur
(a)normal (a)inférieur a la norme
Sous traitement 34(59,6%) 42(71,2%) T|
Sans traitement 23(40,4%) 17(28,8%) |
Total 57(100%) 59(100%) |

2.4.9. Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et la
dyslipidémie
Prés d’un tiers (32,3%) des patients ayant une dyslipidémie ne sont pas sous traitement, avec une

différence statistiquement non significative (p=0,238) (Tableau 35).
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Tableau 35.Répartition des sujets diabétiques selon la prise de traitement hypolipémiant et la
dyslipidémie (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

La dyslipidémie |

Oui Non |

Sous traitement 67(67,7%) 9(52,9%) 0,238 |
Sans traitement 32(32,3%) 8 (47,1%) |
Total 99(100%) 17(100%) |

2.5. La relation entre ’ancienneté du diabéte et I’équilibre glycémique et les différentes
complications cardiovasculaire

2.5.1. Les microangiopathies

2.5.1.1. Répartition des sujets diabétiques selon I’ancienneté du diabete et la présence des
microangiopathies

La majorité des patients (82,4%) ayant une microangiopathie ont un diabete de plus de dix ans,

avec une différence statistique significative (p=0,007) (Tableau 36).

Tableau 36.Répartition des sujets diabétiques selon 1’ancienneté du diabete et la présence des
microangiopathies (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

L’ancienneté du .. P valeur
diabéte 'Oui  Non

<10 6(17,6%) 36(43,9%) —|
>10 28(82,4%) 46(56,1%) 0,007 |
Total 34(100%) 82(100%) |

2.5.1.2. Répartition des sujets diabétiques selon 1’équilibre glycémique et la présence des
microangiopathies
Deux tiers des patients (67,6%) ayant une microangiopathie présentent un diabéte non équilibré,

avec une différence statistique significative (p=0,028) (Tableau 37).
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Tableau 37.Répartition des sujets diabétiques selon 1’équilibre glycémique et la présence des
microangiopathies (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Microangiopathies P valeur
glycémique 'Oui 2 Non
Equilibré 11(32,4%) 41(50%) —|
Non équilibré 23(67,6%) 41(50%) 0,028 |
Total 34(100%) 82(100%) |

2.5.2. Les macroangiopathies

2.5.2.1. Répartition des sujets diabétiques selon I’ancienneté du diabete et la présence des
coronaropathies

Prés de deux tiers des patients (65,1%) ayant une coronaropathie ont un diabete de plus de dix

ans, avec une différence statistique non significative (p=0,234) (Tableau 38).

Tableau 38.Répartition des sujets diabétiques selon I’ancienneté du diabéte et la présence des
coronaropathies (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

L’ancienneté du Coronaropathies
diabéte - Ooui Non
<10 38(34,9%) 4(57,1%) —|
>10 71(65,1%) 3(42,9%) 0,234 |
Total 109(100%) 7(100%) |

2.5.2.2. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et la présence des
coronaropathies
Plus de la moitié des patients (55%) ayant une coronaropathie ont un diabéte non équilibré, avec

une différence statistique non significative (p=0,914) (Tableau 39).
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Tableau 39. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et la présence des
coronaropathies (CHU de Tizi-Ouzou ou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Coronaropathies P valeur |
glycémique Oui Non |
Equilibré 49(45%) 3(42,9%) |
Non équilibré 60(55%) 4(57,1%) 0,914 |
Total 109(100%) 7(100%) |

2.5.2.3. Répartition des sujets diabétiques selon I’ancienneté du diabete et la présence des
AOMI
L’¢tude de la relation entre 1’ancienneté du diabete et la présence des AOMI ne montre pas une

différence statistique significative (0,109) (Tableau 40).

Tableau 40. Répartition des sujets diabétiques selon 1’ancienneté du diabete et la présence des
AOMI (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

L’ancienneté du

diabéte - Oui Non
<10 5(62,5%) 37(34,3%) —|
>10 3(37,5%) 71(65,7%) 0,109 |
Total 8(100%) 108(100%) |

2.5.2.4. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et la présence des
AOMI
Le tableau 40 montre qu’il n’existe pas une différence statistique significative entre selon

I’équilibre glycémique et la présence des AOMI (p=0,760) (Tableau 41).
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Tableau 41.Répartition des sujets diabétiques selon 1’équilibre glycémique et la présence des
AOMI (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

L’équilibre AOMI P valeur
glycémique - Ooui Non
Equilibré 4(50%) 48(44,4%) —|
Non équilibré 4(50%) 60(55,6%) 0,760 |
Total 4(100%) 108(100%) |

2.5.2.5. Répartition des sujets diabétiques selon I’ancienneté du diabete et l1a présence des

AVC

La majorité des patients (85,7%) qui ont fait un AVC présentent un diabéte de plus de dix ans,

avec une différence statistique non significative (p=0,213) (Tableau 42).

Tableau 42. Répartition des sujets diabétiques selon 1’ancienneté du diabete et la présence des
AVC (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

L’ancienneté du

diabéte - Ooui Non
<10 1(14,3%) 41(37,6%) —|
> 10 6(85,7%) 68(62,4%) 0,213 |
Total 7(100%) 109(100%) |

2.5.2.6. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et la présence des
AVC
Le tableau 42 ne montre pas une différence statistique (p=0,499) entre 1’équilibre glycémique et

la présence des AVC (Tableau 43).
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Tableau 43. Répartition des sujets diabétiques selon I’équilibre glycémique et la présence des
AVC (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

L’équilibre P valeur
glycémique - Oui Non
Equilibré 4(57,1%) 48(44%) —|
Non équilibré 3(42,9%) 61(56%) 0,499 |
Total 7(100%) 108(100%) |
2.5.3. L’HTA

2.5.3.1. Répartition des sujets diabétiques selon I’ancienneté du diabete et la présence de
I’HTA

La relation entre ’ancienneté du diabete et ’HTA montre une différence statistiquement
significative entre ces deux parametres (p=0,028). En effet, plus de deux tiers des patients

hypertendus (69,3%) ont un diabete plus de dix ans (Tableau 44).

Tableau 44. Répartition des sujets diabétiques selon 1’ancienneté du diabéte et la présence de
I’HTA (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

L’ancienneté du P valeur
diabéte (année) - Oui Non
<10 27(30,7%) 15(53,6%) —|
>10 61(69,3%) 13(46,4%) 0,028 |
Total 88(100%) 28(100%) |

2.5.3.2. Répartition des sujets diabétiques selon la présence de ’HTA et I’équilibre
glycémique
Plus de la moitié des patients hypertendus (56,8%) ont un diabéte non équilibré, avec une

différence statistique non significative (p=0,527) (Tableau 45).
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Tableau 45. Répartition des sujets diabétiques selon la présence de I’HTA et I’équilibre
glycémique (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022)

L’équilibre P valeur
glycémique - QOui Non
Equilibré 38(43,2%) 14(50%) —|
Non équilibré 50(56,8%) 14(50%) 0,527 |
Total 88(100%) 28(100%) |

2.5.3.3. Répartition des sujets diabétiques selon la présence de ’HTA et les
microangiopathies
la majorité des patients (91,2%) ayant une macroangiopathie sont hypertendus, avec une

différence statistique significative (p=0,013) (Tableau 46).

Tableau 46. Répartition des sujets diabétiques selon la présence de I’'HTA et les
microangiopathies (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

HTA Microangiopathies P valeur
Oui Non

Oui 31(91,2%) 57(69,5%) 0,013 |
Non 3(8,8%) 25(30,5%) |
Total 34(100%) 82(100%) |

2.6. La relation entre les facteurs de risque cardiovasculaires et I’objectif LDL-¢

2.6.1. Répartition des sujets diabétiques selon ’objectif LDL-c et le sexe

On remarque que I’objectif LDL-c non atteint est plus élevé chez le sexe masculin (58,2%) que
le sexe féminin (41,8%), avec une différence statistiquement non significative (p=0,687)

(Tableau 47).
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Tableau 47. Répartition des sujets diabétiques selon I’objectif LDL-c et le sexe (CHU de Tizi-
Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Objectif LDL-c Objectif LDL-c non P valeur
atteint atteint
Masculin 23(62,2%) 46(58,2%) —|
Féminin 14(37,8%) 33(41,8%) 0,687 |
Total 37(100%) 79(100%) |

2.6.2. Répartition des sujets diabétiques selon ’objectif LDL-c et les tranches d’age
Plus de deux tiers (73.4%) des personnes qui n’ont pas atteint leurs objectifs ont un age >

60ans%), avec une différence statistiquement non significative (p=0,171) (Tableau 48).

Tableau 48.Répartition des sujets diabétiques selon les tranches d’age et I’objectif LDL-c (CHU
de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

les tranches d’age Objectif LDL-c Objectif LDL-c non

(année) atteint atteint
. [40-50] 3(8,1%) 6(7,6%)
[50-60] 12(32,4%) 15(19%)
[60-70[ 15(40,5%) 28(35,4%) 0,171
=70 7(18,9%) 30(38%)
Total 37(100%) 79(100%)

2.6.3 Répartition des sujets diabétiques selon I’IMC et I’objectif LDL-c
La majorité de nos patients (80,2 %) avaient un IMC > 25 kg/m? dont 66,7 % n’ont pas atteint

leur objectif LDL-c, avec une relation statistiquement non significative (P =0,261)(Tableau 49).
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Tableau 49. Répartition des sujets diabétiques selon I'IMC et 1’objectif LDL-¢ (CHU de Tizi-
Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Objectif LDL-c Objectif LDL-c P valeur
atteint non atteint
' Poids normal 6(16,2%) 17(21,5%)
Surpoids 16(43,2%) 43(54,4%)
Obésité modérée 11(29,7%) 16(20,3%) 0,261
Obésité sévére 4(10,8%) 3(3,8%)
Total 37(100%) 79(100%)

2.6.4. Répartition des sujets diabétiques selon le régime alimentaire et I’objectif LDL-c
Les résultats du tableau 49ne mettent pas en évidence une relation significative (p=0,852) entre

I’objectif de LDL-c et le régime alimentaire (Tableau 50).

Tableau 50.Répartition des sujets diabétiques selon le régime alimentaire et 1’objectif LDL-c
(CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Le régime Objectif LDL-c Objectif LDL-c non P valeur
alimentaire atteint atteint
Oui 13(35,1%) 32(40,5%)
Non 16(43,2%) 32(40,5%) 0,852
Plus ou moins 8(21,6%) 15(19%)
Total 37(100%) 79(100%)

2.6.5. Répartition des sujets diabétiques selon la consommation de produits malsains et
I’objectif LDL-c
Les résultats du tableau 50 ne montrent pas de différence statistiquement significative entre

I’objectif de LDL-c et la consommation de produits malsains (P=0,289) (Tableau 51).
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Tableau 51.Répartition des sujets diabétiques selon la consommation de produits malsains et
I’objectif LDL-c (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

la consommation  Objectif LDL-c atteint Objectif LDL-c non P valeur
de produits atteint
malsains
Oui 13(35,1%) 36(45,6%) |
Non 24(64,9%) 43(54,4%) 0,289 |
Total 37(100%) 79(100%) |

2.6.6. Répartition des sujets diabétiques selon ’activité physique et ’objectif LDL-c
Plus de deux tiers (74,7%) des diabétiques qui n’ont pas atteint leur objectif LDL-c ne pratiquent
pas une activité physique, avec une relation statistiquement non significative (P =0,150)

(Tableau 52).

Tableau 52.Répartition des sujets diabétiques selon ’activité physique et I’objectif LDL-c (CHU
de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

L’activité physique Objectif LDL-c Objectif LDL-c non P valeur
atteint atteint
Oui 5(13,5%) 20(25,3%) —|
Non 32(86,5%) 59(74,7%) 0,150 |
Total 37(100%) 79(100%) |

2.6.7. Répartition des sujets diabétiques selon le tabagisme et ’objectif LDL-
Parmi les 34 diabétiques fumeurs, 25 n’ont pas atteint leur objectif LDL-c, avec une relation

statistiquement non significative (P =0,419) (Tableau 53).
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Tableau 53.Répartition des sujets diabétiques selon le tabagisme et I’objectif LDL-c (CHU de
Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Tabagisme Objectif LDL-c Objectif LDL-c non P valeur
atteint atteint
Oui 9(24,3%) 25(31,6%) —|
Non 28(75,7%) 54(68,4%) 0,419 |
Total 37(100%) 79(100%) |

2.6.8. Répartition des sujets diabétiques selon I’éthylisme et I’objectif LDL-c
La totalité des sujets alcooliques (6 patients) n’ont pas atteint leur objectif lipidique de LDL-c,

avec une relation statistiquement non significative (p=0,085) (Tableau 54).

Tableau 54. Répartition des sujets diabétiques selon 1’éthylisme et 1’objectif LDL-c (CHU de
Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Ethylisme Objectif LDL-c Objectif LDL-c non P valeur
atteint atteint
Oui 0(0,00%) 6(7,6%) —|
Non 37(100%) 73(92,4%) 0,085 |
Total 37(100%) 79(100%) |

2.7. La relation entre les objectifs lipidiques et le nombre de FRCV

La majorité des patients qui n’ont pas atteint leurs objectifs lipidiques pour LDL-c (84,8%), Apo
B (81,6%) et non-HDL-c (84,4%) présentent plus de 4 FRCV, avec une différence statistique
non significative entre les objectifs lipidiques et le nombre de FRCV (p=392 pour LDL-c,
p=0,062 pour Apo B et p=0,571 pour non-HDL-c) (Tableaux 55, 56, 57).
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Tableau 55.Répartition des sujets diabétiques selon 1’objectif thérapeutique de LDL et le
nombre de FRCV (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Le nombre de Objectif de LDL-¢  Objectif de LDL-c P valeur
FRCV atteint non atteint

2 FRCV 1(2,7%) 1(1,3%)

3 FRCV 1(2,7%) 4(5,1%)

4 FRCV 7(18,9%) 7(8,9%) 0,392
Plus de 4 FRCV 28(75,7%) 67(84,8%)

Total 37(100%) 79(100%)

Tableau 56.Répartition des sujets diabétiques selon le taux de I’Apo B et le nombre de
FRCV(CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Le nombre de Un taux de de ’Apo Un taux de ’Apo B P valeur
FRCV B normal supérieur a la norme
' 2FRCV 1(2,5%) 1(1,3%)
3 FRCV 4(10%) 1(1,3%)
4 FRCV 2(5%) 12(15,8%) 0,062
Plus de 4 FRCV 33(82,5%) 62(81,6%)
Total 40(100%) 76(100%)

Tableau 57.Répartition des sujets diabétiques selon le taux de non-HDL-c et le nombre de
FRCV (CHU de Tizi-Ouzou et EHS de Draa Ben Kheda, 2022).

Le nombre de FRCV Un taux de de non Un taux de non HDL P valeur

HDL normal supérieur a la norme
2 FRCV 1(2,6%) 1(1,3%)
3 FRCV 3(7,7%) 2(2,6%)
4 FRCV 5(12,8%) 9(11,7%) 0,571
Plus de 4 FRCV 30(76,9%) 65(84,4%)
Total 39(100%) 77(100%)
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2.8. Corrélations entre les différents parametres

2.8.1. Corrélation entre le taux d’Apo B et le taux de LDL-c

Il existe une corrélation linéaire positive (r =0,59) statistiquement significative (p< 0,0001) entre
les taux de I’Apo B et le taux de LDL-c. Sur le total des valeurs de LDL-c, 34,3 % sont expliqués
par les valeurs de I’Apo B (R2= 0,343). Le taux de LDL-c évolue avec le taux de I’Apo B selon
I’équation de régression linéaire suivante : LDL-c (g/L)= 0,56 Apo B (g/L) +0,25. La

corré¢lation entre le taux d’Apo B et le taux de LDL est représenté sur la figure (65).
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Figure 65 .Corrélation entre le taux d’Apo B et le taux de LDL-c

2.8.2. Corrélation entre le taux d’Apo B et le taux de non-HDL-c

Il existe une corrélation linéaire positive (r =0,72) statistiquement significative (p< 0,0001) entre
les taux de I’Apo B et le non-HDL-c. Sur le total des valeurs de non-HDL-c, 51,2 % sont
expliqués par les valeurs de I’Apo B (R2=0,512). Le taux de non-HDL-c évolue avec le taux de
1I’Apo B selon I’équation de régression linéaire suivante : non-HDL-c(g/L) = 0,89 ApoB(g/L)
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+0,33. La corrélation entre le taux d’Apo B et le taux de non-HDL-cest représentée sur la figure

(66).
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Figure 66 .Corrélation entre le taux d’Apo B et le taux de non-HDL-c

2.8.3. Corrélation entre le taux de LDL et le taux de non HDL

Il existe une corrélation linéaire positive (r =0,69) statistiquement significative (p < 0,0001) entre
les taux de LDL-c et le non-HDL-c. Sur le total des valeurs de non-HDL-c, 47,7 % sont
expliqués par les valeurs de LDL-c (R2=0,477). Le taux de non-HDL-c évolue avec le taux de
LDL-c selon I’équation de régression linéaire suivante : non HDL (g/L) =0,89 LDL-c (g/L) +

0,4. La corrélation entre le taux de LDL-c et le taux de non-HDL-c est représentée sur la figure

67.
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Figure 67 .Corrélation entre le taux de LDL-c et le taux de non-HDL-c

2.8.4. Corrélation entre le taux de HDL-c et le taux de ’Apo A

Il existe une corrélation linéaire positive (r =0,59) statistiquement significative (p < 0,0001) entre
les taux de HDL-c et I’Apo A. Sur le total des valeurs de I’Apo A, 34,4 % sont expliqués par les
valeurs de HDL-c (R2= 0,344). Le taux de I’Apo A évolue avec le taux de HDL-c selon
I’équation de régression linéaire suivante : Apo A (g/L) = 1,83HDL-c (g/L) + 0,45. La

corrélation entre le taux de HDL-c et le taux de I’Apo A est représentée sur la figure 68.
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Figure 68. Corrélation entre le taux de HDL-c et le taux de I’Apo A

2.8.5. Corrélation entre le taux de LDL-c calculé et le taux de LDL-c dosé

Il existe une corrélation linéaire positive (r =0,72) statistiquement significative (p < 0,0001) entre

les taux de LDL-c dosé et LDL-c calculé. Sur le total des valeurs de LDL-c calculé, 52,3 % sont

expliqués par les valeurs de LDL-c dosé (R2=0,523). Le taux de LDL-c calculé évolue avec le

taux de LDL-c dosé selon 1’équation de régression linéaire suivante : LDL-c calculé (g/L) =

0,83 LDL-c dosé¢ (g/L) + 0,15. La corrélation entre le taux de LDL-c dosé et le taux de LDL-c

calculé est représentée sur la figure 69.
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Figure 69. Corrélation entre le taux de LDL-c calculé et le taux de LDL-c dosé
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1. Contraintes et biais
Notre présente étude s’est retrouvée face a de nombreuses contraintes et biais, on cite :
1.1.Contraintes
- Le manque de réactifs a fait que la microalbuminurie et 1’acide urique n’ont pas pu étre
dosés pour tous les patients.
- Le manque de coopération des patients a fait que le dosage de la microalbuminurie et

créatinine urinaire n’ont pas pu étre dosées pour tous les patients.

1.2. Biais
Biais d’information
- Notre étude est de type transversal descriptif et le recueil de données s’est fait a 1’aide
d’une fiche de renseignement apres discussion avec les patients ce qui expose I’étude au
biais d’information : certaines données sont incomplétes et manquent de précision.
- L’étude est aussi exposée au biais de mémorisation : certains patients ne se souviennent
pas de la date exacte de la découverte de leur diabéte et surtout lorsque celle-ci est
ancienne. L’étude s’est confrontée aussi au biais de subjectivité en ce qui concerne le

suivie du régime alimentaire et I’exercice d’une activité physique.

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

Cependant, notre étude fait ressortir des résultats exploitables.

2. Discussion

Notre étude est de type descriptif, réalisée sur une période de trois mois sur un échantillon de 116
patients DT2 et ayant présenté un événement cardiovasculaire, recueillit au niveau du service
cardiologie du CHU NEDIR Mohamed de Tizi-Ouzou et de ’EHS de cardiologie et de chirurgie
cardiaque Omar Yacef de Draa Ben Khedda.
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2.1. Les caractéristiques démographiques et anthropométriques

Les résultat de notre étude montrent que le diabéte touche les deux sexe avec une prédominance
masculine (59.5% d' hommes et 40.5% de femmes ), ces résultats concordent avec les résultats
de Charfi N et al (115) qui rapportent que les hommes sont plus touchés que les femmes (63.3%
d'homme et 36.7% de femmes) et 1'é¢tude de Zaoui et al (116) (54.2% d'hommes et 45.8% de
femmes) expliquant ceci par le fait que les hommes sont quelques fois des fumeurs ou des
anciens tabagiques ce qui pourrait favoriser une insulinorésistance impliquée dans la
physiopathologie du DT2.

La distribution de notre série a révélé que 1’age moyen des patients au moment de 1’étude était de
63,96 £ 10.13 ans. Nos résultats sont cohérents avec les résultats de Affangla et al et Lapalu J qui

ont trouvé un age moyen de 59,27 + 11,26 ans et 63 + 10 ans successivement (117,118).

La moyenne de I’indice de masse corporelle était de 28,0052 + 4,13 kg/m? dans notre population
d’étude, ceci concorde avec les résultats de 1I’étude de diabCare et al (28,9 + 4,9 kg/m?) (10) et
I'étude de Chelebi et al (28,15 + 6,17 kg/m?) (119). Par ailleurs, nos résultats montrent que le
surpoids et I’obésité prédominent plus chez les femmes (82,6%) que chez les hommes (78,2%°)
avec une différence statistiquement significative (p = 0,024) et ceci concorde avec plusieurs
¢tudes dont on cite :

-L’étude de Guira O et al. (120) a Ouagadougou avait retrouvé cette prédominance féminine a
87,62%.

-L’¢étude de Nait amer K et al (121) (Tizi Ouzou, 2017) qui a trouvé que le surpoids et 1’obésité
concernaient plus les femmes (n : 65 ; 72,31%) que les hommes (n : 43 ; 65,12%).

-L’¢étude de Logue J et al (122) a ’Ecosse sur 95057 diabétiques a trouvé que I’IMC moyen des
hommes (31.83 kg/m?2) était plus faible que celui des femmes (33.69 kg/m?2).

L’ancienneté moyenne de diabete de nos patients était 13,1 £ 9,29 ans. Nos résultats concordent
avec ceux de I’étude de Charrada I et al (123) (Tunisie) et I'é¢tude de Oulahiane A et al (124)

(Maroc) qui avaient retrouvé respectivement 12+2.1 ans et 14 ans.

La corrélation entre 1’équilibre glycémique et I’ancienneté du diabéte montre une différence
statistiquement significative entre ces deux paramétres (p=0,04). En effet, plus le diabéte est

ancien et plus c’est difficile de 1’équilibrer a cause des comorbidités associées et des
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complications micro et macroangiopathiques installées. Ces résultats concordent avec le travail
de Faraoun et al (125) qui a trouvé que plus le diabéte évolue dans le temps, plus ’'HbAlc

augmente.

2.2. Dyslipidémie chez les DT2

Les anomalies lipidiques sont fréquentes et particuliéres chez les patients DT2. Elles sont
définies par des taux élevés de TG, des taux bas d’HDL-c et des anomalies qualitatives des
lipoprotéines athérogenes.

Selon les bilans réalisés, 85.3% de notre population présente une dyslipidémie, ceci concorde

avec les résultats des études suivantes :

Tableau58. Répartition des patients selon la prévalence de la dyslipidémie dans différentes

études.
Etude Nombre de patients Prévalence de Références
dyslipidémie(%o)
Charrada I et al 41 90.5 123
(Tunisie, 2021)
Mehta RK et al 355 63.3 126
(Népal, 2020)
Omodanisi EI et al 100 89 127
(South africa, 2020)
Haile K et al 248 68.1 128
(Ethiopie, 2020)
Bello-Ovosi BO 322 69.3 129
(Nigeria, 2016)

Dans le but de mieux comprendre ces anomalies, on a étudié la variation des lipides (CT, HDL-c,

LDL-c, TG). Les résultats trouvés sont comme suit :
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Une hypoHDLémie est retrouvée chez 72,4% des diabétiques de notre étude. Nos résultats sont
conformes avec ceux décrits par VERGES (75) suggérant la baisse du taux du HDL-c au cours

du DT2. En effet, plusieurs études confirment ces résultats (tableau 59).

Tableau59. Prévalence de I’hypoHDLémie chez les patients DT2 dans différentes études

Etude Nombre de patients Prévalence de Référence
I’hypoHDLémie (%)
Notre étude 116 72,4
(Tizi Ouzou,2022)
Hachour C et al 165 84,24 130
(Tizi Ouzou, 2021)
Ben toumi E et al 78 65,38 131
(M’sila, 2019)
Diagne N et al 147 50 132
(Sénégal,2018)
Diallo IS (2017,Mali) 77 45 133
Raharinavalona SA et 219 61,64 134
al (Madagascar,
2016)
Damoune I et 219 69,4 135
al(Maroc,2012)
Oulahiane A et al 120 45 124
(Maroc, 2009)

La population de notre série d’étude compte 34,5 % de cas d’hypertriglycéridémie. Ceci
concorde avec les données de la littérature, et avec les résultats des études figurants dans le

tableau suivant :
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Tableau 60. Prévalence de I’hypertriglycéridémie chez les patients DT2 dans différentes études.

Etude Nombre de patients Prévalence de Référence
I’hypertriglycéridémie
(%)
Notre étude (Algérie, 116 34,5
2022)
Hachour C et al 165 34 130
(Algérie, 2021)
Ben toumi E et al 78 33,33 131
(M’sila, 2019)
Diallo IS (2017,Mali) 77 27 133
Sanogo et al. (Guinée, 100 26 136
2016)
Oulahiane et al. 120 42 124
(Maroc, 2010)

Une cholestérolémie normale est retrouvée chez 94 % des patients de notre série. Des taux de
cholestérol légerement augmentés sont retrouvés chez 6%. Ceci rejoint les données de la
littérature qui soulignent la normalité des taux du cholestérol chez les diabétiques et concorde

avec les résultats des études figurant dans le tableau suivant :
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Tableau 61. Prévalence de I’hypercholestérolémie chez les patients DT2 dans différentes études.
Etude Nombre de patients Prévalence de Référence

I’hypercholestérolémie (%)

Notre étude (Tizi 116 6
Ouzou-Algérie,
2022)
L.Boukli Hacenea 864 6.6 137

L et al (Tlemcen,

2017)

2.3. Les complications cardiovasculaires chez les DT2

2.3.1. La cause d’admission des DT2 au service de cardiologie

Dans notre étude, le syndrome coronarien aigu (SCA) était le motif d’hospitalisation le plus
dominant avec une fréquence de 66,4% soit 77 patients. Nos résultats rejoignent les données de
la littérature qui soulignent la fréquence importante des MCV notamment 1’IDM et le pronostic
défavorable chez la population diabétique par rapport aux non diabétiques. Cela est li¢ a la
sévérité des 1ésions coronaires et la coexistence de plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires

(dyslipidémie, HTA, obésité) chez cette population (101,138).

Ces résultats sont confirmés avec 1’é¢tude de H. Ben Salem et al, ou le groupe des patients
diabétiques de type 2 ont présenté par rapport au groupe non diabétique un taux majeur des
évenements cardiovasculaires (49,3% versus 31,6%), un pronostic plus sévere et un taux plus

¢levé de récidive du SCA sans sus de décalage (42% versus 25%) (139).

2.3.2 .Les macroangiopathies

Dans notre population d’étude, la coronaropathie était la complication la plus dominante (94%)
soit 109 cas, suivi des AOMI (6,9%) et AVC (6%) ce qui classe nos patients a trés haut risque
cardiovasculaire confirmant ainsi les informations précédentes. Cependant aucune relation
statistiquement significative n’a été retrouvée entre les complications macroangiopathies et

I’ancienneté du diabéte (p =0,234 pour la coronaropathie, p =0,109 pour ’AOMI et p =0,213
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pour I’AVC) ainsi que 1’équilibre glycémique (p =0,914 pour la coronaropathie, p =0,760 pour
I’AOMI et p =0,499 pour I’AVC).

Tableau 62. Répartition des patients selon la prévalence des AOMI et de I’AVC dans différentes
études.

Etude Nombre de AOMI AVC Référence
patients (%)
(%)
Notre étude (2022, 116 6,9 6
Algérie)
Sama Diallo (2019, 77 9 15 140
Bamako)
Taylord B(2019, 582 8 - 141
Mali)
SY D(2013, Bamako) 380 7 - 142

2.3.3. Les microangiopathies

Dans notre étude, une relation significative a ét¢ mise en évidence entre la présence d’une
microangiopathie et I’ancienneté du diabéte (p = 0,007) mais elle e

st non significative entre la présence d’une microangiopathie et le déséquilibre glycémique (p =
0,082).

La rétinopathie représentait la principale complication suivie de la néphropathie et de la
neuropathie.

Ces résultats rejoignent celui de I’étude de Messaoudi et al (143) :
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Tableau 63. Répartition des patients selon la prévalence des complications microangiopathies

dans différentes études.

Etude Nombre de Néphropathie | Rétinopathie | Neuropathie
patients
Notre étude 116 7,8% 17,2% 5,2%
(2022,
Algérie)
Messaoudi et 413 24,4% 20% 15.7%
al (2021,
Maroc)

2.3.4. L’hypertension artérielle chez les DT2

Il est bien connu actuellement la forte association entre le diabéte et ’HTA, dans notre série
parmi les 116 diabétiques, 75,9% étaient hypertendus soit 88 patients. Cette fréquence est
comparable a celle de Sow DS et al (144) (71,77%) et Dibia G.O et al (145) (71,6%) et
relativement supérieure a celle de Coulibaly D et al (146) (62,66%) et a celle Konaté M et al
(147) (52,4%).

Une relation statistiquement significative a été retrouvée entre 1’ancienneté du diabéte et ’HTA
(p=0,028). En effet, parmi les 88 sujets diabétique hypertendus, 61 (69,3%) ont un diabéte de
plus de 10 ans. Ce résultat rejoint celui de 1’étude de Sow DS et al (144) ou il a trouvé aussi une
relation statistiquement significative (p=0,048) entre ces deux parameétres avec 91,67% des sujets

diabétiques de plus de 10 ans étaient hypertendus.

Comme dans les études de Sow DS et al (144) et Coulibaly D et al (146), nous avons trouvé une
prédominance des microangiopathies chez les diabétiques hypertendus avec une relation
statistique significative (p =0,013), ceci confirme que I’association entre diabéte et 'HTA

augmente la survenue des complications cardiovasculaires.
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3. Les objectifs lipidiques

Nous avons évalué 'atteinte des objectifs en matiere de LDL-c chez les patients (DT2) selon les
directives d’ESC 2021.

Nos résultats montrent que plus de deux tiers de notre population (68.1%) n’ont pas atteint

I’objectif cible de LDL-c < 0.55g/1.

Ceci concorde avec une récente ¢tude coréenne (148) qui a démontré que chez les patients DT2 a
trés haut risque cardiovasculaire 84.4% n’ont pas atteint leur objectif, une autre étude
vietnamienne (149) a démontré que 89.2% des patients n’ont pas atteint I’objectif ciblé. Ce qui
nous laisse supposer des facteurs associés au non atteint de 1’objectif de LDL-c.

L’objectif LDL-c non atteint est plus élevé chez le sexe masculin 58.2% que le sexe féminin ceci
peut étre expliqué par le fait que les femmes font plus attention quant a la prise des médicaments,

et I’application des conseils des médecins.

On note que 73.4% des personnes qui n’ont pas atteint leurs objectifs ont un dge > 60ans. En
effet, I’atteinte de 1’objectif chez les personnes agées est plus difficile car ils présentent souvent

d'autres problémes de santé liés au vieillissement.

La majorit¢é des patients dont le LDL-c est > 0.55 g/l sont en surpoids voire obeses.
Effectivement I’obésité peut induire des changements anormaux dans le métabolisme des lipides,
entrainant une augmentation des taux de triglycérides, de LDL-c et de non-HDL-c, ce qui rend

ces patients moins susceptibles d'atteindre leurs objectifs.

On remarque que 70.9% des patients qui n’ont pas atteint la cible de LDL-c sont sous statines,
ceci laisse penser que peut étre la dose de statine n’est pas adapté a ce groupe de tres haut risque
CV, ou peut-étre qu’il faut une association de molécules comme le suggerent plusieurs études.

Cependant on ne dispose pas d’informations suffisantes pour pouvoir exploiter cette piste.

On observe que 84.8% de la population présentant un LDL-c>0.55g/1 avait plus de 4FRCV, 62%

des patients n’ayant pas atteint leur objectif ont un diabéte non équilibré et une ancienneté de
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plus de 10 ans. La prise en charge de cette population particuliére doit se faire en prennent en

compte tous les facteurs de risques et en adaptent les stratégies thérapeutiques au cas par cas.

Néanmoins, méme les patients DT2 dont le LDL-c se situe dans la fourchette cible présentent des
événements CV, ce qui indique qu'il existe un risque CV résiduel qui n'est pas pris en compte par
I'évaluation du LDL-c. Conformément, la mise a jour des lignes directrices de 2021 a souligné

I'importance de la détermination de 1'Apo et du non-HDL-c chez ces patients.

Dans notre ¢tude 66.4% des patients n’ont pas atteint 1’objectif de non-HDL-c, cela concorde
avec 1’étude vietnamienne cité précédemment et qui démontre que 87.9% n’ont pas atteint cet

objectif. 65.5% de notre population n’ont pas atteint 1’objectit d’Apo B.

L'Apo B et le non-HDL-c ne sont pas systématiquement déterminés, car ils sont considérés
comme des cibles secondaires, Il est prouvé que le cholestérol non-HDL-c et I'Apo B sont de
meilleurs prédicteurs de l'incidence des MCV chez les hommes diabétiques que le LDL-c bien

que ce dernier soit une cible incontestable (150)

4. Les corrélations

4.1. Le non-HDL-c avec le LDL-c et ’Apo B :

Les recommandations de I’ESC et de ’EAS de 2019 ont permis de préciser la stratification du
RCV en proposant une prise en charge plus personnalisée. Sur le plan des paramétres lipidiques,
pour spécifier le degré de RCV, il est recommandé d’inclure, en plus des parametres classiques,
le non-HDL-c et ’Apo B. Le non- HDL-c fait d’ailleurs partie intégrante des tables Score2 et
Score2-OP des recommandations de 2021 de D’ESC pour la prévention des maladies
cardiovasculaires. Il semble donc que la meilleure stratégie a envisager dans le but d’une
meilleure appréciation du risque soit 1’utilisation du LDL-C, du non-HDL-C et de I’Apo B
comme marqueurs complémentaires plutot que compétitifs (151).

Dans notre étude nous avons trouvé une corrélation positive statistiquement significative entre
les taux du non-HDL-c et le LDL-c (p < 0,0001 ; R2 = 0,477) une corrélation positive
statistiquement significative entre les taux de non-HDL-c et I’Apo B (p < 0,0001 ; R2=0,512),

plusieurs études ont démontré une relation significative entre ces paramétres dont on cite :
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L’étude menée par Fonseca et al (152) chez 96 patients atteints de DT2, a trouvé que le
non-HDL-c était fortement corrélé avec le LDL-c (R2=0,7225). De méme, il y avait une

forte corrélation entre le non-HDL-c et I’Apo B (R2=0,653) ;

La méta-analyse menée par Matthijs Boekholdt et al (153) en 2012, qui avait évalué la
force relative des associations du LDL-c et du non-HDL-c avec le risque
cardiovasculaire, a trouvé que les taux de LDL-c et de non-HDL-c étaient chacun
associés au risque d'événements cardiovasculaires majeurs futurs, mais la force de cette
association €tait significativement plus €élevée pour le non-HDL-c que pour le LDL-c (p =

0,002)

L’¢tude de Ines N (154) et al a trouvé une forte corrélation entre le non-HDL-c et le
LDL-c (R2=0,98) et conclu qu’il existe une association entre le taux de non-HDL-c élevé

et le risque d’apparition des pathologies cardiovasculaires chez les DT2.

L’¢étude de Idris I et al (155) en 2009 sur 11055 diabétiques a trouvé une corrélation

significative (p<0,001) entre le LDL-c et le non HDL-c.

L’¢tude NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program Adult Treatement Panel
IIT) (156) qui a conclu que le non-HDL-c et ’Apo B sont trés fortement corrélés, et qui

sont équivalents en termes de prédication du RCV.

L’étude japonaise Hirohito Sone et al (157) menée sur 1771 patients DT2 qui a évalué les
performances de huit variables lipidiques conventionnelles (CT, LDL-c, HDL-c, TG, non
HDL-c, le rapport CT/HDL-c, le rapport LDL-c/HDL-c et le rapport TG/HDL-c), en tant
que prédicteurs de l'incidence des maladies coronariennes. Bien que toutes les variables
aient permis de prédire de manicre significative les événements coronariens, le non-HDL-

c avait les meilleures performances prédictives, surtout par rapport au LDL-c (p < 0,001).
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- D’apres les résultats de la méta-analyse Sniderman (158), le non HDL-c semble étre un
indice de risque vasculaire plus précis que le LDL-c compte tenu de leur degré de
corrélation trés ¢€levé. Les relations entre le non-HDL-c et I’Apo B et le risque

ischémiques sont trés similaires

4.2. LDL-c avec I’Apo B
L’étude qu’on a menée a démontré une corrélation positive statistiquement significative entre les
taux du LDL-c et I’Apo B (p < 0,0001 ; R2 = 0,343). Ceci est en accord avec les résultats de

plusieurs études, dont on cite essentiellement :

- L’¢tude Fonseca et al (152) le LDL-c était fortement corrélé avec I’Apo B (r = 0,656).
D’aprés lui, cibler uniquement le LDL-c pourrait entrainer des occasions manquées de
réduire le risque cardiovasculaire chez les patients atteints de DT2. Ces données
suggerent que les niveaux de non HDL-c, d’Apo B et de LDL-c oxydé pourraient étre
considérés comme une partie importante de 1'évaluation de ces patients, permettant une

estimation plus précise du RCV.

- L’¢tude menée par Sierra-johnson et al en 2009 (159) qui a conclu que la capacité
prédictive de I’ Apo B seul a détecter la mort par maladie coronarienne était meilleure que
n'importe laquelle des mesures cliniques de routine des lipides. D’apres lui, l'inclusion
des mesures des apolipoprotéines dans les futures directives cliniques ne doit pas étre

écartée.

- Les recommandations de I’EAS/ESC de 2019 pour I’estimation du risque de MCV
attachent une plus grande importance que par le passé a la détermination de I’Apo B
(classe I, niveau C). La mesure directe de la concentration des lipoprotéines athérogenes
contenant de I’Apo B permet a la fois d’estimer le risque et de suivre le traitement. En
effet, toutes les lipoprotéines contenant de I’Apo B contiennent une seule molécule Apo
B. La quantification de I’Apo B est alors le reflet du nombre de particules athérogenes

dans le plasma, en particulier chez les patients hypertriglycéridémiques. De plus I’Apo B
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pourrait étre un marqueur plus précis du risque résiduel de MCV aprés traitement sous

statines que le LDL-c ou le non-HDL-c (160)

La méta-analyse de Sniderman (158) qui a trouvé que 1I’Apo B était le marqueur le plus
puissant du risque cardiovasculaire (RRR 1,43), le LDL-c¢’¢était le moins important (RRR
1,25) et le non HDL-c était intermédiaire (RRR 1,34). Les comparaisons globales des
différences intra-études ont montré que le RRR de I’Apo B était de 5,7 % > non HDL-c
(p <0,001) et de 12,0 % > LDL-c (p < 0,0001) et que le RRR du non HDL-c était de 5,0
% > LDL-c (p=0,017). Sur une période de 10 ans, une stratégie non HDL-c permettrait
d'éviter 300 000 événements de plus qu'une stratégie avec LDL-c, tandis qu'une stratégie

avec Apo B permettrait d'éviter 500 000 événements de plus qu'une stratégie non HDL-c.

L’étude AMORIS (Apolipoproteine-related MOrtality RISk) a montré que les taux élevés
d’Apo B sont fortement liés a I’augmentation du risque cardiovasculaire a la fois chez les
hommes et les femmes. Dans cette étude, I’ Apo B est un marqueur de risques
cardiovasculaires beaucoup plus fort que le LDL-c, et ce quel que soit le niveau de
cholestérol. Le lien potentiel Apo B et particules LDL-c petites et denses est trés grand
surtout chez les patients diabétiques ou les sujets avec un syndrome métabolique qui ont
des taux de LDL-c autour de la médiane mais un nombre de particules LDL-c petites et
denses plus ¢levé, démontré par les taux €élevés d’Apo B. Ces observations ont ¢galement
été confirmées par 1’étude INTERHEART qui relate des résultats pratiquement identiques
(161).

L’¢tude de Belhabib M et al (162) qui a trouvé que 1’Apo B était fortement corrélé avec
le LDL-c (p < 0,001 ;R2=0,504)

L’étude Lamarche et al (163) : suivi prospectif de 2 155 hommes pendant 5 ans dans
I’é¢tude « Quebec Cardiovascular Study » : le dosage Apo B a I’entrée est la variable

métabolique la plus fortement associée a la survenue d’une cardiopathie ischémique.
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On note que la corrélation entre le non-HDL-c (R2=0,512) et I’Apo B était supérieure a celle

existe entre le non-HDL-c et le LDL-c (R2=0,477) et entre le LDL-c et ’Apo B (R2=0,343).

4.3. HDL et Apo A

Dans notre étude, nous avons trouvé une corrélation positive statistiquement significative entre
les taux d’Apo A-I et le HDL-c (R2= 0,344 ; p < 0,0001) et ceci rejoint les résultats de plusieurs
études dont celles de AMOPRIS et INTERHEART qui ont trouvé que I’Apo A-I était fortement
corrélée avec le HDL-c (161).

4.4. LDL-c dosé et LDL-c calculé
Dans notre étude on a trouvé une corrélation positive statistiquement significative entre le LDL-c
dosé et le LDL-c calculé (r=0,72 ; (p < 0,0001)
- L’¢tude Arnaud R et al (164) en 2012 sur 451 patients a trouvé une différence
significative entre les valeurs calculés et dosés de LDL-c (r=0,97 ; p <00001).
- L’¢étude Kanna S et al (165) a conclu que le LDL-c calculé par la formule de Friedewald

est corrélé avec le LDL-c dosé (r =0.89) lorsque les taux de TG sont entre 1 g/l et 1,5 g/l

Notre étude discorde avec plusieurs études dont on cite :

- L’étude menée par P Bayer et al (166) portant sur 1’évaluation multicentrique de quatre
réactifs de dosage direct du LDL-c (Daiichi, Denka Seiken, Kyowa, Wako) a été réalisée
dans huit laboratoires utilisant différents automates d’analyse, et sur 45 échantillons
sériques (TG inférieurs a 3,1 mmol/L). Pour trois de ces méthodes (Daiichi, Kyowa,
Wako), la reproductibilité inter-laboratoire est nettement améliorée par rapport a celle du

LDL-c calculé

- Une nouvelle méthode semi-automatisée de dosage direct du LDL-c par quantification
enzymatique en gel d'électrophoreése a été mise au point par la société Sebia. Cette
nouvelle méthode a été évaluée comparativement a l'ultracentrifugation et au calcul par la
formule de Friedewald sur les sérums frais de 725 sujets dont 512 étaient
dyslipidémiques. La nouvelle méthode détecte pres de 6 fois plus de sujets dont les taux

de LDL-c sont excessifs. Chez ces mémes sujets, le calcul sous-estime ces seuils et, en
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conséquence, le risque cardiovasculaire et conduit & un mauvais ajustage des traitements

(167)

- Dans une étude portant sur la Comparaison entre la détermination du cholestérol LDL-c
par la formule de Friedwald et le dosage direct en phase homogéne de Zendjabil M et al
(168) publi¢ en mars 2015 dans la revue Elsevier, il en ressort que les performances
analytiques en matiére de précision et d’exactitude du dosage direct du LDL-c sur
I’analyseur Dimension® RxL Max®(Siemens®) satisfont aux recommandations du
NCEP contrairement a 1’estimation par la formule de Friedwald. Toutefois la corrélation
entre ces deux méthodes est satisfaisante pour des valeurs de triglycérides inférieures a

3,88 mmol/L et la formule de Friedewald reste donc utilisable.

- L’¢tude de Edjeme-aké A et al (169) qui a comparé la méthode directe de dosage sérique
du LDL-c par I’alpha-cyclodextrine a I’estimation de la concentration sérique du LDL-c
par la formule de Friedewald a conclu que la méthode de dosage directe du LDL-c est
plus précise et plus exacte que I’estimation du LDL-c par la formule de Friedewald.
Ainsi, la méthode directe doit étre une alternative a la formule de Friedewald. Cependant,

la formule de Friedewald garde son utilité en laboratoire.

On pourrait expliquer nos résultats par le fait que les taux de TG de nos patients sont
majoritairement inférieurs a 3,4g/1(3,9mmol/l) et donc la formule de Friedewald est applicable

dans notre cas.
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Conclusion

Les MCYV représentent la principale cause de morbi-mortalité chez les sujets diabétiques de type
2. Les dyslipidémies, fréquentes chez ces patients, sont 1’une des principales causes d’apparition
et de progression de ces complications.

Les sujets diabétiques de type 2 présentent un profil lipidique pro-athérogéne. En effet, ces
patients présentent un risque résiduel et ce méme devant un profil lipidique d’apparence normal.

Un DT?2 avec un antécédent d’évenement CV est considéré comme a tres haut risque CV, selon
les recommandations de ’ESC 2021 qui propose un objectif lipidique selon le niveau de risque
CV. Il est recommand¢ chez cette catégorie d’atteindre un objectif de LDL-c <0.55 g/l et de
réduire de 50% les taux de LDL-c. D’autres objectifs d’Apo B et de non-HDL-c ont été
¢galement proposés.

Notre étude a porté principalement sur la détermination du taux d’atteinte de ces objectifs. Plus
de deux tiers (68.1%) de nos patients n’ont pas atteint 1’objectif de LDL-c. 66.4% et 65.5% des
patients n’ont pas atteint les objectifs de non-HDL-c et d’Apo B respectivement.

Notre modeste travail nous a permis de déceler des corrélations positives statiquement
significatives entre : le LDL-c et I’Apo B (p<0.0001 ; R2=0.477), le non-HDL-c et I’Apo B
(p<0.0001 ; R2=0.512), le non-HDL-c et le LDL-c (p<0.0001 ; R2=0.477). Ce qui affirme
I’intérét du dosage du non-HDL-c et de I’Apo B, surtout chez cette catégorie a trés haut risque
CV.

En conclusion, plusieurs facteurs peuvent interférer avec 1’atteinte des objectifs lipidiques
recommandés, ceci justifie I'intérét de la prise en charge globale des patients diabétiques ciblant
aussi bien le diabéte que les autres facteurs de risques (HTA, tabac, obésité...) afin d’éviter la
survenue d’autres éventements CV qui peuvent étre mortels.

Plusieurs pistes de non atteinte de I’objectifs doivent étre exploitées par d’autres études plus
ciblées afin de déterminer avec précisions les facteurs interagissant avec 1’atteinte des objectifs
lipidiques.
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Annexe I
CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE TiZI OUZOU UNITE NEDIR
Fiche de renseignements

* Les données socio-démographies du patient

I-Nom : ........ceeenntnn 2-Prénom : ................... 3-Age i
4- Sexe : I:l Homme I:l Femme 5- N° de téléphone :

6-Lieude résidence : ..............ceuennn. I:l Rural I:l Urbain

7-Poids : 8- Taille : 9- IMC

10-Activité physique : |:|Oui I:l Non
11- Régime alimentaire : I:lOui I:l Non

12- Produits malsains (boissons gazeuses , restaurations rapides...) : I:l Oui I:l
Non

13-Prise d'alcool : I:l Oui I:l Non 14-Tabac : I:l Oui I:l Non

e L ’histoire du diabete :

I-I'année de diagnostic du diabete :

2-Le traitement antidiabétique : I:I Insuline I:I ADO I:lADO + Insuline

* Les antécédents personnels :
1-ATCD pathologique : I:l HTA I:IDyslipidérnie I:I Cardiopathies I:I AVC I:l IR

2- Traitement de la dyslipidémie : I:I Oui I:l Non. Siouilequel : ..................



3-Complications :

Micro angiopathies : |_| Oui |_| Non

Macro angiopathies : |_| Oui |_| Non

Rétinopathie AVC

Néphropathie Coronaropathie

Neuropathie diabétique Artériopathie des membres inférieurs
Pied diabétique

4-Cause(s) d’admission : ...............ceeuene.

* Les antécédents familiaux :

I:l Diabete I:l HTA I:l Dyslipidémie I:l Maladies cardiovasculaires I:l
IR




Annexell

CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE TI1ZI OUZOU UNITE NEDIR
MOUHAMED

LABORATOIRE DE BIOCHIMIE

Nom : ..o Prénom: ........................ Age: .
- NFS

- Fructosamine

- Glycémie

- HbAlc

- Urée

- Créatinine

- Acide urique

- Bilan lipidique complet

- Bilan hépatique

- lonogramme

- TP/Alb

- Microalbuminurie (RAC)

- Créatinurie

NB : Priére de prélever un tube sec, un tube hépariné et un tube EDTA.

Dr Dahmani



Annexelll

COBAS
INTEGRA 400/700/800

Cholesterol Gen.2

Cholestérol 2¢ génération

Réferences des reactifs

COBAS INTEGRA 400 tests Réf 03039773 190
Cholesterol Gen.2 System-1D 07 6726 3

Calibrator fa.s. 12 % 3 ml Réf. 10759350 190

Calibrator fas. (pour les 12 % 3 ml Réf. 10759350 360
Usa) System-ID 07 3718 6

Precinorm U 20 x5 ml Reéf. 10171743 122
System-ID 07 7997 0

Precipath U 20 x 5 ml Reéf. 10171778 122
System-ID 07 7998 9

Precinorm U plus 10 % 3 ml Ref. 12149435 122
System-1D 07 7999 7

Precipath U plus 10 x 3 ml Reéf. 12149443 122
System-ID 07 8000 6

Precinorm L 4% 3 ml Réf. 10781827 122
System-1D 07 9026 5

Precipath L 4% 3ml Réf. 11285874 122

System-ID 07 9500 3

Domaine d'utilisation

La cassette COBAS INTEGRA Cholesterol Gen.2 (CHOL2)
contient des réactifs destinés a la détermination quantitative
in vitre du cholestérol total dans le sérum et le plasma sur les
analyseurs COBAS INTEGRA. Cette fiche de méthode décrit
l'application pour le cholestérol total (test CHOL2, 0-586).

Géneéralités
Le cholestérol est un stéroide possédant un groupe hydroxyle

@ Cassette utilisable sur les analyseurs suivants :

COBAS COBAS COBAS
INTEGRA | INTEGRA | INTEGRA
400/400 plus 700 800
® ® ®

{National Institute of Standards and Tz(hnolng)'].". Les résultats
obtenus pour les échantillons non prélevés a jeun peuvent étre
légérement inférieurs a ceux obtenus a jeun.****

La méthode de dosage du cholestérol de Roche répond aux
objectifs de performance de 1992 du N.ILH. (National Institute
of Health) (précision et erreur systématique < 39%).

Principe

Méthode enzymatique colorimétrique.

daire en p C3. Il est hétisé dans de b
tissus, en particulier dans le foie et la paroi intestinale. Les
trois quarts environ du chalestérol sont synthétisés dans
l'organisme et un quart est apporté par lalimentation. Les
dosages de cholestérol sont utilisés pour le dépistage d'un risque
dathérosclérose, ainsi que pour le diagnostic et le traitement
de maladies avec taux de cholestérol élevé et de troubles du
métabolisme des lipides et des lipoprotéines.

La premiére méthode de dosage du cholestérol a été décrite

par Liebermann en 1885 et, par la suite, par Burchard en 1889.
Dans la réaction de Liebermann-Burchard le cholestérol donne
en présence dacide acétique, danhydride acétique et dacide
sulfurique concentré des dérivés colorés bleu-vert constitués
d'hydrocarbures insaturés polymérisés. La méthode d'Abell et
Kendall est plus spécifique, mais compliquée sur le plan technique,
et fait aussi appel a des réactifs corrosifs. Roeschlau et Allain

ont décrit la premiére méthode entiérement enzymatique de
dosage du cholestérol en 1974. La méthode décrite ci-dessous

La cholestérol-estérase (CE) hydrolyse les esters du cholestérol
pour former du cholestérol libre et des acides gras. Dans une
réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase le
cholestérol est transformé, en présence d'oxygéne, en cholesténe-4
one-3 avec formation d'eau oxygénée: En présence de peroxydase,
I'ean oxygénée formée réagit avec l'amino-4 phénazone (4-AAP)
et le phénol avec formation d'un dérivé coloré rouge.

. CE
f_;‘:}" ducholestérol+ "% ) Jestérol + ROOOH
2
CHOD

Cholestérol + O, ————= cholesténe-4 one-3 + H,0,

colorant quinonéimine +
4H;O

Lintensité de la coloration développée est directement
proportionnelle a la concentration en cholestérol. Elle est
déterminée par I de I'absorbance a 512 nm.

POD
2H,0; + 4-AAP + phénol ———=

repose sur le dosage de la Ad-cholesténone formée par I'hydroly

enzymatique des esters du cholestérol par la cholestérol

suivie de la transformation, en présence de cholestérol-oxydase,
du cholestérol en A4-cholesténone ; I'eau oxygénée formée au
cours de cette derniére réaction est mesurée a I'aide d'une réaction
de Trinder. Loptimisation de I'hydrolyse des esters (> 99,5%)
permet une standardisation i 'aide de standards primaires et
secondaires et une comparaison directe avec les méthodes de
référence du C.D.C. (Center for Disease Control) et du N.LS.T.

Reactifs - position et
R Monoréactif, flacon A (liquide)

200505, V3FR
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COBAS

Substrats

INTEGRA 400/700/800

Principes actifs

Composants Concentrations
R Test

Tampon PIPES* 225 75 mmol/l
Mg™ 10 3.3 mmol/l
Cholate de sodium 0.6 0,2 mmol/1
Amino-4 phénazone =045 0,15 mmol/l
Phénol 212,6 4.2 mmol/l
Ether d'alcool gras 3 1 %

de polyéthyléne-glycol
CE (de pseudomonas) =25 =8,3 uleat/l (= 0,5 kU/L)
CHOD (d’E. coli) 575 225  plat/l (2 0,15KU/)
POD (de raifort) =12,5 =41 wleat/l (= 0,25 kU/L)
pH 6,8 6.8

a) PIPES = acide pipérazine-1,4-bis(éthane-2 sulfonique)

Le réactif contient un stabilisateur et un conservateur non réactifs.
Pour le volume des réactifs, se reporter a I'étiquette de la cassette.

Précautions d’emploi et mises en garde
1l est impératif d’observer toutes les précautions d’emploi et
mises en garde figurant au Chapitre 1, Introduction.

Préparation des réactifs
Prét a l'emploi.

Conservation et stabilité

Conservation entre 2 et §°C: voirla date de péremption sur
la cassette.
Anslyselu‘s COBAS INTEGRA 400/400 plus
Sur l'analyseur, entre 10 et 15°C: 8 semaines
Annlyselu‘s COBAS INTEGRA 700/800

Sur 'analyseur, a 8°C: 8 semaines

P

et prép des échantillons

Pour le prélévement et la préparation des échantillons, utiliser
uniquement des tubes ou récipients de recuieil appropriés.

Seuls les échantillons suivants ont été testés et petivent étre utilisés.
Sérum.

Plasma: recueilli sur héparinate de lithium ou EDTA tripotassique.
Lutilisation d’EDTA conduit a I'obtention de résultats
légérement abaissés.

Ne pas utiliser déchantillons de plasma recueillis sur

citrate, oxalate ou fluorure.

Les échantilllons prélevés a jeun ou non peuvent étre

utilisés pour I'analyse.”

En cas dutilisation de tubes primaires, suivre les instructions
données par le fabricant.

Stabilité *** 7 jours entre 15 et 25°C
7 jours entre 2 et 8°C
3 mois entre -15 et -25°C

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent
étre centrifugés avant analyse.

Matériel fourni

Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations »

Mode opératoire

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer
aux instructions relatives a I'analyseur utilisé indiquées dans la
présente notice. Pour les instructions spécifiques de 'analyseur,
se référer au manuel d'utilisation approprié.

Application pour le sérum et le plasma

Analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus Définition du test

Mode de mesure Absorbance
Mode de calcul Point final
Mode réactionnel R-S

Sens de la réaction Augmentation
Longueur d'onde A/B 512/659 nm
Cale. premier/dernier 17/69

Domaine de mesure 0-20,7 mmol/l (0-800 mg/dl)
0-207 mmol/1 (0-8000 mg/dl)

10 recommandé

avec postdilution
Facteur de postdilution

Unité mmol/l
Parametres de pipetage

Diluant (H,0)
R 47 ul 70 pl
Echantillon 2l 23 ul
Volume total 142 pl

Analyseurs COBAS INTEGRA 700,/800 Définition du test

Mode de mesure Absorbance
Mode de calcul Point final
Mode réactionnel R-S

Sens de la réaction Augmentation
Longtieur d’onde A/B 512/659 nm
Cale. premier/dernier 17/98

0-20,7 mmol/l (0-800 mg/dl)
0-207 mmol/l (0-8000 mg/dl)

10 recommandé

Domaine de mestre
avec postdilution
Facteur de postdilution

Unité mmol/l
Paramétres de pipetage

Diluant (H,0)
R 47 pl 73 ul
Echantillon 2 ul 20 pl
Volume total 142 pl
Calibration
Calibrateur Calibrator f.a.s.

Utiliser de 'eau désionisée pour le
calibrateur zéro.
Mode de calibration
Nombre de répliques

Régression linéaire

Duplication recommandée

A chaque lot et si le contréle de
qualité exige

Fréquence des calibrations

Tragabilité : la méthode été standardisée par rapport a
la DI-SM"® et selon Abell Kendall**
Cette standardisation répond aux exigences du National

Institute of Standards and Technology (N.LS.T.).
b) Dilution isotopique-spectrométrie de masse

Contréle de qualité

Precinorm U, Precinorm U plus ou
Precinorm L

Valeurs de référence
Limites pathologiques Precipath U, Precipath U plus ou
Precipath L

24 h recommandé

Au choix de l'utilisateur

I TR P o P
Séquence de contréle

Contréle apres calibration Recommandé

CHOL2
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Substrats

Calcul des résultats

Les analyseurs COBAS INTEGRA calculent automatiquement
la concentration en analyte de chaque échantillon. Pour plus de
détails, se référer au Chapitre 7, Données analytiques, Manuel
dutilisation (pour l'analyseur COBAS INTEGRA 700), ou

i la partie Données analytiques de IAide en ligne (pour les
analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus/800).

Facteuir de conversion : mmol/l x 38,66 = mg/dl

Limites d'utilisation - interférences

Critére d'acceptabilité : recouvrement + 10% par rapport a la
valeur initiale.

Sérum, plasma

Pas d'interférence significative de
I’hémoglobine jusqua 503 pmol/l

(810 mg/dl). ©

Pas d'interférence significative par la
bilirubine conjuguee jusqu’a 274 umol/l
(16 mg/dl) et la bilirubine non conjuguée
jusqu’a 188 pmol/l (11 mg/dl).©

Hémolyse

Ictére

Lipémie

Autres

Pas dinterférence significative.

Dans de trés rares cas, la gammapathie, en
particulier de type IgM (macroglobulinémie
de Waldenstrém), peut conduire a des
résultats erronés.

) Mesuré a des taux de cholestérol allant jusqu’a 5,26 mmol/l

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés
aux données de I'anamnése du patient, au tableau clinique

et aux résultats d'autres examens.

Valeurs de référence
Interprétation clinique daprés les recommandations de la
Société Européenne d'Athérosclérose : *°

INTEGRA 400/700/800

Performances analytiques™

Les résultats indiqués ci-dessous ont été obtenus avec des
analyseurs COBAS INTEGRA. Les résultats obtenus au
laboratoire peuvent différer de ceux-ci.
Précision

La reproductibilité a été déterminée alaide d’
et de contréles selon un protocole interne (précision intra-série
n =21, inter-série n = 21). Les résultats suivants ont été obtenus :

‘échantillons humains

Taux 1 Taux 2
Moyenne 2,74 mmol/l 6.20 mmol/l
(106 mg/dl) (240 mg/dl)
CV intra-série 0,51% 0,81%
Moyenne 2,61 mmol/1 5,96 mmol/l
(101 mg/dl) (230 mg/dl)
CV inter-série 1,9% 1,4%

Sensibilité analytique (limite inférieure de détection)

0,003 mmol/] (0,116 mg/dl)

La limite de détection correspond au plus faible taux d’analyte
mesurable pouvant étre distingué de zéro. Elle est obtenue par
le calcul et correspond au triple de I'écart-type du standard zéro
(standard 0 + 3s, précision intra-série, n = 21).

de
Les taux de cholestérol dans le sérum et le plasma humains
obtenus avec la cassette COBAS INTEGRA Cholesterol Gen.2
(CHOL2) sur l’analyseln’ COBAS INTEGRA 700 ont été
comparés avec les taux déterminés par DI-SM.

DI-SM n=>50

Passing/Bablok Régression linéaire

y = 0,99x + 0,04 mmol/l = 0.98x + 0,09 mmol/l
t=0,971 r=0,999

s (md 95) = 0,115 Sy.x = 0,058

Les concentrations obtenues étaient situées entre 1,51 et
10,94 mumol/l (58,4 et 423 mg/dl).

Trouble du métabolisme
mmol/l mg/dl Gea Tiptaes
Cholestérol | <52 | (<200)
. . Non
Triglycérides <23 (< 200)
Oui, si le cholestérol
Cholestérol 5,2-7,8 |(200-300) HDL est < 0,9 mmol/l
(< 35 mg/dl)
Cholestérol >7,8 (> 300) i
Triglycérides| > 2,3 (> 200)

Recommandations de lAdult Treatment Panel du N.C.E. (National
Cholesterol Education Program) pour la population américaine 7
(< 201 mg/dl)
(200-240 mg/dl)
(= 240 mg/dl)

< 5,2 mmol/l
5,2-6,2 mmol/l
= 6,2 mmol/l

Taux de cholestérol idéal :
Taux limite :

Taux élevés :

Chagque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeiurs
et établir au besoin ses propres domaines de référence
selon la population examinée.

2005-05,V 3 FR
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Annexe IV

INTEGRA 400/700/800

Triglycerides
Triglycérides

Références des reactifs

COBAS INTEGRA® 250 tests Réf. 20767107 322
Triglycerides System-ID 07 6710 7

Calibrator f.a.s. 12 x 3ml Réf. 10759350 190

Calibrator fa.s. (pour les USA) 12 x 3ml Réf. 10759350 360
System-ID 07 3718 6

Precinorm® U 20 x 5ml Réf. 10171743 122
System-ID 07 7997 0

Precipath® U 20 x 5ml Réf. 10171778 122
System-ID 07 7998 9

Precinorm® U plus 10 x 3 ml Réf. 12149435 122
System-ID 07 7999 7

Precipath® U plus 10 x 3ml Réf. 12149443 122
System-ID 07 8000 6

COBAS INTEGRA 150 tests Réf. 20764337 322

Cleaner Cassette

Domaine d’utilisation

La cassette COBAS INTEGRA Triglycerides (TRIGL) contient
des réactifs de diagnostic in vitro destinés a la détermination
quantitative des triglycérides dans le sérum et le plasma

(test TRIGL, 0-010) sur les m]alysﬂu’s COBAS INTEGRA.

Généralités™>*

Les triglycérides sont les principaux lipides présents dans le plasma
humain, les autres étant le cholestérol, les phospholipides et les
acides gras non estérifiés. Ils sont synthétisés dans la muqueuse
intestinale par estérification du glycérol et des acides gras libres.
1ls sont ensuite libérés au niveau des lymphatiques mésentériques
et distribués vers la plupart des tissus pour y étre stockés. Les
triglycérides sont les principaux lipides de stockage de 'organisme
et constituent environ 95% des lipides des tissus adipeux.

Les taux élevés de triglycérides sont associés a un risque élevé

d'athérosclérose sévere. En général, les taux de triglycérides élevés
et Ihyperlipidémie peuvent étre héréditaires ou secondaires a des
troubles tels que le diabéte, une néphrose, une obstruction biliaire
et des troubles métaboliques associés a des troubles endocriniens.

Principe
Meéthode enzymatique, colorimétrique (GOP/PAP) utilisant la
glycérol-phosphate-oxydase et lamino-4 phénazone.

Les trighycérides sont hydrolysés par la lipoprotéine lipase (LPL)
en glycéral et acides gras. Le glycérol est alors phosphorylé en
glycérol 3 phosphate par IATP lors d’une réaction catalysée par
Ia glycérol-kinase (GK). Loxydation du glycérol-3-phosphate est
catalysée par la glycérol-phosphate -oxydase (GPO) pour former
du dihydroxyacétone-phosphate et de I'eau oxygénée (H;O04).

LPL

System-ID 07 6433 7

@ Cassette utilisable sur les analyseurs suivants :

INTEGRA INTEGRA/
400/ INTEGRA INTRCEA
800
400 plus 700

2H,0, + amino-4 phénazone
+ chloro-4 phénol

En présence de peroxydase (POD), I'eau oxygénée formée entraine
le couplage du chloro-4 phénol et de 'amino-4 phénazone

pour former un dérivé coloré quinonéimine rouge qui est
mesuré a 512 nm. Laugmentation d'absorbance est directement
proportionnelle i la concentration en triglycérides de I'échantillon.

Réactifs - ition et ations
R Monoréactif, flacons A et B (liquide)
Principes actifs
Composants Concentrations
R Test
PIPES 50 40 mmol/l
LPL (miicrobicine) 283 266 pkat/l(z 41U/
GK (microbienne) B =24 pkat/l (20,14 kKU/)
GPO (microbienne) =41 =33 pkat/l (= 2 KU/
POD (de raifort) 21,6 =213  pkat/l(z0,08 kU/)
ATP 1,4 11 mmol/l
Mgt 40 32 mmol/l
Amino-4 phénazone 013 01 mmol/l
Chloro-4 phénol 42 34 mmoll
Cholate de sodium 02 0,16  mmol/l
pH 68 68

Le réactif contient des tensio-actifs et des stabilisatetirs non réactifs.
Pour le yolume des réactifs, se reporter a 'étiquette de la cassette.

Précautions d’emploi et mises en garde
1 est impératif d'observer toutes les précautions d'emploi et
mises en garde figurant au Chapitre 1, Introduction.

Triglycérides —_— cérol + acides gras
ely ey & Préparation des réactifs
Glycérol + ATP —GF 5 glycérol-3-phosphate Pitt LT emiplai
+ ADP
Glycérol-3-phosphate + — dihydroxyacétone-phosphate
0, + H,05
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COBAS

Substrats

INTEGRA 400/700/800

Conservation et stabilité

Conservation entre 2 et 8°C: voir la date de péremption

sur la cassette.

COBAS INTEGRA 400/400 plus
Sur l’analyseur, entre 10 et 15°C :
COBAS INTEGRA 700/800
Sur lanalyseur, a 8°C :

8 semaines

8 semaines

Prélévement et préparation des échantillons®
Pour le prélévement et la préparation des échantillons, utiliser
uniquement des tubes ou récipients de recueil appropriés.
Seuls les échantillons suivants ont été testés et peuvent étre utilisés.
Sérum de patients a jeun.
Plasma de patients & jeun : plasma recueilli sur héparinate
de lithium ou EDTA.
Lutilisation de tubes contenant de 'EDTA remplis 4 moins
de la mwoitié peut conduire a I'obtention d'un taux de
récupération des triglycérides trop faible.
Les patients doivent éviter de manger pendant 10 a 14 heures avant
le prélévement de sang. Le matériel utilisé pour le prélévement
des échantillons doit étre exempt de savon et de glycérol.
En cas d'utilisation de tubes primaires, suivre les instructions
données par le fabricant.
Stabilité : 7 jouwrsa 4°C

3 mois 4 -20°C

plusieurs années a -70°C
Les échantillons qui contiennent un précipité doivent
étre centrifugés avant l'analyse.

Matériel fourni
Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations »

Matériel auxiliaire nécessaire

COBAS INTEGRA Cleaner Cassette, Réf. 20764337, System-ID
07 6433 7. 1l est recommandé de programmer des cycles de lavage
supplémentaires pour analyse simultanée de certains tests sur
les analyseurs COBAS INTEGRA. Pour plus d'informations

sur les combinaisons de tests nécessitant des cycles de lavage
supplénlentaires, se référer au Chapitre 1, Introduction, Partie ITL

Mode opératoire

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer
aux instructions relatives a I'analyseur utilisé indiquées dans la
présente notice. Pour les instructions spécifiques de lanalyseur,
se référer au manuel d'utilisation approprié.

Application pour le sérum et le plasma

COBAS INTEGRA 400/400 plus Définition du test

Mode de mesure Absorbance
Mode de calcul Point final
Mode réactionnel R-S

Sens de la réaction Augmentation
Longueur d'onde A/B 512/659 nm
Calc. premier/dernier 17/42

Domaine de mestre 0-10 mmol/l (0-885 mg/dl)

avec postdilution 0-100 mmol/1 (0-8850 mg/dl)
Facteur de postdilution 10 recommandé
Unité mmol/l

Parameétres de pipetage

Diluant (H,0)
R 120 ul
Echantillon 2l
Volume total 150 pl

28 pl

COBAS INTEGRA 700/800 Définition du test

Mode de mestre Absorbance
Mode de calcul Point final
Mode réactionnel R-S

Sens de la réaction Augmentation
Longueur d’onde A/B 512/659 nm
Cale. premier/dernier 17/60

Domaine de mesure 0-10 mmol/l (0-885 mg/dl)

avec postdilution 0-100 mmol/1 (0-8850 mg/dl}
Facteur de postdilution 10 recommandé
Unité mmol/l
Parameétres de pipetage

Diluant (H,0)

R 120 ul
Echantillon 2ul 28 ul
Volume total 150 pl
Calibration
Calibrateur Calibrator f.a.s.

Utiliser de 'eau désionisée pour le
calibrateur zéro.
Mode de calibration
Nombre de répliques

Régression linéaire

Duplication recommandée

A chaque lot et si le contréle de
qualité I'exige

Fréquence des calibrations

Tragabilité : la méthode a été standardisée par rapport a la DI-SM.2®
a) Dilution isotopique-spectrométrie de masse

Contrédle de qualité

Valetrs de référence Precinorm U ou Precinorm U plus

Limites pathologiques Precipath U ou Precipath U plus
Fréquence des contréles 24 h recommandé
Séquence de contréle Au choix de l'utilisateur

Contréle apres calibration Recommandé

Calcul des résultats

Les analyseurs COBAS INTEGRA calculent automatiquement
la concentration en analyte de chaque échantillon. Pour plus de
détails, se référer au Chapitre 7, Données analytiques, Manuel
dutilisation (pour I'analyseur COBAS INTEGRA 700), ou

4 la partie Données analytiques de I'Aide en ligne (pour les
analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus/800).

Facteur de conversion : mmol/l x 88,5 = mg/dl

Limites d’utilisation - interférences

Le glycérol non estérifié endogéne a I'échantillon conduit a
I'obtention de taux sériques de triglycérides faussement élevés.
Critére d'acceptabilité : recouvrement + 10% par rapport a la
valeur initiale.

Sérum, plasma

Hémolyse Pas d'interférence significative par
I’hémoglobine jusqu’a 0,36 mmol/1 (6,0 g/1).
Ictere Pas d'interférence significative par la
bilirubine jusqu’a 86 pmol/l (5,0 mg/dl).
TRIGL 2/3 200501, V3 FR



COBAS

Substrats
INTEGRA 400/700/800
Meédicaments Les interférences médicamenteuses ont été Comparaison de méthodes
testées in vitro selon les recommandations Les taux de triglycérides dans le sérum et le plasma humains
du Symposium Drug Effects in Clinical obtenus sur analyseur COBAS INTEGRA 700 avec la cassette
Chemistry Methods (1996).” Le dobésilate COBAS INTEGRA Triglycerides (TRIGL) ont été comparés
de calcium, la L-a-méthyldopa, la avec ceux obtenus avec des réactifs pour la détermination des
lévodopa et la phénylbutazone donnent, triglycérides du commerce sir COBAS INTEGRA 700 (cassette
aux concentrations testées, des taux de COBAS INTEGRA TRIG) et sur un analyseur de chimie clinique
triglycérides artificiellement bas. Une d'un autre fabricant. Les échantillons ont été déterminés en double.
liste des médicaments testés avec leur La taille de I'échantillon (n) correspond a I'ensemble des répliques.
concentration figure au Chapitre 1, Les concentrations obtenues étaient situées entre 0,53 et 7,0 mmol/1
Introduction. (46,9 et 620 mg/dl).
Autres Pas d'interférence significative par

lacide ascorbique aux concentrations
physiologiques. Les concentrations en
acide ascorbique supérieures a 114 pmol/l
(2 mg/dl) diminuent la concentration
apparente de triglycérides de fagon
significative.

Dans de trés rares cas, la gammapathie, en
particulier de type IgM (macroglobulinémie
de Waldenstrdm), peut conduire a des
résultats erronés.

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés
aux données de l'anamnése du patient, au tableau clinique
et aux résultats d'autres examens.

Valeurs de référence
selon le NCEP +° < 2,3 mmol/l (< 200 mg/dl)

Interprétation clinique d’aprés les recommandations de la
Société Européenne d'Athérosclérose : *

ol mgrdl Trouble du n)fétabnlisme
des lipides
Cholestérol <52 (<200)
Non
Triglycérides| <2,3 (<200)
Oui, si le cholestérol
Cholestérol 5.2-7.8 | (200-300) HDL est < 0,9 mmol/l
(< 35 mg/dl)
Cholestérol >7,8 (>300)
Oui
Triglycérides| =23 (>200)

Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs
etzatabliz an bestlnsss piropissdo maiies de vafstence
selon La poprilation exarniiide:

Performances analytiques®

Les résultats indiqués ci-dessous ont été obtenus avec des
analyseurs COBAS INTEGRA. Les résultats obtenus au
laboratoire peuvent différer de ceux-ci.

Précision

La reproductibilité a été déterminée a l'aide d'échantillons humains
et de contréles selon un protocole interne (précision intra-série

n = 20, inter-série n = 20). Les résultats suivants ont été obtenus :

Taux 1 Taux 2
Moyenne 0,97 mmol/l 1,63 mmol/1
(85,9 mg/dl) (144 mg/dl)
CV intra-série 1,6% 1,6%
CV inter-série 1,9% 1,9%

Sensibilité analytique (limite inférieure de détection)

0,04 mmol/l (3,5 mg/dl)

La limite de détection correspond au plus faible taux danalyte
mesurable pouvant étre distingué de zéro. Elle est obtenue par
le calcul et correspond au triple de I'écart-type du standard zéro
(standard 0 + 3s, précision intra-série, n = 30).

COBAS INTEGRA 700 Autre analyseur

n (n) 222 200

Coetf. de (r) 1,000 1,000
corrélation  (r,) 0,994 0,996

Régr. linéaire  y =1,04x - 0,06 mmol/l y= 1,00x + 0,04 mmol/l

Passing/Bablok y =1,01x - 0,03 mmol/l y= 1,01x + 0,01 mmol/l
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Annexe V

COBAS
INTEGRA 400/700/800

HDL-Cholesterol plus 2nd generation
Cholestérol HDL plus 2¢ génération

Références des réactifs

COBAS INTEGRA*® 175 tests Reéf. 03038637 322
HDL-Cholesterol plus System-ID 07 6626 7
2nd generation

Calibrator f.a.s. Lipids 3x1ml Réf. 12172623 122

.a.s. Lipi 3x1lml Ref. 12172623 160

(pour les USA System-ID 07 6570 8

Precinorm® L 4x3ml Réf. 10781827 122

System-ID 07 9026 5
Precipath® HDL/LDL-C 4x 3 ml Ref. 11778552 122

System-ID 07 9028 1
NaCl Diluent 9% 6 x 22 ml Réf. 20756350 322

System-ID 07 5635 0
COBAS INTEGRA 150 tests Réf. 20764337 322

Cleaner Cassette

Domaine dutilisation

La cassette COBAS INTEGRA HDL-Cholesterol plus

2nd generation (HDL_C) contient des réactifs de diagnostic in
vitro pour la détermination quantitative du cholestérol HDL
dans le sérum et le plasma (test HDL_C, 0-201) sur les
analyseurs COBAS INTEGRA.

Généralités’

Les HDL (High Density Lipoproteins) sont des lipoprotéines

de haute densité. Elles rameénent le cholestérol des tissus
périphériques vers le foie ol il est transformé en acides biliaires
qui seront excrétés par les voies biliaires dans I'intestin. Sur le
plan clinique, la surveillance du taux sérique de cholestérol HDL
présente de l'intérét, car le risque de maladie cardio-vasculaire
est inversement proportionnel 4 la concentration en cholestérol
HDL. Une concentration éleyée en cholestérol HDL a un effet
protecteur vis-a-vis de 'athérosclérose, alors qu'un faible taux de
cholestérol HDL augmente le risque de maladie cardio-vasculaire,
surtout si le taux de triglycérides est également augmenté.

1l existe plusieurs méthodes de dosage du cholestérol HDL :
l'ultracentrifugation, I'électrophorése, la chromatographie liquide
haute performance (HPLC) et les méthodes par précipitation.
Ces dernieres sont utilisées en routine. Dans les méthodes par
précipitation les lipoprotéines contenant l'apolipoprotéine B sont
précipitées par un agent de précipitation constitué d’un polyanion
et d'un cation divalent (acide phosphotungstique/chlorure

de magnésium ou sulfate de dextran/chlorire de magnésium

par ex.) ; Ces méthodes par précipitation sont longues et non
automatisables. Une méthode de dosage simple et fiable sans
prétraitement de I'échantillon devenait donc une nécessité, Les
méthodes directes de dosage du cholestérol HDL font appel aux
propriétés magnétiques de particules (résultant de combinaisons
avec un mélange polyanion/cation métallique), ou reposent sur
l'utilisation conjointe de polyéthyléneglycol (PEG) et danticorps
anti-apolipoprotéine B et anti-apolipoprotéine CITL>"*

La cassette COBAS INTEGRA HDL-Cholesterol plus

2nd generation est destinée 4 la détermination spécifique directe du
cholestérol HDL en présence de LDL, de VLDL et de chylomicrons.
Aucun prétraitement des échantillons n’est nécessaire.

System-1D 07 6433 7

@ Cassette utilisable sur les analyseurs suivants :

INTEGRA INTEGRA/
400/ INTEGRA lN'I;;:](;'RA
400 plus 700

Principe®®

Test colorimétrique enzymatique en phase homogene

En présence de sulfate de magnésium, le sulfate de dextran forme
des cmnplexes hycl.\:osolubles avec les LDL, les VLDL et les
chylmnicrnns ; ces cnnlplexes sont résistants vis-a-vis d’enzyn)es
modifiées par du PEG. La concentration en cholestérol HDL est
déterminée par voie enzymatique 4 l'aide de cholestérol-estérase
et de cholestérol-oxydase modifiées par du PEG (env. 40% des
grotpes aminés de ces enzymes sont couplés 4 du PEG). Sous
‘action de la cholestérol-estérase modifiée par le PEG, les esters du
cholestérol des HDL sont scindés en cholestérol et en acides gras.
Dans une réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase
modifi¢e par le PEG, le cholestérol est transformé, en présence
d'oxygéne, en Ad-cholesténone avec formation d'eau oxygénée.
Cette méthode directe de dosage du cholestérol HDL

répond aux objectifs de performance du NCEP (National
Cholesterol Education Program, 1995) avec une erreur
analytique globale de 13%."*

Ester du cholestérol

chelestérel-estérase modifiée par le PEG
H
HDL + H;O

cholestérol HDL + RCOOH
cholestérol-oxydase modifide par le PEG
cholestérol HDL + O,
Ad-cholesténone + H;O5

2 H,0; + amino-4 phénazone + HSDA + H*

peroxydase

—

dérivé coloré
bleu-violet + 4 H,O
Lintensité de la coloration développée est directement
proportionnelle 4 la concentration en cholestérol HDL. Elle est
déterminée par I'augmentation de 'absorbance a 583 nm.

Réactifs - composition et concentrations

R1 Tampon, flacons A (liquide) et B (liquide)
R2 = SR Enzymes, flacon C (liquide)

2005-01, V4 FR

1/4

HDL_C



COBAS

Substrats

INTEGRA 400/700/800

Principes actifs

Composants Concentrations
Rl SR Test

MOPS* 19,1 14,1  mmol/l
Sulfate de dextran 0,001 0,0007 mmol/l
Sulfate de

magnésium - 7 H,O =81 =6,0 mmol/l
HSDA® 0,958 0,709 mmol/l
AOD (recombinante) =50 =37  ukat/l (22,2KkU/)
POD (de raifort) =167 = 3342206 phkat/l (2 12 KU/
PIPES® 99 244 pmmoll

CE (microbienne) 233 208 ukat/l (20,05KkU/N)

CHOD (microbienne) 2127231 pkat/l (2 L,9KU/L)
Amino-4 phénazone 246 060 mmolil
pH 70 70 71

a) acide morpholino-3 propanesulfonique

b) N-(hydroxy-2 sulfo-3 propyl) diméthoxy-3,5 aniline

) acide pipérazine-1,4-bis(éthane-2 sulfonique)

Les deux réactifs contiennent des stabilisateirs et un conservateur.
Pour le volume des réactifs, se reporter a I'étiquette de la cassette.

Précautions d’emploi et mises en garde
1l est impératif d’observer toutes les précautions d’emploi et
mises en garde figurant au Chapitre 1, Introduction.

Préparation des réactifs

Prét a l'emploi.

La coulewr rose du réactif cholestérol est sans influence sur le test.
Conservation et stabilité
Conservation entre 2 et 8°C : voir la date de péremption

sur la cassette.
COBAS INTEGRA 400/400 plus

Sur lanalyseur, entre 10 et 15°C: 12 semaines
COBAS INTEGRA 700/800
Sur l’:umlyselu', a 8°C: 12 semaines

h

Pr t et prép
Pour le prélévement et la préparation des échantillons, utiliser

tion des é tillons

uniquement des tubes ou récipients de recueil appropriés.

Seuls les échantillons suivants ont été testés et peuvent étre utilisés.
Sérum.

Plasma recueilli sur héparinate de lithium, de sodium,
d'ammonium ou EDTA tripotassique (cf Limites

dutilisation - interférences).

Conserver le plasma a 4°C avant le dosage. Le plasma recueilli
str EDTA est intéressant dans la mesure ol les lipoprotéines
sont plus stables en cas de conservation a 4°C.

Les échantilllons prélevés a jeun ou non peuvent étre utilisés
pour l'analyse. Recueillir le sang a I'aide d'un tube de prélévement
sous vide ou d'une seringue. Les échantillons doeivent étre

dosés de préférence le jour du prélévement.

En cas d'utilisation de tubes primaires, suivre les instructions
données par le fabricant.

Stabilité /¥ 7 jours entre 2 et 8°C
30 jours a -70°C

Aprés 7 a 14 jours a -20°C, le cholestérol HDL diminue
de fagon significative mais cette diminution n’est pas
pertinente cliniquement.*®

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent
étre centrifugés avant I'analyse.

Matériel fourni

Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations »

Matériel auxiliaire nécessaire

1. NaCl9% (solution saline isotonique 10 fois plus concentrée)
pour la post-dilution automatique des échantillons. Utiliser
NaCl Diluent 9% Ré£. 20756350, System-ID 07 5635 0, ou
préparer la solution de NaCl 9% a partir de comprimés de

chlorure de sodium ou de solutions de sérum physiologique

concentrées du commerce. La solution de NaCl est placée

dans la position prédéfinie du portoir.

2. INTEGRA 700/800 uniquement
COBAS INTEGRA Cleaner Cassette, Réf. 20764337,
System-TD 07 6433 7. Il est recommandé de programmer des

cycles de lavage supplémentaires pour Ianalyse simultanée
de certains tests sur les analyseurs COBAS INTEGRA.
Pour plus d'informations sur les combinaisons de tests

nécessitant des cycles de lavage supplémentaires, se référer
au Chapitre 1, Introduction, Partie IIT.

Mode opératoire

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer

aux instructions relatives 4 lanalyseur utilisé indiquées dans la

présente notice. Pour les instructions spécifiques de l’analyseu_r,

se référer au manuel d'utilisation approprié.

Application pour le sérum et le plasma

COBAS INTEGRA 400/400 plus Définition du test

Mode de mesure

Mode de calcul

Mode réactionnel

Sens de la réaction

Longueur d'onde A/B

Calc. premier/dernier

Domaine de mesure
avec postdilution

Facteur de postdilution

Uniteé

Absorbance

Point final

R1-8-SR

Augmentation

583/659 nm

33/69

0-3,12 mmol/l (0-120 mg/dl)
0-12,48 mmol/l (0-480 mg/dl)
44

mmol/l

d) Cutilisation d'un facteur de dilution < 4 n’est pas autorisée.

Parameétres de pipetage

Rl
Echantillon
SR

Volume total

Diluant (H,0)
150 pl
2,5 }J
50 ul

202,5 ul

COBAS INTEGRA 700/800 Définition du test

Mode de mesure

Mode de caleul

Mode réactionnel

Sens de la réaction

Longueur d’onde A/B

Calc. premier/dernier

Domaine de mesure
avec postdilution

Facteur de postdilution

Unité

Absorbance

Point final

R1-8-SR

Augmentation

583/659 nm

44/98

0-3,12 mmol/l (0-120 mg/dl)
0-12,48 mmol/l (0-480 mg/dl)
g

mmol/l

e) Lutilisation dun facteur de dilution < 4 n'est pas autorisée.
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COBAS

Substrats
INTEGRA 400/700/800
Paramétres de pipetage Critére dacceptabilité : recouvrement + 10% par rapport a la
valeur initiale.
Diluant (HZO) Sérum, pfﬂsmn
Rl 150 Hémolyse Pas d'interférence significative par
Echantillon 254 I'hémoglobine jusqu’a 0,93 mmol/l
SR 50 ul (15,0 g/l).
Volume total 2025 W Ictére Pas d'interférence significative par la
bilirubine jusqu’a 410 pmol/1 (24 mg/dl).
Calibration Ces données reposent sur le modéle de Glick.
Calibrateur C.fas. Lipids Pour plus de détails, voir commentaire
Utiliser de I'eau désionisée pour le cl-dessus (affections hépatiques).
calibriteus isn: Lipémie Pas d'interférence significative (modsle de
Mode de calibration Régression linéaire Glick). Pas d'interférence significative par
Nombre de répligues Duplication recommandée des taux de trig?’cé::ides endogénes jusqu'a
Fréquence des calibrations A chaque lot et IZQD.r?lgr'dl. 'y a pas de ?oflcord:mce
sl oole degualie Dy satxstmsant# entre l.a tlu}n‘chte ]t:'t la
concentration en triglycérides.
Tragabilité : la méthode a été standardisée selon le cpct Autres Des concentrations élevées en acides

(précipitation par le sulfate de dextran et selon Abell-Kendall)**
f) Center for Disease Control

Contrdle de qualité

Controle de qualité

Fréquence des controles

Precinorm L, Precipath HDL/LDL-C
24 h recommandé
Au choix de 'utilisateur

Contréle apres calibration Recommandé

Séquence de controle

Les matériatx de contréle de qualité ne doivent étre utilisés

que pour évaluer 'exactitude et la précision. Le Comité de
Standardisation des Laboratoires (Laboratory Standardization
Panel) du NCEP (National Cholesterol Education Program) aux
Etats-Unis recommande ['utilisation de deux concentrations

de contréle, 'une dans le domaine de la normale (entre 0,9 et

1,7 mmol/l ou 35 et 65 mg/dl) et l'autre proche de la concentration
du seuil de décision (< 0,9 mmol/l ou < 35 mg/dl).

Calcul des résultats

Les analyseurs COBAS INTEGRA calculent automatiquement
la concentration en analyte de chaque échantillon. Pour plus de
détails, se référer au Chapitre 7, Données analytiques, Manuel
dutilisation (potr I'analyseur COBAS INTEGRA 700), ou

a la partie Données analytiques de 'Aide en ligne (pour les
analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus/800).

Facteur de conversion : mmol/l x 38,66 = mg/dl

Limites d'utilisation” - Interférences

Les recommandations du NCEP (National Cholesterol Education
Program) se basent sur les taix obtenus dans le sérum. Pour
la classification des patients, il est donc nécessaire d’utiliser

les taux sériguies ou des valeurs équivalentes. De ce fait, le
NCEP recommande de convertir les taux déterminés dans

le plasma recueilli sur EDTA en taux sériques en utilisant le
facteur 1,03. Néanmoins, des recherches internes ont montré
qu'un facteur de 1,06 était plus approprié pour le réactif
COBAS INTEGRA HDL plus 2nd generation. Afin de respecter
l'objectif d'un biais < 5% fixé par le NCEP en 1998, il est
recommandé a chaque laboratoire de valider ce facteur de
conversion et de le saisir lors de la programmation des réglages
de lanalyseur pour le test HDL_C (0-201).

Les affections hépatiques ont une influence sur le métabolisme
des lipides ; les taux de cholestérol HDL et de cholestérol LDL
ne présentent de ce fait qu'un intérét diagnostique limité.
Chez certains patients atteints de maladies hépatiques, le taux
de cholestérol HDL déterminé avec le test HDL_C peut étre
significativement inférieur a celui déterminé par la méthode
de référence de dosage du cholestérol HDL.

gras libres et en lipoprotéines dénaturées
petvent conduire a I'obtention de taux de
cholestérol HDL faussement élevés.

Dans de rares cas, des concentrations élevées
d'immunoglobulines peuvent conduire a
I'obtention de résultats faussement élevés.”®
Dans de trés rares cas, la gammapathie, en
particulier de type IgM (macroglobulinémie
de Waldenstrém), peut conduire a des
résultats erronés.

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés
aux données de 'anamneése du patient, au tableau clinique
et aux résultats d'autres examens.

Valeurs de référence

Pas derisque  Risque modéré  Risque élevé

> 1,68 mmol/l 1,15-1,68 mmol/l < 1,15 mmol/l

(>65mg/dl)  (45-65 mg/dl) (< 45 mg/dl)

ot > 1,45 mmol/l 0,90-1,45 mmol/l < 0,90 mmol/l
(>55mg/dl)  (35-55 mg/dl) (< 35 mg/dl)

20,21,22
Femmes

Directives du NCEP (National Cholesterol Education Program) &+
< 40 mg/dl : cholestérol HDL bas (facteur de risque
majeur de maladie coronarienne)

= 60 mg/dl : cholestérol HDL élevé (facteur de risque
négatif de maladie coronarienne)

Le taux de cholestérol HDL est influencé par de nombreux
facteurs tels que le tabagisme, I'exercice physique, les
hormones, le sexe et Iage.

Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs
et établir au besoin ses propres domaines de réeférence
selon la population examinée.
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INTEGRA 400/700/800
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Les résultats indiqués ci-dessous ont été obtenus avec des
analyseurs COBAS INTEGRA. Les résultats obtenus au
laboratoire peuvent différer de ceux-ci.

Cette procédure a été certifiée par le CRMLN (Cholesterol
Reference Method Laboratory Network).

Précision
La reproductibilité a été déterminée a I'aide d'échantillons humains

et de contrdles selon un protocele interne (précision intra-série

n =21, inter-série n = 21). Les résultats suivants ont été obtenus :

Taux 1 Taux 2
Moyenne 0,56 mmol/l 1,19 mmol/l
(21,7 mg/dl) (46,0 mg/dl)
CV intra-série 0,75% 0,85%
Moyenne 0,89 mmol/l 1,42 mmol/l
(34,4 mg/dl) (54,9 mg/dl)
CV inter-série 2,1% 1.7%

Sensibilité analytique (limite inférieure de détection)

0,04 mmol/l (1,55 mg/dl)

La limite de détection correspond au plus faible taux d’analyte
mesurable pouvant étre distingué de zéro. Elle est obtenue par

le calcul et correspond au triple de I'écart-type du standard zéro
(standard 0 + 3s, précision intra-série, n = 21).

Comparaison de méthodes

Les taux de cholestérol HDL dans le sérum et le plasma
humains, obtenus avec la cassette COBAS INTEGRA
HDL-Cholesterol plus 2nd generation sur I'analyseur COBAS
INTEGRA 700, ont été comparés a celix obtenus avec le méme
réactif sur lanalyseur Roche/Hitachi 917.

Les

concentrations obtenues ¢taient situiées entre

0,41 et 2,34 mmol/l (15,6 et 90 mg/dl).

n

Coeff. de corrélation (r)

Roche/Hitachi 917
35
0,997

Régr. linéaire ¥ = 0,97x - 0,04 mmol/l
Passing/Bablol™ ¥ = 0,97x - 0,03 mmol/l
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Annexe VI

INTEGRA 400/700/800

LDL-Cholesterol plus 2nd generation
LDL-Cholestérol plus 2¢ génération

Reéférences des réactifs

COBAS INTEGRA*® 175 tests Réf. 03038866 @ Cassette utilisable sur les analyseurs suivants :
LDL-Cholesterol plus 2nd generation System-ID 07 6627 5
Calibrator fa.s. Lipids 3x1ml Reéf. 12172623 INTEGRA INTEGRA/
System-1D 07 6570 8 400/ INTEGRA INTEGRA
Precinorm® L 4x3ml  Réf 10781827 400 plus 700 B
System-ID 07 9026 5
Precipath®* HDL/LDL-C 4% 3 mL Réf. 11778552 ® ® ®
System-1D 07 9028 1
NaCl Diluent 9% 6x22ml  Réf, 20756350
System-ID 07 56350
COBAS INTEGRA 150 tests Réf. 20764337
Cleaner Cassette System-ID 07 6433 7 1

Domaine d'utilisation
La cassette COBAS INTEGRA LDL-Cholesteral plus
2nd generation (LDL_C) contient des réactifs de diag ic in

de combiner ultracentrifugation et précipitation a laide de
Poiynnlnns en présence de cations divalents. Les méthodes par

sont | non

vitro destinés a la détermination quantitative du cholestérol LDL
dans le sérum et le plasma (test LDL_C, 0-301 sur COBAS
INTEGRA 400 et 0-300 sur COBAS INTEGRA 700/800).

Généralités

Les LDL (Low Density Lipoproteins) jouent un réle clé dans

la genése et I'évolution de l'athérosclérose, en particulier de
'athérosclérose coronarienne. Elles résultent de I'action de
diverses enzymes lipolytiques sur les VLDL (Very Low Density
Lipoproteins) riches en triglycérides synthétisées dans le foie. Les
LDL sont principale ment élimi-nées du plasma par I'intermédiaire
de récepteurs spécifiques des LDL a la surface des cellules du
parenchyme hépatique. Une concentration élevée de LDL dans le
sang, une augmentation de la durée de séjour de ces lipoprotéines
dans le sang associée & une augmentation de la vitesse de
transformation biologique conduisent 4 une perturbation de la
fonction de I'endothélinm de la paroi vasculaire et 4 une captation
accrue du cholestérol LDL par le systéme des “phagocytes
mononucléés” ainsi que par les fibres musculaires lisses de la
paroi vasculaire. Le cholestérol emmagasiné dans une plaque
d'athérome provient donc, dans sa majetire partie, des LDL.

Le cholestérol LDL posséde, de tous les paramétres, la plus
grande valeur clinique pour la prédiction de l'athérosclérose
coronarienne. Les traitements hypolipémiants visent de ce

fait essentiellement a diminuer le taux de cholestérol LDL

afin daméliorer la fonction de l'endothélinm, d'empécher
lathérosclérose de s'installer ou de progresser et finalement
d'éviter la rupture Fune plaque dathérome.****

1l existe plusieurs méthodes de dosage du cholestéral

LDL: l'ultracentrifugation (comme méthode de référence),
I'électrophorése des lipoprotéines et les méthodes par

précipitation. Dans les méthodes par précipi les LDL
riches en ap dine B sont pré par le sulfate de
polyvinyle, le sui.fate de dextran ou des anions polycycliques. La
concentration en cholestéral LDL est habituellement obtenue
par le calcul, par la différence entre le cholestérol total et le
cholestérol des VLDL et HDL contenu dans le surnageant
aprés précipitation des LDL par le sulfate de polyvinyle et le
sulfate de dextran. Les “Lipid Research Clinics™ recommandent

g et sujettes a

d:s pcrtu.rbalmns lorsque les sérums sont hyperdipidémiques,
particuliérement si la concentration en acides gras libres est

rée. Une méthode plus récente est basée sur le dosage du
cholestérol LDL aprés immunocadsorption et centrifugation.™
Le calcul de la concentration en cholestérol LDL a l'aide de la
formule de Friedewald est trés usité.” Cette derniére requiert
deux dosages de cholestérol, un dosage de triglycérides ainsi
qu'une précipitation des LDL et part du principe qu'il existe une
corrélation entre les taux de cholestérol VLDL et de triglycérides
dans le sérum a jeun. Dés lors que I'échantillon contient une
faible quantité de chylomicrons ou des lipoprotéines anormales,
Ia formule de Friedewald conduit déja a de faux résultats de
cholestérol LDL. Une méthode de détermination simple et
fiable du cholestérol LDL sans prétraitement de I'échantillon
et sans calcul devenait donc une nécessité.
Principe®
Test colorimétrique ique en phase h
La méthode directe de dosage du cholestérol LDL décrite ci-aprés
fait appel a la solubilisation micellaire sélective du cholestérol LDL
a l'aide d'un détergent non ionique et a I'interaction d'un dérivé
elucidique et de lipop (VLDL et chylomicrons). Si l'an
intégre un détergent dans le dosage enzymatique du cholestérol
effectué & laide de cholestérol-estérase et de cholestérol-oxydase,
le cholestérol des différentes fractions lipoprotéiques présente une
réactivité croissante dans 'ordre suivant: HDL < chylomicrons <
VLDL < LDL. En présence de Mg*™, la réaction enzymatique du
cholestérol des VLDL et des chylomicrons est considérablement
diminuée par un dérivé glucidique. Lutilisation conjointe d'un
dérivé glucidique et d'un détergent rend possible le dosage
sélectif du cholestérol LDL dans le sérum. Dans une réaction
ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase modifice par le
PEG, le cholestérol est transformé, en présence d'oxygéne, en
Ad-cholesténone avec formation d'eau oxygénée.
Cette méthode directe de dosage du cholestérol LDL répond aux
objectifs du NCEP (National Cholesterol Education Program,
1995) avec un CV inter-série < 4%, errewr systématique < 4% par
rapport a la méthode de référence, erreur analytique totale = 12%.°
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f détergent cholestérol estérase
Ester du cholestérol des LDL + H;O —_—

cholestérol + acides gras libres (solubilisation sélective de micelles)
cholestérol oxydase

—_—
2 H,0; + amino-4 phénazone + HSDA + H" + H,0

cholestérol LDL + O, Ad-cholesténone + H,0,

peroxydase
—_—

dérivé coloré bleu-violet + 5 H,0

Lintensité de la coloration développée est directement
propm‘tiunnelle a la concentration en cholestérol LDL. Elle est
mestirée par laugmentation de 'absorbance a 583 nm.

Py
ration

Réactifs - ition et
R1 Tampon, flacons A (liquide) et B (liquide)
R2=SR Enzymes, flacon C (liquide)

Principes actifs

Composants Concentrations
Rl R2  Test
MOPS* 20,1 20,1 192 mmol/l
HSDA® 0,958 0,688 mmol/l
AOD (recombinante) =50 236 pkat/l (22,2 KkUMN)

POD (raifort) 2167 2334 2200 pkat/l (=12 KU/)

Sulfate de magnésium 7 H,O 8,11 1,94 mmol/l

Amino-4 phénazone 2,46 0,58 mmol/l

CE (microbienne) 250 =212 pkat/l (20,7 KU/
CHOD (microbienne) 233 =8 pkat/l (=05 KU/)
pH 65 68 64

a) acide morpholino-3 propanesulfonique

b) N-(hydroxy-2 sulfo-3 propyl) diméthexy-3,5 aniline

Les deux réactifs contiennent des stabilisatelirs et un conservateur.
Pour le volume des réactifs, se reporter a l’éﬂquette de la cassette.

Précautions d’emploi et mises en garde
1l est impératif d’observer toutes les précautions d’emploi et
mises en garde figurant au Chapitre 1, Introduction.

Préparation des réactifs
Prét a l'emploi.
Conservation et stabilité
Conservation entre 2 et 8°C: voir la date de péremption
sur la cassette.

INTEGRA 400

Sur l'analyseur, entre 10 et 15°C:
INTEGRA 700/800

Sur Panalyseur, a 8°C :

12 semaines

12 semaines

Prélé t et préparation des échantillons

Seuls les échantillons suivants ont été testés et peuvent étre utilisés.
Sérum : sérum recueilli sur tubes standard.

Plasma : plasma recueilli sur héparinate de lithium, de sodium,
dammonium ou EDTA tripotassique (cf. Limites d'utilisation -
interférences). Conserver le plasma 4 4°C avant le dosage. Le
plasma recueilli sur EDTA est intéressant dans la mestre ofl les
lipoprotéines sont plus stables en cas de conservation a 4°C.

Les échantillons prélevés a jetn ou non peuvent étre utilisés

pour I'analyse. Les valeurs post-prandiales sont légérement
inférieures aux valeurs a jeun. Des valeurs post-prandiales
comparables ont été obtenues avec la méthode Béta-Quant.
Recueillir le sang a l'aide d'un tube de prélévement sous

10,11

vide ou d'une seringue. Les échantillons doivent étre dosés
de préférence le jour du prélevement.
En cas d'utilisation de tubes primaires, suivre les instructions

données par le fabricant.

Stabilité - 7 jours entre 2 et 8°C

30 jours a -70°C

Ne pas utiliser d'échantillons conservés a -20°C. La congélation
est uniquement recommandée a -70°C.

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent

étre centrifugés avant lanalyse.

Mateériel fourni

Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations »

Matériel auxiliaire nécessaire

1. NaCl a 9,0% (solution saline isotonique 10 fois plus
concentrée) pour la post-dilution automatique des
échantillons. Utiliser le NaCl Diluent 9% Réf. 20756350,
System-ID 07 56350, ou préparer la solution de NaCl 4 9,0% a
partir de comprimés de chlorure de sodium ou de solutions de
sérum physiologique concentrées du commerce. La solution
de NaCl est placée dans la position prédéfinie du portoir.

2. COBAS INTEGRA Cleaner Cassette, Réf. 20764337,
System-ID 07 6433 7. Il est recommandé de programmer des
cycles de lavage supplémentaires pour Ianalyse simultanée
de certains tests sur les analyseurs COBAS INTEGRA.

Pour plus d'informations sur les combinaisons de tests
nécessitant des cycles de lavage supplémentaires, se référer
au Chapitre 1, Introduction, Partie IIT.

Mode opératoire

Pouwr garantir le bon fonctionnement du test, se conformer

aux instructions relatives a l'analyseur utilisé indiquées dans la
présente notice. Se référer au manuel d utilisation approprié ainsi
qu'aux instructions spécifiques concernant le réglage des appareils.

Application pour le sérum et le plasma

INTEGRA 400 Définition du test

Mode de mesure Absorbance
Mode de caleul Point final
Mode reactionnel R1-8-SR
Sens de la réaction Croissant
Longtieur d’'onde A/B 583/659 nm
Calc. premier/dernier 33/69

0-14,2 mmol/l (0-550 mg/dl)
avec postdilution 0-56,8 mmol/l (0-2 200 mg/dl)

Facteur de postdilution 4°

Unité

Domaine de mesure

mmol/l
¢) Lutilisation d'un facteur de dilution < 4 n’est pas autorisce.

Paramétres de pipetage
Diluant (H,0)

R1 150 ul
Echantillon 2ul 7 ul
SR 50 ul
Volume total 209 ul

INTEGRA 700/800 Définition du test

Mode de mesure Absorbance
Mode de caleul Point final
Mode réactionnel R1-S-SR
Sens de la réaction Croissant
Longueur d’onde A/B 583/659 nm
Calc. premier/dernier 44/98

Domaine de mesure 0-14,2 mmol/l (0-550 mg/dl)
avec postdilution 0-56,8 mmol/l (0-2 200 mg/dl)

Facteur de postdilution 4

Unité

d) Lutilisation d'un facteur de dilution < 4 n’est pas autorisée.

mmol/l

LDL_C

2/4 200409, V3 FR



COBAS

Substrats
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Paramétres de pipetage Sérum, plasma
Diluant (H,0) Hémolyse Pas d'interférence significative de
Rl 150 ¢l I'hé moglobine jusqu'a 0,62 mmol/l (10 g/1).
Echantillon 24 7 ul Ictere pfﬁ? d’Lflter‘féIem,:‘e significative de la
- 50 4l bilirubine jusqu'a 684 umol/l (40 mg/dl).
Ces données reposent sur le modéle de Glick.
Volume total 209 Pour plus de détails, voir commentaire
Calibration ci-dessus (affections hépatiques).
Lipémie Pas d'interférence significative par Intralipid
Calibrateur C.fa.s. Lipids jusqu'a 400 mg/dl (modele de Glick). Pas
Utiliser de I'eau désionisée pour le d'interférence significative par des taux de
calibrateur zéro. triglycérides endogénes jusqu’a 1200 mg/dL.
Mode de calibration Régression linéaire 1l 0’y a pas de concordance satisfaisante
Nombre de répligues Duplication recommandée entre la turbidité et la concentration en
Fréquence des calibrations A chaque lot triglycérides.”
Autres Dans de rares cas, des concentrations élevées

Tracabilité : la méthode a été standardisée selon le CDC.5.
(précipitation par ultracentrifugation par héparine/manganése
et selon Abell-Kendall)**

€) Center for Disease Control

Contrdle de qualité

Contréle de qualité
Fréquence des controles

Precinorm L, Precipath HDL/LDL-C
24 h recommandé

Au choix de I'utilisateur

Contréle aprescalibration  Recommandé

Séquence de contréle

Les matériatx de contréle de qualité ne doivent étre utilisés
que pour évaluer 'exactitude et la précision. Le Comité de
Standardisation des Laboratoires (Laboratory Standardization
Panel) du National Cholesterol Education Program aux
Etats-Unis recommande ['utilisation de deux concentrations de
contréle, 'une dans le domaine de la normale (< 3,37 mmol/l
ou < 130 mg/dl) et l'autre dans le domaine de risque élevé

(< 4,14 mmol/l ou < 160 mg/dl).

Calcul des résultats

Les analyseurs COBAS INTEGRA calculent automatiquement

la concentration en analyte de chaque échantillon. Pour plus de
détails, se référer au Chapitre 7, Données analytiques, Manuel
dutilisation (pour COBAS INTEGRA 700), ou a la partie Données
analytiques de lAide en ligne (pour COBAS INTEGRA 400/800).

Facteur de conversion : mmol/l x 38,66 = mgr’d]

Limites d'utilisation - interférences

Les recommandations du National Cholesterol Education
Program (NCEP) sont fondées sur les valeurs dans le sérum, et
lors de la classification des patients, il faut utiliser les valeurs
dans le sérum ou des valeurs équivalentes. Par conséquent, le
NCEP recommande d’utiliser un facteur de 1,03 pour convertir
les valeurs déterminées dans le plasma recueilli sur EDTA en
valeurs dans le sérum. Cependant, des recherches internes ont
montré qu'un facteur de 1,06 est plus approprié pour le réactif
COBAS INTEGRA LDL plus. Afin de respecter l'objectif d'un
biais < +4% fixé par le NCEP en 1995, il est recommandé a chaque
laboratoire de valider ce facteur de conversion et de le saisir

lors de la programmation des réglages de lanalyseur pour le

test LDL_C (0-301 sur COBAS INTEGRA 400 et 0-300 sur COBAS
INTEGRA 700/800). Les affections hépatiques ont une influence
sur le métabolisme des lipides ; les taux de cholestérol HDL et de
cholestérol LDL ne présentent de ce fait qu'un intérét diagnostique
limité. Chez certains patients atteints de maladies hépatiques, le
tatx de cholestérol LDL peut étre significativement inférieur a
celui obtenu par la méthode de référence (Béta-Quant).

Critére dacceptabilité : recottyrement + 10% par rapport &

la valeur initiale.

dimmunoglobulines peuvent conduire &
I'obtention de résultats faussement élevés.
Dans de trés rares cas, la gammapathie, en
particulier de type IgM (macroglobulinémie
de Waldenstrém), peut conduire a des
résultats erronés.

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés
aux données de l'anamnése du patient, au tableau clinique
et aux résultats d'autres examens.

Valeurs de référence™’
Valeurs guides pourl'estimation durisque de maladie coronarienne
Adultes :
Optimal
Proche optimal/

< 2,59 mmol/l (< 100 mg/dl)

2,59-3,34 mmol/l (100-129 mg/dl)

stipérieur optimal
3,37-4,12 mmol/l
4,14-4,89 mmol/l

= 4,92 mmol/l

(130-159 mg/dl)
(160-189 mgy/dl)
(= 190 mg/dl)

Limite supérieure
Risque élevé
Risque trés élevé

Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs
et établir au besoin ses propres domaines de référence
selon la population examinée.

Performances analytiques®”

Les résultats indiqués ci-dessous ont été obtenus avec des
analyseurs COBAS INTEGRA. Les résultats obtenus au
laboratoire peuvent différer de ceux-ci.

Précision

Lareproductibilité a été déterminée a l'aide d’échantillons humains
et de controles selon un protocole interne (précision intra-série

n =21, inter-série n = 21). Les résultats suivants ont été obtenus :

Taux 1 Taux 2
Moyenne 0,62 mmol/l 4,29 mmol/l
(24,0 mg/dl) (166 mg/dl)
CV intra-série 1,5% 1,1%
Moyenne 2,03 mmol/l 5,57 mmol/l
(78,5 mgy/dl) (215 mg/dl)
CV inter-série 1,9% 1,8%

Sensibilite analytique (limite inférieure de détection)

0,10 mmeol/l (3,87 mg/dl)

La limite de détection correspond au plus faible taux d'analyte
mesurable potivant étre distingué de zéro. Elle est obtenue par le
calcul et correspond au triple de I'écart-type résultant de 21 mesures
du standard zéro (standard 0 + 3s, précision intra-série, n = 21).
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COBAS

Substrats

Comparaison de méthodes

INTEGRA 400/700/800

Les tatx de cholestérol LDL dans le sérum et le Plﬂsrna Les modifications importantes par rapport i la yersion précédente sont

humains, obtenus avec la cassette COBAS INTEGRA

signalées par une barre verticale dans la marge

LDL-Cholesterol plus 2nd generation sur l’amx]yselu' COBAS ﬂ Roche Diagnostics GrabH, D-60295 Mansheim
INTEGRA 700, ont été comparés a ceux obtenus avec le méme

réactif sur Fanalyseur Roche/Hitachi 917.

Les concentrations obtenues étaient situées entre

0,72 et 7,02 mmol/l (27,7 et 270 mg/dl).

n

Roche/Hitachi 917

55

Coeff. de corrélation (r) 0,996
Régr. linéaire ¥=0,96x + 0,11 mmol/l
Passing/Bablol'* y=1,0Lx + 0,01 mmol/l
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Annexe VII

TEGRA 400/700/800

Tina-quant @ Apolipoprotein A-1 ver.2
Tina-quant [@ Apolipoprotéine A-1 version 2

Références des réactifs

COBAS INTEGRA 100 tests
Tina-quant @ Apolipoprotein A-1 ver.2

Réf. 03032566 122
System-1D 07 6568 6

@ Cassette utilisable sur les analyseurs suivants :

Calibrator fa.s. Lipids 3x1ml Réf. 12172623 122 e G R
Cahbxat-ulx f.a.s. Lipids 3x1ml SR.ef 121]7[2),6027361567% " INTEGRA INTEGRA INTEGRA
(pour les USA) ysten 400/400 plus 700 800

Precinorm L 4 x3ml Ré£. 10781827 122
System-1D 07 9026 5

Precipath L 4 %3 ml Ref. 11285874 122 L ® ®
System-1D 07 9500 3

NaCl Diluent 9% 6 %22 ml RéL 20756350 322

System-1D 07 5635 0

Domaine d’utilisation

La cassette COBAS INTEGRA Tina-quant @

Apolipoprotein A-1 ver.2 (APOAT) contient des réactifs

de diagnostic in vitro destinés a la détermination immunologique
quantitative de I'apolipoprotéine A-1 humaine dans le sérum et le
plasma sur les analyseurs COBAS INTEGRA (test APOAT, 0-568).

Généralités™”

Les apolipoprotéines constituent la partie protéique des
lipoprotéines. Les lipoprotéines sont classées en fonction de leur
densité en ultracentrifugation de flottation. Lapolipoprotéine A-1
est le constituant protéique majeur des HDL (High Density
Lipoproteins). Les HDL sont synthétisées dans I'intestin

et le foie. Elles transportent le cholestérol excédentaire

des cellules des tissus extra-hépatiques et des cellules
périphériques vers le foie. En outre, l'apolipoprotéine A-1

active la lécithine-cholestérol-acyl-transférase (LCAT) qui
catalyse 'estérification du cholestérol, ce qui entraine une
augmentation de la capacité de transport des lipides des
lipoprotéines. Les taux d'apolipoprotéine A-1 augmentent en

cas de maladie hépatique, lors de la grossesse, et a la suite

d'une administration d'cestrogénes (contraceptifs oraux,

par ex.). Les taux dapolipoprotéine A-1 diminuent en cas
d’hypealphalipoprotéinémie héréditaire (maladie de Tangier,

par ex.), de cholestase, de septicémie et d'athérosclérose.

Le foie synthétise également les VLDL (Very Low Density
Lipoproteins) qui contiennent principalement des triglycérides et
du cholestérol. En présence de lipoprotéine-lipase, les triglycérides
sont hydrolysés et les LDL (Low Density Lipoproteins)
comportant une proportion élevée de cholestérol sont formées.
Lapolipoprotéine B est le constituant majeur des LDL.

Le dosage simultané de l'apolipoprotéine A-1 et

de l'apolipoprotéine B et le calcul du rapport

apolipoprotéine B / apolipoprotéine A-1 reflétent particuliérement
bien un trouble du métabolisme des lipides et le risque
dathérosclérose ot de maladie coronarienne, et constituent de ce
fait un excellent complément aux dosages classiques de cholestérol
HDL et LDL. Un taux élevé dapolipoprotéine A-1 (HDL) et un
faible taux d'apolipoprotéine B (LDL) sont en étroite corrélation
avec un faible risque de développer de telles maladies.

Principe®* ¢
Test immunotiubidimétrique

Lapolipoprotéine A-1 humaine forme un précipité en
présence d'un antisérum spécifique ; ce précipité peut étre
dosé par turbidimétrie 4 340 nm.

Ry - ition et

R1 Tampon TRIS : 50 mmol/l, pH 8,0 ; PEG : 3,8% ;
détergent ; conservateur, flacon A (liquide)

SR Anticorps (de mouton) anti-apolipoprotéine A-1

humaine : dépend du titre de I'antisérum ; tampon TRIS:
100 mmol/l, pH 8,0 ; conservateur, flacon C (liquide)
Pour le volume des réactifs, se reporter a I'étiquette de la cassette.

Précautions d’emploi et mises en garde
1l est impératif d'observer toutes les précautions d’emploi et
mises en garde figurant au Chapitre 1, Introduction.

Préparation des réactifs
Prét a 'emploi.

Conservation et stabilité

voir la date de péremption
sur la cassette.
Analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus
Sur l'analyseur, entre 10 et 15°C :
Analyseurs COBAS INTEGRA 700/800
Sur l'analyseur, 4 8°C :

Conservation entre 2 et 8°C:

12 semaines

12 semaines

Prélevement et préparation des échantillons

Pour le prélévement et la préparation des échantillons, utiliser
uniquement des tubes ou récipients de recueil appropriés.

Seuls les échantillons suivants ont été testés et peuvent étre utilisés.
Sérum : Séparer immédiatement le sérum du caillot

et lanalyser rapidement.

Plasma : Plasma recueilli sur héparinate de lithium, de sodium,
d'ammonium ou EDTA disodique, dipotassiquie ot tripotassiquie.
En cas d'utilisation de tubes primaires, suivre les instructions
données par le fabricant.

Les échantillons et les contréles sont automatiquement prédilués
au 1/21 (rapport 1+20) i laide de solution de NaCL

Stabilité :™* 1 jour entre 20 et 25°C
3 jours entre 4 et 8°C
2 mois & -20°C (une seule congélation possible)
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COBAS

Protéines spécifiques

INTEGRA 400/700/800

Les échantillons qui contiennent un précipité doivent
étre centrifugés avant Ianalyse.

Matériel fourni
Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations »

Matériel auxiliaire nécessaire

NaCl 9% (solution saline isotonique 10 fois plus concentrée)
pour la post-dilution automatique. Utiliser la solution NaCl
Diluent 9%, Réf. 20756350, System-ID 07 5635 0, ou préparer
la solution de NaCl 9% & partir de comprimés de chlorure de
sodium ou de solutions de sérum physiologique concentrées
du commerce. La solution de NaCl 9% est placée sur le rack
dans sa position prédéfinie. Elle est stable 28 jowrs sur les
analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus/700/800.

Mode opératoire

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer
aux instructions relatives a Panalyseur utilisé indiquées dans la
présente notice. Pour les instructions spécifiques de 'analyseur,
se référer au manuel d'utilisation approprié.

Facteur de postdilution
Facteur de postconcentration
Unité

Paramétres de pipetage

R1
Echantillon
SR

Volume total
Calibration
Calibrateur

Rapports de dilution du
calibrateur

Mode de calibration
Nombre de répligues
Fréquence des calibrations

Non
2 recommandé
g/l
Diluant (H,0)
100 ul
3l 20 gl
25 ul 10 ul

158 ul

Calibrator f.a.s. Lipids

1/10,5; 1/16 ; 1/21 ; 1/51 ; 1/101
Dilution automatique avec une
solution de NaCl a 0,9% comme
calibrateur zéro

Logit/log 4

Duplication recommandée

A chaque lot et si le contréle de

Application pour le sérum et le plasma

Analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus Définition du test

Mode de mesure

Mode de calcul

Mode réactionnel

Sens de la réaction
Longueur d'onde A/B

Calc. premier/dernier
Domaine de mesure typique

en cas de réanalyse
Effet prozone typique

Vérification exces antigéne
Facteur de prédilution
Facteur de postdilution
Factetir de postconcentration
Unité

Paramétres de pipetage

R1
Echantillon
SR

Volume total

Absorbance

Point final

D-R1-5-SR

Augmentation

340/659 nm

33/68

0,20-4,0 gﬂ (20-400 mgIdJ oll
7,14-143 pmol/l)

0,10-4,0 g/l (10-400 mg/dl ou
3,57-143 pmol/l)

> 6 g/L (> 600 mg/dl ou

> 214 umol/l)

Non

21

Non

2 recommandé

g/l

Diluant (H;0)

100 ul
3
25ul
158 pl

20 ul
10 ul

Analyseurs COBAS INTEGRA 700/800 Définition du test

Mode de mesure
Mode de calcul
Mode réactionnel
Sens de la réaction
Longueur donde A/B
Calc. premier/dernier

Domaine de mesure typique
en cas de réanalyse
Etffet prozone typique

Vérification excés antigéne
Facteur de prédilution

Absorbance

Point final

D-R1-5-SR

Augmentation

340/659 nm

44/96

0,20-4,0 g."l (20-400 mg/dl ou
7,14-143 |.Lmu|fl)

0,10-4,0 g/l (10-400 mg/dl ou
3,57-143 pmol/l}

> 6 g/L (> 600 mg/dl ou

> 214 pmol/l)

Non

21

qualité exige
Entrer la valeur théorique de 'apolipoprotéine A-1
specifique du lot du calibrateur non dilué indiquée sur
la notice du calibrateur C.f.a.s. Lipids.
Tragabilité : la méthode a été standardisée par rapport a la
préparation de référence de 'TFCC SP1-01 (WHO-IRP, octobre
1992) pour l'apolipoprotéine A-1 et par rapport a la préparation
de référence de 'TFCC SP3-07 pour lapolipoprotéine B,

Contrdle de qualité
Valeurs de référence Precinorm L
Limites pathologiques Precipath L

24 h recommandé
Au choix de utilisateur

Recommandé

Fréquence des contréles
Séquence de contrdle

Contréle aprés calibration

Calcul des résultats

Les analyseurs COBAS INTEGRA calculent automatiquement
la concentration en analyte de chaque échantillon. Pour plus de
détails, se référer au Chapitre 7, Données analytiques, Manuel
d'utilisation (pour I'analyseur COBAS INTEGRA 700), ou

ala partie Données analytiques de I'Aide en ligne (pour les
analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus/800).

g/l x 35,7 = pmol/l

g/l x 100 = mg/dl

mg/dl x 0,357 = pmol/l

Facteurs de conversion :

Limites d’utilisation - interférences

Critere d’ncceptabilité : recouvrement + 10% par rapport a la
valeur initiale.

Sérum, plasma

Hémolyse Pas d'interférence significative.

Ictére Pas dinterférence significative.

Lipémie (Intralipid)  Pas d'interférence significative jusqu'a un
indice L de 1000.
Il n'y a pas de concordance satisfaisante
entre la turbidité et la concentration en
triglycérides.

Facteurs rhumatoides Pas d'interférence significative.

Autres Dans de trés rares cas, la gammapathie,

en particulier de type IgM
(macroglobulinémie de Waldenstrém),

peut conduire a des résultats erronés.

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés
aux données de lanamnése du patient, au tableau clinique

et aux résultats dautres examens.

APOAT
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Protéines spécifiques

COBAS

Valeurs de référence™
Les valeurs suivantes ont été déteminées sur des échantillons
de sérum dadultes sains :

Apolipoprotéine A-1

Femmes 1,08-2,25 g/l
n =150 (108-225 mg/dl ou 38,6-80,3 umol/l)
Homumes 1,04-2,02 g/l
n =150 (104-202 mg/dl ou 37,1-72,1 umol/l)

Chagque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs
et établir au besoin ses propres domaines de référence
selon la population examinée.

Performances analytiques®®

Les résultats indiqués ci-dessous ont été obtenus avec des
analyseurs COBAS INTEGRA. Les résultats obtenus au
laboratoire peuvent différer de ceusx-ci.

Précision
La reproductibilité a été déterminée a I'aide d’échantillons humains
et de contréles selon un protocole interne (précision intra-série
n =21, inter-série n = 21). Les résultats suivants ont été obtenus :
Taux 1 Taux 2
0,88 g/l 1.64 g/l
(88 mg/dl ou (164 mg/dl ou
31,4 pmol/l) 58,5 pmol/l)
1,0% 0,8%
2.4% 1,7%

Moyenne

CV intra-série

CV inter-série

Sensibilité analytique (limite inférieure de détection)

0,058 g/L (5,8 mg/dl ou 2,07 pmol/1)

La limite de détection correspond au plus faible taux d'analyte
mesurable pouvant étre distingué de zéro. Elle est obtenue par
le calcul et correspond au triple de I'écart-type du standard zéro
(standard 0 + 3s, précision intra-série, n = 21).

C de
Les taux dapolipoprotéine A-1 dans le sérum humain obtenus
avec la cassette COBAS INTEGRA @ Apolipoprotein A-1

ver.2 (APOAT) sur l’analyselu’ COBAS INTEGRA 400 ont été
comparés avec ceux obtenus avec le test COBAS INTEGRA
Apolipoprotein A-1 (APOA) précédent sur les analyseurs
COBAS INTEGRA 400 et Roche/Hitachi 917.

Les concentrations obtenties étaient situées entre 0,10 et 3,05 g/l
(10 et 305 mg/dl ou 3,57 et 109 umol/l).

COBA’;‘;‘%:&';A 4op Roche/Hitachi 917
n (n) 78 104
Cocff.
de corrélation  (r) 0,940 0,999

Régr. linéaire
Passing/Bablol

¥y =0,82x+ 0,32 g/l
y =0,87x + 0,25 g/l

¥ =0,97x + 0,05 g/l
¥ =0,96x + 0,05 g/l

INTEGRA 400/700/800
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Annexe VIII

INTEGRA 400/700/800 @

Tina-quant® @ Apolipoprotein B ver.2
Tina-quant® [@ Apolipoprotéine B 2¢ version

Références des réactifs

COBAS INTEGRA® 100 tests  Réf. 03032574 122 @ Cassette utilisable sur les analyseurs suivants :
Tina-quant @ Apolipeprotein B ver.2 ID 07 6569 4
Calibrator f.a.s. Lipids 3x1ml Réf. 12172623 122
Calibrator fa.s. Lipids (pour les 3% 1ml  RéE 12172623 160 LR EBE D LBE Ll INTEGRA
Usa) System-ID 07 6570 § 40101‘;{“5 IN-‘;‘;‘;'RA 800
Precinorm® L 4x3ml  Réf 10781827 122
System-ID 07 9026 5
Precipath® L 4x3ml  Ref 11285874 122 L L ®
System-TD 07 9500 3
NaCl Diluent 9% 6x22ml  Réf 20756350 322

System-ID 07 5635 0

Domaine d’utilisation Réactifs - position et ration

La cassette COBAS INTEGRA Tina-quant @ R1 Tampon TRIS : 50 mmol/l, pH 8,0 ; PEG : 4,2% :
Apolipoprotein B ver.2 (APOBT) contient des réactifs de détergent ; conservateur, flacon A (liquide)

diagnostic in vitro destinés 2 la détermination immunologique SR Anticorps (de mouton) anti-apolipoprotéine B humaine :
quantitative de I'apolipoprotéine B humaine dans le sérum et le dépend du titre de lantisérum ; tampon TRIS :

plasma sur les analyseurs COBAS INTEGRA (test APOBT, 0-569). 100 mmol/l, pH 8,0 ; conservateur, flacon C (liquide)

Génsralités™ Pour le volume des réactifs, se reporter a 'étiquette de la cassette.
Les apolipoprotéines constituent la partie protéique des Précautions d’emploi et mi en garde

lipoprotéines. Les lipoprotéines sont classées en fonction de leur 1l est impératif d'observer toutes les précautions d’emploi et

densité en ultracentrifugation de flottation. Le foie synthétise
les VLDL (Very Low Density Lipoproteins) qui contiennent
principalement des triglycérides et du cholestérol. En présence
de lipoprotéine-lipase, les triglycérides sont hydrolysés et les
LDL (Low Density Lipoproteins} comportant une propeortion

mises en garde figurant au Chapitre 1, Introduction.

Préparation des réactifs
Prét a lemploi.

élevée de cholestérol sont formées. Lapolipoprotéine B est le Conservation et stabili

constitilant majeur des LDL. Environ un tiers de ces particules

de LDL apporte le cholestérol aux cellules périphériques. Les Conservation entre 2 et 8°C: voir la date de péremption
deux autres tiers sont nlétabol.is,és par le foie. La fixation de COBAS INTEGRA 400/400 plus sur la cassette.

LDL dans ces tissus se fait par U'intermédiaire de récepteurs Sur lanalyseur, entre 10 et 15°C : 12 semaines
LDL. Les concentrations en apolipoprotéine B augmentent

au cours de la grossesse, lors d’hypercholestérolémie, de COBAS INTEGRA 700/800

dysfonctionnement des récepteurs LDL, d'obstruction biliaire, Sur lanalyseur, 4 8°C : 12 semaines

d'l rlipémie d II et d dr éphroti . L
yperipemie cefype i e e e e e Prélévement et préparation des échantillons

Pour le prélévement et la préparation des échantillons, utiliser
uniquement des tubes ou récipients de recueil appropriés.
Seuls les échantillons suivants ont été testés et peuvent étre utilisés.

concentrations en apolipoprotéine B diminuent lors de
maladies hépatiques, de 'a-B-lipoprotéinémie, des septicémies
et en cas d'administration d'cestrogénes.

Le dosage simultané de l'apolipoprotéine A-1 et Sérum : séparer immédiatement le sérum du caillot

de lapolipoprotéine B et le calcul du rapport et l'analyser rapidement.

apolipoprotéine B / apolipoprotéine A-1 reflétent Plasma : recueilli sur héparinate de lithium, de sodium,
particuliérement bien un trouble du métabolisme des lipides et le d'ammeonium ou EDTA disodique, dipotassique ou tripotassique.
risquie d'athérosclérose ou de maladie coronarienne, et constituent En cas dutilisation de tubes primaires, suivre les instructions

de ce fait un excellent complément aux dosages classiques de données par le fabricant.

cholestérol HDL et LDL. Un taux élevé dapolipoprotéine A-1 Les échantillons et les contréles sont automatiquement prédilués
(HDL) et un faible taux d'apolipoprotéine B (LDL) sont en étroite au 1/21 (rapport 1+20) a l'aide de solution de NaClL

corrélation avec un faible risque de développer de telles maladies.
Stabilité :”* 1 jour entre 20 et 25°C

Principe™™®® 3 jours entre 4 et 8°C

Test immunotirbidimétrique 2 mois 4 -20°C (une seule congélation possible)
En présence d’un antisérum spécifique, lapolipoprotéine B

humaine forme un précipité qui peut étre mesuré par Les échantillons qui contiennent un précipité doivent
tuwrbidimétrie a 340 nm. étre centrifugés ayant lanalyse.
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COBAS

Protéines spécifiques

INTEGRA 400/700/800

Matériel fourni
Voir paragraphe « Réactifs - composition et concentrations »

Matériel auxiliaire nécessaire

NaCl a 9% (solution saline isotonique 10 fois plus concentrée)
pour la dilution automatique des échantillons et les séries de
dilution pour standards. Utiliser NaCl Diluent 9%, Réf. 20756350,
System-ID 07 5635 0, ou préparer la solution de NaCl 9% a partir
de comprimés de chlorure de sodium ou de solutions de sérum
physiologique concentrées du commerce. La solution de NaCl

est placée dans la position predéfinie du portoir.

Mode opératoire

Pour garantir le bon fonctionnement du test, se conformer

aux instructions relatives a I'analyseur utilisé indiquées dans la
présente notice. Pour les instructions spécifiques de lanalyseur,

se référer au manuel d’utilisation approprié.

Application pour le sérum et le plasma

COBAS INTEGRA 400/400 plus Définition du test

Mode de mesure
Mode de calcul
Mode réactionnel
Sens de la réaction
Longuieur d'onde A/B
Calc. premier/dernier

Domuaine de mesure typique
en cas de réanalyse
Effet prozone typique

Veérification exces antigene
Facteur de prédilution
Facteur de postdilution
Facteur de postconcentration
Unité

Paramétres de pipetage

R1
Echantillon
SR

Volume total

Absorbance

Point final

D-R1-8-SR

Augmentation

340/659 nm

33/68

0,20-4,0 gﬁ’l (20-400 .ulgfdl ou
0,76-15,2 |.um)lfl)

0,10-4,0 g/l (10-400 mg/dl ou
0,38-15,2 pnlnlfl)

> 6 g/l (> 600 mg/dl ou

> 22,7 umol/l)

Non

21

Non

2 recommandé

g/l

Diluant (H,0)
100 ul
6 ul 20 ul
25 ul 10 ul
161 l

COBAS INTEGRA 700,800 Définition du test

Mode de mesure
Mode de calcul

Mode réactionnel
Sens de la réaction
Longtieur d'onde A/B
Calc. premier/dernier

Domaine de mesure typique
en cas de réanalyse

Effet prozone typique

Veérification exces antigene

Facteur de prédilution
Facteur de postdilution

Absorbance

Point final

D-R1-S-SR

Augmentation

340/659 nm

44/96

0,20-4,0 gﬁ’l (20-400 mg/dl ou
0,76-15,2 pmol/1)

0,10-4,0 gf"l (10-400 mg/dl ou
0,38-15,2 pmol/1)

> 6 g/l (> 600 mg/dl ou
>227 !.unol,l'l)

Non

21

Non

Facteur de postconcentration 2 recommandé
Unité g/l

Paramétres de pipetage

Diluant (H,0)

RL 100 ul

Echantillon 6 ul 20 ul

SR 25 ul 10 pl

Volume total 161 ul

Calibration

Calibrateur Calibrator f.a.s. Lipids

Rapports de dilution du 1/6 ; 1/10 ; 1/13 ; 1/35; 1/65
calibrateur Dilution automatique avec du NaCl

0,9% comme calibrateur zéro
Logit/log 4

Duplication recommandée

A chaque lot et si le contréle de
qualité Mexige

Mode de calibration
Nombre de répligues

Fréquence des calibrations

Entrer la valeur théorique de l'apolipoprotéine B spécifique

au lot du calibrateur non dilué indiguée sur la notice

du calibrateur C.fa.s. Lipids.

Tragabilite : la méthode a été standardisée par rapport a la
préparation de référence de 'TFCC SP1-01 (WHO-IRP, octobre
1992) pour l'apolipoprotéine A-1 et par rapport a la préparation
de référence de I'TFCC SP3-07 pow l'apolipoprotéine B>

Controle de qualité

Valeurs de référence Precinorm L

Limites pathologiques Precipath L
Fréquence des contréles 24 h recommandé
Séquence de contrdle Au choix de I'utilisateur
Contréle aprés calibration Recommandé

Calcul des résultats

Les analyseurs COBAS INTEGRA calculent automatiquement
la concentration en analyte de chaque échantillon. Pour plus de
détails, se référer au Chapitre 7, Données analytiques, Manuel
dutilisation (pour I'analyseur COBAS INTEGRA 700), ou

ala partie Données analytiques de I'Aide en ligne (pour les
analyseurs COBAS INTEGRA 400/400 plus/800).

g/l x 3,79 = umolil

g/l x 100 = mg/dl

mg/dl x 0,0379 = umol/l

Facteurs de conversion :*

Limites d’utilisation - interférences

Critére d'acceptabilité : recouvrement + 10% par rapport a la
valeur initiale.

Sérum, plasma

Hémolyse Pas d'interférence significative.
Ictére Pas d’interférence significative.
Lipémie (Intralipid®) Pas d'interférence significative jusqu’a

un indice L de 1000. Il n’y a pas
de concordance satisfaisante entre
la turbidité et la concentration en
triglycérides.
Facteurs thumatoides
Autres

Pas d'interférence significative.

Dans de trés rares cas, la gammapathie,
en particulier de type Ighi
(macroglobulinémie de Waldenstrém),
peut conduire a des résultats erronés.

Pour le diagnostic, les résultats doivent toujours étre confrontés
aux données de l'anamnése du patient, au tableau clinique
et aux résultats d'autres examens.

APOBT
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Protéines spécifiques

COBAS

Valeurs de référence’®
Les valeurs suivantes ont été déteminées sur des échantillons
de sérum d'adultes sains :

Apolipopmtéine B

Femmes 0,60-1,17 g/l

n=150 (60-117 mg/dl ou 2,27-4,43 pmol/l)
Hommes 0,66-1,33 gfl

n=150 (66-133 mg/dl ou 2,50-5,04 pmol/l)

Chaque laboratoire deyra vérifier la validité de ces valeurs
et établir au besoin ses propres domaines de référence
selon la population examinée.

Performances analytiques“

Les résultats indiqués ci-dessous ont ét¢ obtenus avec des
analyseurs COBAS INTEGRA. Les résultats obtenus au
laboratoire peuvent différer de ceux-ci.

Précision

La reproductibilité a été déterminée a 'aide d'échantillons humains
et de contréles selon un protocele interne (précision intra-série

n =21, inter-série n = 21). Les résultats suivants ont été obtenus :

Taux 1

0,8 g/l
(80 mg/dl ou
3,03 pmol/l)

Taux 2
15 g1
(150 mg/dl ou
5,69 pumol/l)
1,1%
3,2%

Moyenne

1.2%
29%

CV intra-série

CV inter-série

Sensibilité analytique (limite inférieure de détection)

0,046 g/L (4,6 mg/dl ou 0,17 umol/l)

La limite de détection correspond au plus faible taux d'analyte
mestirable pouvant étre distingué de zéro. Elle est obtenue par
le calcul et correspond au triple de I'écart-type du standard zéro
(standard 0 + 3s, précision intra-série, n = 21).

Comparaison de méthodes

Les taux d'apolipoprotéine B dans le sérum humain obtenus
avec la cassette COBAS INTEGRA @ Apolipoprotein B ver.2
(APOBT) sur 'analyseur COBAS INTEGRA 400 ont été
comparés avec celix obtenus avec le test COBAS INTEGRA
Apolipoprotein B (APOB) précédent sur les analyseurs
COBAS INTEGRA 400 et Roche/Hitachi 917.

Les concentrations obtenues étaient situées entre 0,04 et 2,3 gfl
(4 et 230 mg/dl ou 0,15 et 8,72 wnol/l).

COBAS INTEGRA 400 Roche/Hitachi 917

n (n) 93 105
Coeff. de corrélation (r) 0954 0,999
Régr. linéaire ¥=100c+008gl y=102x-001gl

Passing/Bablok y=102x+003gl y=103x-001gl

INTEGRA 400/700/800
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Résumé

Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie grave de par ses complications notamment les complications
cardiovasculaires. Les dyslipidémies, fréquentes chez les sujets diabétiques, sont 1'une des principales
causes d’apparition et de progression de ces complications.

Dans le but de déterminer le pourcentage de patients DT2 avec des complications cardiovasculaires ayant
atteints leur objectif lipidique nous avions mené une étude transversale aupres de 116 patients DT2 2 qui
s’est étalée sur une période de 3 mois (du 4 mai au 4 aout 2022).

Le profil de nos patients était un profil classique du sujetDT2 avec un 4ge moyen de 63,96 + 10,139 ans,
une prédominance masculine (H/F=1,47), une durée moyenne d’évolution du DT2 de 13,1 + 9,29 ans, un
IMC moyen était de 28,0052 + 4,13 kg/m? et29, 3% de nos patients présentaient une ou plusieurs
microangiopathies. En évaluant les paramétres lipidiques nous avons constaté une hypertriglycéridémie
(34,5%)et une hypoHDLémie(72,4%).Selon les recommandations de I’ESC 2021, 68,1% ; 66,4% ; 65,5%
des patients n’avaient pas atteint leurs objectifs lipidiques de LDL-c, de non HDL-c et d’Apo B
respectivement.

Une corrélation positive statistiquement significative a été trouvée entre le LDL-c et I’Apo B, entre le non
HDL-c et I’Apo B, entre le LDL-c et le non HDL-c, entre le HDL-c et ’Apo A et entre le LDL dosé et le
LDL calculé par la formule de Friedewald.

Le désordre lipidique reste important chez le patient DT2 ayant une comorbidité cardiovasculaire, les
classant ainsi dans la catégorie du trés haut risque cardiovasculaire.

Mots clés : diabéte type 2, complications cardiovasculaire, objectifs lipidiques, dyslipidémie.

Abstract

Type 2 diabetes (T2DM) is a serious disease due to its complications, particularly cardiovascular
complications. Dyslipidemia, frequent in diabetic subjects, is one of the main causes of the appearance
and progression of these complications.

In order to determine the percentage of T2DM patients with cardiovascular complications who have
reached their lipid target, we conducted a cross-sectional study of 116 T2DM patients over a period of 3
months (from May 4 to August 4, 2022).

The profile of our patients was a classic profile of the T2DM subject with a meanage of 63.96 + 10.139
years, a male predominance (M/F=1.47), a mean duration of T2DM evolution of 13.1 £ 9.29 years, a
mean BMI of 28.0052 + 4.13 kg/m? and 29.3% of our patients had one or more microangiopathies. In
assessing lipid parameters we found hypertriglyceridemia (34.5%) and hypoHDLemia (72.4%).
According to ESC 2021 recommendations, 68.1%; 66.4% ; 65.5% of patients had not reached their lipid
targets of LDL-c, non-HDL-c, and Apo B, respectively.

A statistically significant positive correlation was found between LDL-c and Apo B, between non-HDL-c
and Apo B, between LDL-c and non-HDL-c, between HDL-c and Apo A, and between measured LDL
and LDL calculated by the Friedewald formula

The lipid disorder remain significant in the T2DM patient with cardiovascular comorbidity, thus
classifying them as being at very high cardiovascular risk.

Keywords : type 2 diabetes, cardiovascular complications, lipidtargets, dyslipidemia.




