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INTRODUCTION

N
S
C

I ntroduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la preen@ause de mortalité et morbidité
dans les pays industrialisés. La baisse des caatients plasmatiques de cholestérol des
lipoprotéines de faible densité (LDL-C) par une ragpe pharmacologique de plus en plus
agressive représente pour le moment l'approchesptige la plus utilisée. Par ailleurs, plus
de la moitié des événements cardiovasculaires esurent chez des personnes ayant des
niveaux de cholestérol relativement normaux. Lekerhes les plus récentes suggerent que
l'inflammation joue un rdle tres important a chaezules étapes de la formation de la plaque
d'athérosclérose: de la dysfonction endothéliadgyta la rupture de la plag(leibby, 2002).

La protéine C-réactive (CRP), une protéine non ifipée de la phase aigué de
l'inflammation, a été proposée comme nouveau margdes MCV et de ses complications
(Ridker et al., 2002). Les études ont démontré que les individus aveccdasentrations
plasmatiques élevées de CRPus (> 3.0 mg/L) sorndage a risque de développer des MCV
que les individus avec des concentrations constsitde CRPus inférieures a 1.0 mg/l
(Ridker et al., 2002).

Le diabete et surtout le diabéte de type 2 estca&ssoune dyslipidémie athérogene,
caractérisée par des niveaux plasmatiques élevegilyeerides (TG), des niveaux diminués
de cholestérol des lipoprotéines de haute dendiBd {C) et des particules LDL petites et
densegKrentz, 2003). De plus, le diabéte de type 2 est associé a urpaahflammatoire
(Biondi-Zoccai et al., 2003). Ces deux facteurs conférent un risque cardiovaseudacru
aux diabétiques de type 2. Des niveaux augmente€RIE sont associés a plusieurs
composantes du syndrome métaboliduee et al., 2004 ; Ridker et al., 2003), avec un

glucose a jeun détérioré et avec un diabete de2ypagnostiqué¢Ford, 1999).

L'objectif de notre travail est basé sur I'étudeldeorrélation entre les concentrations
plasmatiques de la CRPus et la présence des catimuiis cardiovasculaires chez les patients

diabétiques.
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Chapitre 1 : Diabete et facteur de risque cardiovagulaire

Le diabéte est une maladie chronique qui surviasgue I'organisme est incapable de
produire suffisamment d’insuline ou d’utiliser §nline de maniere efficace. L'insuline est
une hormone fabriquée dans le pancréas, qui pemmglucose contenu dans les aliments de
pénétrer dans les cellules de I'organisme, outitramsformé en énergie nécessaire au bon
fonctionnement des muscles et des tis€li®z une personne atteinte de diabéte, le glucose
n’est pas absorbé correctement et continue deleirdans le sang (un trouble connu sous le
nom d’hyperglycémie), endommageant ainsi peu alesuissus. Ces dommages peuvent
entrainer des complications invalidantes mettamvidade la personne en dandbdlam Han
Choetal., 2013).

1- Classification du diabéte

La classification étiologique des diabétes sucréspgsée par I’ADA (American
Diabetes Association) et 'OMS (Organisation Momelide la Santé) figure en annexe 1.
Cette classification actualise en fonction des @esn scientifigues récentes, celle du
(National Diabétes Data Group, 1979).

1-1- Diabete de type 1

Le diabete de type 1 est provoqué par une réaetivo-immune au cours de laquelle
les propres défenses de I'organisme attaquentdigles béta du pancréas qui produisent
l'insuline. L'organisme devient alors incapable fabriquer l'insuline dont il a besoin. Les
causes du diabete de type 1 ne sont pas claireétablies La maladie peut toucher des
personnes de tout age, mais apparait généralemmentas enfants ou les jeunes adultes. Les
personnes atteintes de cette forme de diabéte esuirb d'insuline chaque jour afin de
maintenir leur glycémie sous contrble. Sans insulies personnes atteintes de diabete de
type 1 ne peuvent survividdam Han Cho et al., 2013).En général, le diabete de type 1

apparait de maniere soudaine et se traduit pagytegtomes tels que :

Soit excessive et bouche séche.
mictions fréquentes.
mangue d’énergie.

fatigue extréme.

YV V. V V V

faim constants.

]



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

perte de poids soudaine.
cicatrisation lente des plaies.

Infections récurrentes.

YV V V VY

vision trouble.

Les personnes atteintes de diabéte de type 1 pemamer une vie saine et normale
grace a la combinaison d’une insulinothérapie gligrine, d’'une surveillance étroite, d’'une
alimentation saine et de la pratique réguliere e’antivité physiqguéNam Han Choet al.,
2013).

1-2- Diabete de type 2

Le diabéte de type 2 est une maladie métaboliqtectgaisée par une hyperglycémie
chronique dont les éléments physiopathologiquespcenment une résistance accrue des
tissus périphériques (foie, muscles) a I'actionl'desuline, une insuffisance de sécrétion
d’insuline parles cellulep du pancréas, une sécrétion de glucagon inappey@igsi qu’'une
diminution de I'effet des incrétines, hormones stiteales stimulant la sécrétion postprandiale
de l'insuline(Mellitus, 2011).

Tableau 01: Caractérisation des diabétes de types 1 etpgeZfMichel Rodier, 2001).

Diabetes de type 1 Diabete de type 2
Fréquence relative 10-15% 85-90%
ATCD familiaux + +++
Age de début Avant 30 ans Aprés 40 ans
Mode de début Brutal Progressif
Surpoids Absent Présent
Symptémes +++ —
Insulinosécrétion Néant Persistante
Cétose Fréquente Absente
MAI associées Oui Non
Auto-anticorps Présents Absents
Groupe HLA Oui Non
Traitement Insuline régime, exercice, ADO
3 ;,,}




PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

2- Complications du diabete

2-1- Complications métaboliques aigués
2-1-1- Hypoglycémie

L’hypoglycémie est une complication indissocialle traitement du diabete. Son
diagnostic repose sur la triade de Whipple assbclaa symptdomes compatibles avec une
hypoglycémie, une glycémie inférieure a 0,5 g/lué résolution rapide des symptémes avec
la normalisation de la glycémie. On différencieyploglycémie modérée traitée par le patient
lu-méme de I'hypoglycémie sévére nécessitant uite a@xtérieure (UK Prospective
Diabetes Study Group, 1998).

2-1-2-Le coma acidocétosique

La cétoacidose diabétique se caractérise par uperdiycémie, une cétose et une
acidose. La physiopathologie est liée a la comborade deux anomalies : une insulinopénie
favorisée par une éventuelle infection, une prisédicamenteuse ou une pathologie
endocrinienne et une élévation des hormones dentrecrégulation induite par le glucagon,

les catécholamines, I'hnormone de croissance oartesol (Kury-Paulin et al., 2007).
2-1-3- Le coma hyperosmolaire

L’hyperglycémie initiale entraine une polyurie snwotique » qui, non compensée par
les apports hydriques, aboutit a une hypovolémetteChypovolémie induit une insuffisance
rénale, qui provoque une rétention sodée et uneat®@@ importante du seuil rénal du
glucose. La glycémie augmente, la polyurie perssiigainant une oligoanurie’évolution
spontanée se fait vers un état hyperosmolaire désbydratation massive, hypovolémie,
coma et déce@amion et al., 2009).

L’'absence de cétose est associée a I'absence ali@évimportante des acides gras
libres. L’inhibition de la lipolyse s’expliquerajar la persistance, au début du processus,
d’'une insulinémie périphérique insuffisante pournpettre la pénétration intracellulaire du
glucose, mais suffisante pour inhiber la lipolyise cétonurie est nulle ou faible, une fois sur
deux, on constate une acidose métabolique aveoégeeve alcaline diminuée. Les hormones
de la contre-régulation, notamment le glucagon,t samgmentées. C’est pourquoi la
néoglucogenese hépatique est un déterminant mdguihyperglycémie(Tamion et al.,
2009).

Y




PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

2-2- Complications chroniques du diabét

Les complications a long terme du diabete sontsijasment divisées en de
catégories :
-les complications microangiopathiques europathie, néphropathie etinopathie dont le
facteur de risque majeur est I'’hyperglycémie chyae.
-les complications macroangiopathiques : maladiedi@aasculaires dont les facteurs
risque sont I'hyperglycéma, I'insulinorésistance, de carences en insuline, une dyslipidén

I'hypertension, I'hyperlipidémie e’inflammation (Monnier et al., 2007).
2-2-11 es complications microangiopathique
» Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétiqicorresponch une augmentation graduelle de la protéir
chez undiabétique de longue date, suivie d'un dysfonctement rén: pouvant mener
ultimement a une insuffisance rénale au stade tedr(Figure 01). Les principaux facteut
de risque de laméphropathie diabétique sont les suivants : diabéteongue dat mauvais
contrdle de la glycémie, hypertension, sexe mas; obésité et tabagisme. Plusieurs de -
ci sont modifiablegLemley et al., 2000 ; Mathieseret al., 1995;Warram et al.,1996).

Stade de la néphropathie
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Figure 01 : Albuminurie selon diverses méthodes d’analyseagtestle la néphropatl
Diabétique RAC zatio albuminurie créatininuriglLemley et al., 2000; Mathiesenet al.,
1995; Warram et al.,1996).
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» Reétinopathie

La rétinopathie diabétique est une maladie affedesnpetits vaisseaux de la rétine dont
les parois se modifient sous I'effet du sucre ese produits de dégradation. Les péricytes -
cellules qui entourent les capillaires-disparaissea qui entraine des conséquences sur la
taille et le volume des cellules endothéliales a&tperméabilité de la barriere hémato-
rétinienne. Le réseau devient hyper-perméableakmatnt I'accumulation de liquides dans la
rétine chez certains patients et la formation ddedeme maculaire responsable d’'une baisse
de vision(José-Alain Sahel, 2016).

Les anomalies des parois capillaires peuvent égaiti@tre a l'origine d’occlusions.
Les tissus rétiniens en aval sont alors privésygjere : c’est I'équivalent d’un petit infarctus
de la rétine. Ces zones dites d’'ischémie entraiteeqroduction de facteur de croissance
vasculaire (VEGF) dans le but de fabriguer de nauxevaisseaux qui assureront une

suppléancéJosé-Alain Sahel, 2016).
» Neuropathie

La neuropathie est la complication la plus frégaeditla plus précoce du diabete sucré.
II" agit d’'une démyélisation segmentaire des axoaEsociée a des dépbts lipidiques sur les
cellules de Schwann entourant les axones. Sa mstatifen la plus commune est la
polynévrite : atteinte bilatérale et symétrique départ distale puis qui remonte
progressivement au niveau proximal des membreshémi quasi exclusivement les membres
inférieurs. Elle débute par des paresthésies et dysgsthésies qui évoluent par une
symptomatologie douloureuse notamment la nuit et cgalent en général au cours de

I'exercice physiquéMonnier et al., 2007).

La polynévrite diabétique peut étre compliqguéeqes troubles trophiques, notamment
le mal perforant plantaire. Il s’agit d’'une ulcéoat cutanée au niveau des points de pression
du pied en général non douloureuse du fait deudaopathie. La présence d’'une infection a ce
niveau est susceptible de la faire évoluer en mésidestructives articulaires et osseuses
s’accompagnant d’'une déformation du pied. La neatiop peut également se manifester par
des atteintes végétatives : vasomotrices, gémit@ires et digestives. Sa prévention passe

essentiellement par le maintien d’un bon équilddgeeémique(Monnier et al., 2007).

oy
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2-2-2-Les complications macroangiopathiques

Elles touchent toutes les artéres de I'organismis & manifestent principalement au
niveau des arteres coronaires et cérébrales, etmaéesbres inférieurs. Les lésions sont
distales, souvent calcifiées et les dépbts lipigggau niveau des artéres sont accompagnés de
dépbts glycoprotéiqueslles peuvent conduire a une insuffisance corenainsceptible
d’entrainer un infarctus du myocarde, a une ateités troncs artériels sugartiques
responsables d’accidents vasculaires cérébraxuat artériopathie pouvant conduire a des
nécroses distales a I'origine d’amputations le glosvent des membres inférieikdonnier
et al., 2007).

» Coronaropathies ou les maladies coronariennes

-Regroupent différentes entités: L'angor, linfastwdu myocarde et la cardiopathie
ischémique chronique.

-La coronaropathie est une maladie initiée parl@&esns au niveau des parois des vaisseaux
qui irriguent le cceur: les artéres coronaires.

- Elles représentent la manifestation la plus cotgrde la maladie cardio-vasculaire. Elles ont
été responsables en 2009 de pres de 40 000 déEesnma(Murray et al., 1997).

- La cardiopathie ischémique est la premiere calesemortalité au niveau mondial : sur
50millions de déces, ceux par ischémie myocardigpegsentent 6,3 million®urray et al.,
1997). En France, on estime entre 110 000 et 120 000 tebre annuel d'infarctus du
myocarde, compliqgues d’environ 45 000 décés par anscipalement chez I'homme
(Hercberg et al., 2000).

» L’accident vasculaire cérébral

L’'accident vasculaire cérébrgAVC) peut se définir comme une perte focale de la
fonction cérébrale ou oculaire d'installation btatall existe différent types d’AVC :
I'accident ischémique transitoire, ischémique cibust ’lhémorragie intra parenchymateuse,

’hémorragie méningé@Mazighi et al., 2009).

L’AVC est la deuxieme cause de mortalité a tradersnonde chez les personnes de
plus de60 ans (5,5 millions en 200@Yorld Health Organization, 2003). En France, 150
000 personnes sont victimes d’AVC chaque annéet @®®00 de moins de 60 ans), ce qui
en fait la premiere cause de morbidité et la teom cause de mortalittDGS en
collaboration avec I'INSERM, 2003).

7y
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» Artériopathie oblitérant des membres inférieurs

L’atteinte des arteres périphériques des membfédenrs (AOMI) a une incidence de
0.12% dans la population générale et environ 3 fiiss élevée chez les diabétiques
(soit0.4%) Boccalonet al., 2001).

C’est un facteur prédictif indépendant de mortadit@l’atteinte des artéres cérébrales et
Coronarienneg¢Diehm et al., 2004).L’artérite se manifeste cliniquement par une cleation
intermittente(Hirsch et al., 2006).

Chez les patients asymptomatiques, elle se dgpsta mesure de l'indice de pression
systolique (IPS).L’'IPS se mesure en faisant le oatpgntre la pression artérielle de la cheville
et du bras. En cas d’'artériopathie, I'IPS est ieféra 0,94ZHirsch et al., 2006).

2-3- Cas particulier du pied diabétique

Les personnes atteintes de diabéte peuvent d¢ezlolvers probléemes au niveau des
pieds, a la suite de lésions nerveuses et vasesildles problemes peuvent rapidement
provoquer une infection et une ulcération, les lggehugmentent le risque d’amputation
(Nam Han Choet al., 2013).

Les personnes atteintes de diabéte sont exposéesisque d’amputation jusqu’a plus
de 25 fois supérieur a celui des personnes nomtatede cette maladie. Toutefois, si le
diabéte est bien géré, une grande partie des atigmstgpeut étre évitée. Méme en cas
d’amputation, la jambe restante, et la vie de fagane, peuvent étre sauvées grace a un suivi
de qualité assuré par une équipe multidisciplinapécialisée dans les soins du pied. Les
personnes atteintes de diabéte doivent inspedali@#éement leurs piediNam Han Cho et
al., 2013).

]
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Figure 02: Les principales complications du diab@tam Han Choet al., 2013).
3- Facteur de risque cardiovasculaire chez le diabétige

Les diabétiques, et particulierement les diabésgde types 2 ; cumulent de facon

spectaculaire tous les facteurs de risque ; cexplique la gravite et la diffusion des lésions.

Ces principaux parametres peuvent étre répartislearx catégories selon qu’'une

intervention thérapeutique sera susceptible oudeoles modifie(Bauduceauet al., 2009).
3-1- Facteurs de risque non modifiables
3-1-1-Age

C’est un facteur de risque continu qui accroit pgsgivement l'incidence des
complications de I'athérome aortique, coronairesairotidien et I'insuffisance cardiaque. Ce
risque devient significatif a partir de 50 ans cHémmme et 60 ans chez la femme
(Rosengrenet al., 2009).

3-1-2-Sexe masculin

Avant 70 ans, deux tiers des infarctus survienrar@z 'homme. Cette différence
diminue chez la femme aprés la ménopause et dispapaes 75ans. L'influence des
estrogenes naturels explique la plus faible inagdethes complications de I'athérome chez la

femme que chez 'homm@&osengrenet al., 2009).
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3-2- Facteurs de risque modifiables
3-2-1-Tabagisme

Le tabac est un facteur de risque de maladie @aadculaire qui prédispose tout
particulierement a la maladie coronaire et a 'AOMe& risque de développer une maladie
coronaire est environ trois fois plus éleves cleszflimeurs qui inhalent la fumée par rapport
aux non-fumeurs. Le tabagisme expose dailleurss phux événements aigus comme
l'infarctus du myocarde et la mort subite qu’a jan. Ce point suggere que le tabac a plutot
un role dans la déstabilisation de la plaque et darthrombose artérielle consécutive. En
outre ; le sevrage tabagique est associé a uneuion rapide du risque cardiovasculaire
(Critchley et al., 2004).

Prévention: Il doit étre évité ou totalement interrompu. Le tteke Fagerstrom
détermine la dépendance au tabac et peut orieetsr wne consultation spécialisée, des
thérapeutiques comportementales ou l'utilisationt@détements : substitution nicotinique,

bupropion (Zyban®), varénicline (Champix@osengrenet al., 2009).
3-2-2- Hypertension artérielle

Elle se définit par des valeurs de pression > 140Hm pour la systoliqgue (Pression
Artérielle Systolique) ou > 90 mmHg pour la diagjok (Pression Artérielle Diastolique).
Tous les types d’Hypertension Artérielle sont dastdurs de risque : HTA permanente,

paroxystique, traitée ou ngRosengrenet al., 2009).

Son risque relatif est de 7 pour les AVC et 3 plaumaladie coronaire et 2 pour
I'artériopathie des membres inférieurs. Avant 55, a® risque est corrélé autant aux valeurs
de pressions systoliques que diastoliques. Apréan8Q la corrélation est plus forte avec la
pression pulsée (PAS — PAD), donc surtout la poessystolique chez les personnes plus

agéeqRosengrenet al., 2009).
Prévention : Les regles hygiéno-diététiques sont prioritaires :

(Apport limité a 6 g/j de NaCl, Diminution de larmommation d’alcool, Augmentation de la
consommation de fruits et Iégumes, Activité physiqliraitement des autres facteurs de
risque. Puis, un traitement est instauré si lageasartérielle reste > 140/90 mmHg (ou

130/80mmHg lors de diabete ou d’insuffisance rénatociésjRosengrenet al., 2009).
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3-2-3- Dyslipidémies

Parmi les anomalies des lipides circulants, leqiped facteur de risque des maladies
cardiovasculaires est I'élévation du Low Densitpdprotein (lipoprotéine de basse densité)-
cholestérol, cholestérol lié aux lipoprotéines @ébleé densité > 1,60 g/L (4,1mmol/L)
(Rosengrenet al., 2009).

Le LDL-cholestérol est corrélé positivement au wisqde maladie cardiovasculaire,
alors que le HDL-cholestérol a une corrélation mega s’il est > 0,40 g/L (1
mmol/L).L’élévation seule des triglycérides (> 2¢0L) n’est pas un facteur de risque
(indépendant), mais peut le devenir lors d'assmriafvec d'autres élémentse LDL-
cholestérol a un role direct sur I'accroissemerst plaques d’athérome et sur leur rupture par
instabilité L’hypercholestérolémie a un risque tiélde 3 pour les maladies coronaires, plus
important que pour [lartériopathie et les AVC. Ifieacité du traitement des
hypercholestérolémies a d&principal facteur de baisse de la mortalité icasakculaire (30
% en 20 ansjRosengrenet al., 2009).

Prévention : Les régles hygiéno-diététiques habituelles et iVaét physique en
endurance doivent étre davantage privilégiées eorikant la perte de poids. Un traitement
est associé en fonction du nombre de facteurssdaeiet du niveau cible du LDL-cholestérol
ou des triglycérides atteints. La cible du LDL-asiErol dépend du nombre de facteurs de
risque ou de la présence d’antécédents cardiowses(Rosengrenet al., 2009).

3-2-4- Obésité

* I'indice de masse corporelle.

» Le risque cardiovasculaire est corrélé avec cet,I@utant plus que I'obésité est
androide, par prépondérance de graisses intra-abd@s(Rosengrenet al., 2009).

» Trés souvent associée a d’autres facteurs de r{$¢jk, diabéte), sa prise en charge
est difficile mais indispensable, la perte de pa@sdscorrélée avec une diminution des
complications cardiovasculair@osengrenet al., 2009).

&
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3-2-5-Syndrome métabolique

Il est lié a l'insulino-résistance qui expose a dmuble risque, des complications
cardiovasculaires fréquentes et un taux élevé didgn du diabéte. Ce syndrome

métabolique se définit par la présence de troiscies éléments suivan{RRosengrenet al.,
20009).

Tableau 02: Diagnostic clinique du syndrome métaboligeafik Habib et al., 2006 ).

Facteur de risque

Seuil critique

Obésité abdominale Tour de taille
» Hommes. >102 cm
» Femmes. > 88 cm
Triglycérides > 1,7 mmol/l
Cholestérol HDL <1,0 mmol/l
; ﬁgnTr?ees.. <1,3 mmol/l

Pression artérielle >130/85 mm Hg

>6,1 mmol/l

Glycémie a jeun.

3-3- Nouveaux marqueurs de risque cardiovasculaire

3-3-1-Protéine C réactive ultrasensible

L’intérét du dosage de cette protéine de I'inflaation renvoie a la physiopathologie
de l'athérosclérose qui en fait un processusnmitatoire chronique. Il existe ainsi une forte

corrélation entre le taux de la CRP ultrasensilielae survenue des déces d'origine
cardiovasculairéBauduceauet al., 2009).
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Chapitre 2 : L’athérosclérose

1- Définition de I'athérosclérose

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) défindtHérosclérose comme « une
association variable de remaniements de l'intima dderes de gros et moyens calibres
consistant en une accumulation focale de lipides,gldicides complexes, de sang et de
produits sanguins, de tissus fibreux et de dépalsates. Le tout s'accompagne d’une

modification de la média ¢Jean-Louis Paulaet al., 2009).

Les arteres touchées par l'athérosclérose sord :aléeres coronaires, les arteres
carotides qui irriguent respectivement le myocatke cerveau, et I'aorte abdominale et ses
branches qui irriguent les organes abdominauxsetmembres inférieur§lean-Louis Paula
etal., 2009).

2- Description anatomopathologique de I'athérosclérose

La description anatomopathologique moderne de dtatclérose retient trois stades
evolutifs : strie lipidique, lésion fibrolipidiquet Iésion compliquée. Une classification
beaucoup plus détaillée a été proposée par J@tgry et al., 1995), qui divise les
événements pathologiques en sept stades de grexdiésante (Tableau 03). Cette
classification repose sur I'observation d’'un grammmbre d’artéres d’enfants et d’adultes
jeunes. Elle suggére que les lésions évoluent B&ge du sujet en passant successivement

d’un type lésionnel au type immédiatement supérieur

&
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Tableau 03: Classification des types Iésionnels de I'athéiérese(Stary et al., 1995)

jées

[4%

Type Age Terme Description
lésionnel d’apparition .
proposé
| 0 - 10 ans Lésion initiale Macrophages spumeux isolés dans l'intima.
Absence de lipides extracellulaires.
I 0—-10ans Strie lipidique | Couche de macrophages spumeux. CML char
de lipides dans l'intima.
[ > 20 ans Pré-athérome Type Il associé a de multiples petits depots
lipidiques extracellulaires disséminés.
v > 40 ans Athérome Type Il associé a de multiples dép6ts lipidiques
extracellulaires massifs et confluents (cceur
lipidique).
V > 40 ans Fibroathérome  Type IV associés a des dépbts importants d
collagéne (chape fibreuse) entourant le noyau
lipidique (Type Va) avec possibilité de
calcifications (Type Vb).
VI > 40 ans Lésion Type V avec rupture de la chape fibreuse (Ty
compliquée Vla), hémorragie intraplaque (type VIb), ou

thrombose (Type VIc).

4- Principales étapes a l'origine de la formation deplaques

4-1- Pénétration et oxydation des LDL dans l'intima

La pénétration des lipoprotéinaghérogénedans I'espace sous-endothélial. Il n’est pas

nécessaire que I'endothélium soit |€ésé puisquédigeprotéines circulantes, dont le diametre

est inférieur a 70 nm, peuvent traverser I'endatinél notamment par le phénoméne de
transcytoséFrank et al., 2004; Gustafssoret al., 2004 ; Simionescuat al., 2002).

En fait, 'accumulation des lipoprotéines au miventimal reflete un désequilibre entre

leurs flux d’entrée et de sortie. Les lipoprotéimpeEnetrent dans I'espace sous-endothélial,

elles peuvent diffuser dans l'autre sens c’estra-tissortir. |l est donc nécessaire qu’elles

soient maintenues dans l'espace sous-endothél@est la rétention des lipoprotéines,

phénomene qui permet de les piéger en les retelaast I'intima. Cette rétention est rendue

possible par linteraction des lipoprotéines aves décepteurs tels que le récepteur aux

VLDL, le LRP, qui sont exprimés sur les cellules ldeparoi artérielle et surtout avec les

protéoglycanes de la MEC. Cette liaison résultel'idéeraction électrostatique entre les

groupements sulfates chargés négativement portédepaprotéoglycanes et les régions

basiques de I'apoprotéine B100. Les lipoprotéinesi piégées sont I'objet de modifications
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progressives dont les modifications par oxion qui sont une étape essentielle du proci
(Gustafssonet al., 2004 ;Skalénet al., 2002).

Les LDL peuvent étre oxydées dans la paroi artériau contact des cellul
endothéliales, des CML ou des macrophages qui mediudes radicaux libres |’oxygéne
(RLO). Des (LDLox» sont effectivement retrouvées dans les plaquathélosclérose alo
gue leurs concentrations circulanisont tres faiblegLusis, 2000 ; Bimikas, 2008).La
conséquence directe est qu'une LDL ainsi modifié@eut plus se lier au récepteur cellul;
des LDL natives mais, en revanche, elle pourralier aux récepteurs éboueurs ou
« scavenger » exprimeés a la surface des macrophdegCML et des cellules endothélia
(Figure 03) (Madamanchiet al., 2005 ; Stockeret al., 2004 ;Tsimikas, 2008.
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Figure 03: Les principales modifications des particules LDInsl#iintima des artere
participant a la physiopathologie de I'athéroscté (Madamanchi et al., 200t ; Stocker et
al., 2004 ; Tsimikas, 2008).

4-2- Recrutement des leucocyte

La présence de LDLox dans I'espace -endothélial altere les fonctions endothélie
avec pour conséquences l'attraction, I'adhérendse laupénétration des cellules sangui
comme les monocytes et les lymphocytes T dansrta peteérielle. Ces celles entretiennent
un processus inflammatoire qui stimulera le dévadopent de la lésion, expliquant que |
considere actuellement que I'athérosclérose estmaiadie inflammatoire des grosses art
(Ross, 1999).
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Les LDLox stimulent les cellules endothéliales auxipriment a leur surface des
protéines d’adhésion telles que les sélectines I et des molécules de la superfamille des
immunoglobulines, VCAM-1 et ICAM-1 qui ont la capi@cde se lier a des ligands de la
famille des intégrines présents a la surface desotgytes circulants comme les monocytes et
les lymphocytes TFigure 03). Ceci permet I'adhérence ferme de ces cellulessarace de
I'endothélium vasculaire puis leur pénétration déimgima artérielle (Hope et al., 2003 ;
Packard et al., 2008).

De nombreuses cytokines pro-inflammatoires sontsgmies dans la plaque
d’athérosclérose comme le TMWH'IFNY, les IL 1, 6, 8, 12 ou encore I'lL-18. Ces cytadsn
pérennisent le recrutement des monocytes circulams stimulant la production de
chimiokines par les cellules de la plaque, leuréadihce et leur pénétration dans I'espace
sous-endothélial. D’autres modulent l'activité déML comme FI'IFNy qui inhibe leur
production des collagénes de types | et Il tagdis I'lL-1 et le TNFe induisent la libération
par les cellules de la plague de métalloprotéingds#dP) capables de dégrader la MEC
fragilisant ainsi la plaquéHanssonet al., 2006 ; Metheet al., 2007 ; Tedguiet al., 2003).

Toutefois, I'évolution est le fruit d’équilibres swlexes puisque sont aussi retrouvées
dans la plaque des cytokines anti-inflammatoirdes@ue le TG, les IL-4, 10, 13 et la 18-
BP ainsi que des inhibiteurs tissulaires des MMPM@-1 et 2 : tissue inhibitors of
metalloproteinasegHanssonet al., 2006 ; Metheet al., 2007 ; Tedguiet al., 2003).

4-3- Formation des cellules spumeuse

Les modifications structurales subies par les LDlexr interdisent la fixation sur le
récepteur aux LDL natives dont I'expression esbitgment regulée par la concentration
intracellulaire en cholestérol. Les LDLox sont neaoes par des récepteurs « scavenger » ou
éboueurs (SR-Al, SR-AIl, CD-36, CD-68 par exemplelgure 04)dont la spécificité de
ligands est trés large. Portés par les macroph@ggs aussi par les CML), ces récepteurs, a
linverse du récepteur aux LDL natives, ne sont gaistrolés négativement par le contenu
intracellulaire en cholestérol ce qui aboutit ddamation de cellules gorgées de cholestérol,
typiques de la Iésion d’athérosclérdkeasis, 2000 ; Van Berkekt al., 2005).

&
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Figure 04 : Principaux récepteurs scavenger impliqués danadtaton des LD
OxydéeqMoore et al., 2006).

Parmi les récepteurs « scavenger », le LOX1 edédeuverte réinte et spécifique de
LDLox (DGS en collaboration avec I''NSERM, 2003). Initialement considéré comn
spécifiguement exprimé par les cellules endothediall a depuis été retrouvé sur
nombreux autres types cellulaires comme les CMd_n@acrophages et les plaquettes. I
fortement eprimé dans les plaques d’athérosclérose chez I'Heratrune forme soluble €
libérée dans la circulation. Il semble jouer unerdmportant dans s phénoménes
d’'inflammation vasculaire mais aussi dans l'inibat la progression et la déstabilisatice la
plaque d’athérosclérogEraley et al., 2006 ; Ishigakiet al., 2008 ;Vohra et al., 2006).

Si le flux de lipides qui pénétrent dans la pardérelle par l'intermédiaire de
lipoprotéines athérogenes et notamment des LDL.epsgrande partie responsable de
création de la Iésion d’athérosclérose, les |, présentes aussi dans I'espace endothélial,
jouent un réle protecteur. Le réle -oxydantdes HDL repose sur plusieurs propriétés te
gue leur capacité a prévenir la synthése d’hydmgeles lipidiques produits par I'action
la 12{ipoxygénase et capables d’oxyder PL et le cholestérol des LI (Navab et al.,
2000).

Enfin, la seule pasbilité qu'ont les cellules spumeuses de se débser de leL
cholestérol en excés est de le céder a des HDLresaat a des HDL discoidales ou-
HDL. Cette sortie, ou efflux du cholestérol celitda est la premiére étape d'une v
métabolique dndamentale nommée transport inverse du cholestérdés HDL jouent ul
réle<clé, voie qui assure le retour du cholestérol etegxdes cellules périphériques ver

foie, seul organe capable de I'éliminer dans la bél quel ou sous forme de selsaires.
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L’efflux du cholestérol met en jeu notamment demsporteurs de | famille ABC et pl
spécifiguement les AB@:l et G1, tous deux s exprimés a la surface des macrophe
surchargés en cholestéfblegome et al., 2008 ; Tall, 2008 ; Wangt al., 2007).

5- Evolution de la plaque d’athérosclérose

Samuceoitity
musche calls

Figure 05: Structure de la paroi d’'une artére, évolutionadplaque d’athérome et
conséquences pathophysiologic (Libby, 2002).

La plague se développe longtemps sans altéretibFecvasculaire : c’est le process
d’adaptation des vaisseaux athéroscléreux, apgeiddelage vasculaire ou élargissen
compensateur. Toutefois, lorsque la masse intireat&de 40 % de la surface totale di
paroi, le remodelage excentrique de I'arin’est plus suffisant pour contenir la plaque ;
développement se fait alors aux dépens de la len@igérielle et conduit a son obstruct
progressivgDuriez, 2004 ;Glagovet al., 1987).

Ce qui fait le danger d'une plaque n’est pas tamnttalle que les complicatiol
possibles, telles que les hémorragies dues a laureugles micr-vaisseaux lirriguant
I'érosion de I'endothélium qui recouvre la chageduse ou la rupture de la placavec, dans
ces deux derniers cas, la formation d’un thromhuosral. Ceci fait intervenir la notion de
composition de la plague qui détermine si la plagstestable ou instable, terminologie

fait toutefois I'objet de récentes controver(Jackson, 2007 ; Schwartzt al., 2007).

Il est actuellement considéré que les plaquesestables-a-dire celles qui ont le pl.

faible risque d’évoluer vers un accident ¢ ont un centre lipidique de petite taille ento
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d’'une chape fibreuse épaisse riche en CML et adlagEn revanche, les plaques instables,
plus vulnérables et donc a plus haut risque de Goatipns, comportent un centre lipidique
volumineux (plus de 30 a 40 % du volume total del&gue) entouré d’'une chape fibreuse

fine pauvre en CML et collagen@aghaviet al., 2003).

C’est ce type de plaque qui est particulieremensibée a la rupture conduisant aux
accidents thrombotiques aigus. Plusieurs facteurmseques participent a la fragilisation de
la plaque. Le noyau lipidique est tres riche enlestérol non estérifié capable d’induire
I'apoptose des macrophages contribuant ainsi a enggnles dépbts lipidiques acellulaires
(Figure 05) (Fenget al., 2003).

L’apoptose des cellules de la paroi artérielleussélément important. Plusieurs études
ont bien montré que les plaques les plus vulnéady@ant subi une rupture, sont riches en
cellules inflammatoires avec non seulement de nembmacrophages mais aussi des cellules
T activées, des cellules dendritiques et des mgst®cactivés. Les cytokines pro-
inflammatoires produites peuvent induire I'apoptdsetous les types cellulaires de la plaque

et la production de micro-particules apoptotiq(ffsah, 2007).

La rupture de la chape fibreuse met en contasaig avec les éléments thrombogénes
du noyau lipidique déclenchant le phénomeéne darthose. Les lipides oxydés sont capables
d’activer directement les plaquettes, mais c’estithesse du cceur lipidique en facteur
tissulaire libéré lors de I'apoptose des macrophajeactivé aussi par la présence de micro-
particules apoptotiques qui est un élément-clé dandéclenchement de la cascade de la
coagulationMallat et al., 2000 ; Shah, 2007).

Parfois, le thrombus rétréci la lumiére artériedins étre totalement occlusif ou une
partie du thrombus se détache de la paroi provdquasembolie artérielle dans le territoire
en aval. Enfin, la thrombose peut aussi aboutirn@ obstruction complete de Il'artére
conduisant, s’'il n'y a pas de circulation collatérauffisante, a une ischémie aigué du
territoire d’aval(Packard et al., 2008 ; Weissberg, 2000pans pres de 20 a 40 % des cas, il
n'existe pas de réelle rupture de plague mais w&dh de I'endothélium luminal mettant en
contact le sang avec I'espace sous-endothélial lsisonséquences en terme de thrombose
sont similaires. Les mécanismes favorisant la thoage aprés érosion endothéliale ne sont
pas bien connus mais les plaques concernées nasnump coeur lipidiqgue important et les
infiltrats de cellules inflammatoires semblent joue réle beaucoup moins importg®hah,
2007).

k=
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L’'apoptose des cellules endothéliales serait priiate en étant responsable de la
dénudation endothéliale mais aussi de l'augmemtatarale du pouvoir pro-coagulant
amplifié par I'apport de facteur tissulaire porg ples micro-particules circulantes, véritables

vecteurs de dissémination du potentiel pro-coadgBwoulanger et al., 2006 ; Leroyeret al.,
2008 ; Shah, 2007).

&
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Chapitre 3 :L’inflammation

1- Définition de I'inflammation

La réaction inflammatoire est 'ensemble de mécaass physiologiques de défense
visant a circonscrire et a réparer des Iésionsléises. Ces lésions peuvent étre provoquees
par différents pathogénes (bactéries, virus, pagsdes traumatismes physiques ou
chimiques, les corps étrangers exogéBesuet al., 1990; Korganow et al., 2002).

La réaction inflammatoire est une composant deefemse immune. Elle impliquée

dans I'immunité naturelle en repense a un signalasger(Prin et al., 2004).

La réaction inflammatoire est le, plus souvent,ur&onse adaptée strictement
contrblée par multiples systemes régulateurs. édtegénéralement protectrice en participant
aux processus de défense naturelle et a la rémarake tissus lésés. Si la réaction
inflammatoire est inadaptée ou mal controlés, ket devenir agressive. Ainsi les syndromes
inflammatoires sont fréquemment rencontrés enquatcourante et le médecin doit évaluer
leurs importances et en faire le diagnostic étigjog car la réaction inflammatoire peut étre
associée a une grande variété de situations pagigaks (infections, maladies de systémes,

cancers, pathologies thrombotiqué3gvulder et al., 2002 ; Prinet al., 2004).

2- Les étapes de la réaction inflammatoire aigue

Les bactéries entrent au niveau de la blessure.
Les plaquettes du sang relarguent des protéinaeg@gantes sur le site de la blessure.
Les mastocytes sécretent des facteurs jouant survdsodilatation et la
vasoconstriction. Une fuite de sang, plasma etlesllse produit au niveau du tissu
lésé.

4. Les neutrophiles sécretent des facteurs capablesdet dégrader les pathogenes.
Les neutrophiles et macrophages éliminent les géaties par phagocytose.
Les macrophages sécretent des cytokines pourr atiemtuellement les cellules de la
réponse adaptative et pour activer les celluledigu@es dans la réparation tissulaire.

7. La réponse inflammatoire se poursuit jusqu’a I'é@hiation totale du pathogene et la

réparation compléte du tisgMarion Mathieu et al., 2012).

&
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3- Les médiateurs de l'inflammation

De multiples médiateurs chimiques, provenant dem&ou des cellules, déclenchent
linflammation et interviennent a tous les stadesl’'thflammation. Les médiateurs d'origine
plasmatique sont présents dans le plasma sousna file précurseurs qui doivent étre activés
(généralement par protéolyse) pour acquérir leusprigtés. Les médiateurs d'origine
cellulaire sont soit préformés et séquestrés dassgdanules intracellulaires (et le stimulus
inflammatoire entraine la dégranulation) soit sghifés de novo en réponse a un stimulus
(Rousseletet al., 2005).

La plupart des médiateurs exercent leur action enfisant a des récepteurs
membranaires sur des cellules cibles. lls provogdes réactions en cascade : un médiateur
peut déclencher la libération d’autres médiatewns lps cellules cibles et qui agissant de
fagon synergique ou antagoniste. L'activation deidi médiateurs peut se répéter au cours du
processus inflammatoire, entrainant des mécanisfenplification ou de résistance a

I'action médiatrice initialeRousseletet al., 2005).
3-1- Cytokines

Les cytokines sont des médiateurs de la commuaitatiercellulaire. Elles agissent a
faible concentration, généralement localement ¢(xiprité de leur lieu de synthese), sur les
cellules qui les ont synthétisées (action autogrioe sur des cellules voisines (action
paracrine), par l'intermédiaire d'une fixation & décepteurs membranaires de haute affinité.
Elles sont nombreuses et ne sont citées ici quprlasipales intervenantes dans la réaction

inflammatoire(Rousseletet al., 2005).
3-1-1-Interleukine 6 (IL6)

Stimule la synthese hépatique de protéines dedagaigué de l'inflammation ; stimule

prolifération et différenciation des lymphocyteg®usseletet al., 2005).
3-1-2-Interleukine 1 (IL1) et facteur de nécrose tmorale (TNF)

Jouent un rdle important dans l'inflammation parr¢eeffets systémiques, leurs effets
sur I'endothélium, les fibroblastes et les leucesytiL1l et TNF alpha sont produits par les
macrophages activés, TNF alpha par des lymphodytastivées et IL1 par de nombreuses

autres cellules. Ont des actions similairesur sécrétion est stimulée par des produits

=
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bactériens et des toxines, des complexes immuns, ageessions physiques, d’autres
cytokines. IL1 et TNF ont des effets similairesretltiples:

> Induisent les effets systémiques de phase aigu&évre qui a un effet inhibiteur sur
la prolifération de la plupart des micro-organismats augmente lintensité des
réponses immunes, le sommeil, la perte d'appétt, libération sanguine de
neutrophiles a partir de la moelle osseuse, lehegat hépatique des protéines de phase
aigué (dont la protéine C-réactive qui joue un iBtpsonine et d'activation du C) et
pour le TNF, les effets hémodynamiques du gimusseletet al., 2005).

» stimulent 'adhérence des leucocytes a I'endotnébn augmentant I'expression des
molécules d'adhésion a la surface des cellulestieglifdes (en particulier E-sélectine
et ICAM1). Stimulent la thrombose. Stimulent la #hgse endothéliale d’'IL1, IL8,
IL6, PDGF.

» stimulent la prolifération des fibroblastes, la th@se de collagéne et celle d'enzymes

dégradant la matrice extracellulaire (collagénéRelsselett al., 2005).
3-2- Les protéines de l'inflammation
3-2-1-La protéine C réactive
A. Généralité

La protéine C réactive a été isolée par TilletFeinces en 1930, dans le sérum de
patients présentant une inflammation aigué. Cagirbtéine de l'inflammation de cinétique
rapide la plus performante pour faire le diagnoptiecoce du syndrome inflammatoire. La
CRP est I'un des meilleurs marqueurs biologiquesl’itdection surtout au cours des
infections bactériennes ou elle peut atteindrevidsurs les plus hautes, parfois 300 a 400
mg/l. Il est rare d’atteindre de telles valeurs sldfiautres pathologies, a I'exception de la
maladie de Still et de syndrome de kawagBlcher et al., 1986).

Certaines maladies de systéme s’accompagnent dux de CRP normal ou peu
augmenté : dans le lupus érythémateux dissémitiaretrite juvénile idiopathique, la CRP
est frequemment inferieur & 10mg/l, elle peut depasOmg/l lors d’une poussée spécifique
(en dehors des atteintes péricardiques et pleddies élévation tres importante de la CRP
doit faire craindre avant tout la possibilité d'umserinfection. En cas d'efficacité du

traitement, la CRP revient beaucoup plus vite adianal par rapport aux autres parametres

5
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biologiques de I'inflammatio(Dommergueset al., 1997 ; Malletet al.,1987; Vital Durand
etal., 1991).

B. Structure dela protéine C réactive

La protéine Céactive CRP a été nommeée de cette facon poumps&itéa précipiter le
polysaccharide-C d8treptococcus pneumoniae et a été la premiere protéine de pfaigie a
étre décrite comme étant orarqueur d’iflammation(Philippe Amouyel, 2007).

C’est une molécule de reconnaissance de modeéleim-dépendant, son gene est situé
sur le chromosome len 23.2, ell est constituée de 5 sous- unitis 23 kD, c’est une
pentraxineElle est composée de 5 s- unités idengues polypeptidiques et non gosylées
de configuration péntamérig (Figure 06) (Volanakis, 2001)Ces sousunités contiennent

206 acides amirgéchacune et sont associées entrepar des liaisonaon covalents.

pEhoaosphocholdirne
CarcdimbipEire
a3 e |
HIOL

Figure 06: Structure de La protéi C réactivgVolanakis, 2001)

Chaque protomere est composée de deux feuillets dbettifies ayant une topolog
aplatie de jellyroll similairéx celle des ctines.Sur chaque protomére se trouve une fac
reconnaissance avec un site de liaisora phosphocholine constitué de deux ions calci
coordonnés et adjacents a une poche hydro|. Ce site de liaison est localisé sur la f
concave de la moléculea face opposée du pentamere, contenant une sélide hlpha, e
la face effectrice ou le facteur du complément Gédie et ou le reepteur FgR semble s
fixer (Danenberget al., 2003; Griselli et al., 1999).
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C. Fonction biologique de la protéine Créactive
Les différentes fonctions de la CRP ¢:

» de Favoriser I'opsonisation indépendamment du cémeht

Y

de se lier a des structures de membranes bactés.

» d'augmenter [lattraction des polynucléaires nelhil®s e la phagocytose
(Laydyarts et al., 2000)

> elle se lie de facon Ca++dépendante a la phosphoeharésente sur les cellul
endommagées et celle présente sur les patho(Bélanger, 2007).

> elle permet la résistance aux infections bactéesntiélimination des cellule
apoptotiqueset nécrotiques, la restauration des tissus lésésn eeffet pr«
inflammatoire en favorisant l'activation des madrage (Laydyarts et al.,
2000).

» la CRP a un effet inhibiteur sur la fibrinolyseldecoagulatior(Figure 07)

(Libby et al., 2004.
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FigureQ7 : Les principales fonctions de C dans le systéme immunitaire it
(DuClos, 2000).

D. Synthése de la protéine C réacti

La CRP est produite principalement par le foie ieda réponse aigue non spécifiqt
la plupart des formes d’inflammatiord’infection et de dommages tissulaire. Elle
notamment sous le contréle transcriptionnel addiileukine6 (IL-6) (Cathy et al., 2008).
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Le facteur de nécrose interleuk-1 (IL-1), l'interleukine-6 (IL6), et le facteur d
nécrose tumorale (TNFy)-sont les principaux cytokines qui stimulent le fpieur synthétise
la CRP et dautres protéines de phase ¢Gabay et al., 1999).

Chez des adultes en santé, la concentration médian€ERP est de 0.8mg/l mi
suivant une phase aigdénflammation, les concentrations de CRP peuvéeiradre plus d
500mg/I(Bélanger, 2007).

La demivie du CRP dans le plasma est d’environ 19 heuredemeure constan
indépendamment de I'état de santé, donc le seatrdétant de sa concentratiort son taux
de synthese, ce qui reflete alors l'intensité cacpssus pathologiqyBélangel, 2007).

E. Génétigue de la protéine C réactiv

La CRP a été cartographiée de facon significative nveau du bras long
chromoosomel dans la région 1g2(Floyd-Smith et al., 1986 ; Walshet al., 1996) (Figure
08). La seéquence génique de la CRP a été déterminéetandmient en 1985 par de
différents groupes, chaque groupe a reporté teqgize la CRP est composée d'un int
séparant deux exons. Ligremier exon code pour un peptide signal et lex geemiers acide
aminés de la protéine mature. Ceci est suivi paintnon long de 278 nucléotides ¢
incluent une séquence répétée en GT. Le secondoaxienpour les 204 acides aminés res
suivi par un codon stofisoldman et al., 1987).
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Figure 08 Localisation de gene de la Ci(Floyd-Smith et al., 1986 ;Walsh et al., 1996).

Une fois que le gene de la CRP a été identifieaeséuence reportée, plusie
groupes ont étudié sa région promotrice proximaleoenment cell-ci régule la productio
d’ARNmM (Szalai A.Jet al., 1997 ; Toniatti C et al., 1990; Volanakis J.E, 2001.
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Fondamentalement, la régulation de I'expressiotad€RP s’effectue le plus souvent
au niveau transcriptionnel, avec une interleukin@-65) étant I'activateur principal et I'lL-1
agissant en synergie pour augmenter cet @fi@shner et al., 1995).Le transcrit est
extrémement instable ce qui permet une extinctiapide de la synthése de la protéine
des que la transcription n’est plus activée c'adir@ des que les taux d’'IL-6 se normalisent
(Bergeret al., 2002).

Juste apres qu'il ait été établi que les différende taux de CRP sont associées a des
différences génétiques, des efforts ont été fgibur identifier les différents
polymorphismes du gene de la CRP, ceci poueraéner s’ils affectent directement les
taux de protéines sériquéBerger et al., 2002 ; Latkovskiset al., 2004 ; Vickerset al.,
2002).

F. Cause de 'augmentation de la protéine C réactive
CRP augmentée suite a certaines pathologies :

» Processus inflammatoires : arthrites, rhumatisreudaire aigu, maladie de Crohn.
» Infections bactériennes : bon marqueur de la méeing
» Nécroses tissulaires : marqueur de prédictionstpid d'accident cardiovasculaire,
pancreatites.
» Néoplasmes malins : carcinomes, sarcomes, lymphomes
» Traumatismes : brdQlures, fractures, interventidnaucgicales.
CRP augmentée suite a des situations non pathalesyiq
» Durant toute la grossesse.
> Prise d’estrogenes.

> Inhalation de fumée de cigarefféna Borghini et al., 2013).

G. Protéine C réactive comme marqueur clinique

Elle s’éléve des la 6 heures et a une demi-vie&deelres. Son usage clinique est tres
répandu pour le diagnostic et le suivi des infedien particulier bactériennes, des maladies
inflammatoires chroniques et de certaines pathetogncologiques. Son intérét réside aussi
dans I'évaluation quantitative du cours de l'affect La CRP est incluse dans le score
d’évaluation de l'activité de certaines maladiear pxemple, la polyarthrite rhumatoide
(Pearsonet al., 2003).

Yy
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Les dosages quantitatifs avec une méthode ultrdder{€RPus) ont confirmé que la
CRP basale est un facteur de risque cardiovaseulzi€pendant. Pour permettre un usage
correct de la CRP dans ce contexte, il faut pratigumn dosage par néphélométrie et:
 sassurer de I'absence d’inflammation aigué.

* pratiquer 2 mesures a plus de 2 semaines d’écart.
e investiguer les CRP supérieures a 10 mg/L.
* tenir compte des facteurs augmentant la CRP r@@iigd ou Diminuant la CRP (activité

physique, perte de poids, Consommation d’alc@darsonet al., 2003).
H. Intérét de la Protéine C Réactive

De nombreuses études ont établi le lien entréQRI élevée et diverses manifestations
de L’athérosclérose. La CRP est augmentée dangofachronique tout comme lors des
syndromes coronariens aigus. Son taux est propogloa I'extension et a la séveérité des
Iésions. Il a été démontré que chez les sujetsrigo@at au quantile supérieur de la
distribution de la CRP, le risque relatif d’infarstétait multiplié par 3 et celui d’AVC par 2
par rapport au sujet appartenant au premier gedb@ron, 2003 ; Ridker, 2008).

Des études ont également démontré une corrélative an taux de CRP élevé et la
présence de diabet@larcovecchio et al., 2008). Enfin la protéine C réactive est plus
augmentée lors d’inflammation d’origine bactériemue lors d’infection d’origine virale. Le
dosage de celle-ci permet au médecin, apres vialidati non de son hypothése initiale, de
s’orienter quant au choix du traitement et desesutixamens biologiques a effectuer. Il existe
3 probléemes ne permettant pas I'affirmation d’'unfgtion bactérienne qui nécessite des
investigations complémentaires :

* De nombreuses pathologies différentes d’'une irdactiactérienne entrainent une
augmentation de la CRP.

« L’augmentation de la CRP ne se voit qu'aprés plusieneures apres le début de
I'infection : si la valeur est prise dans les 2dmieres heures, la sensibilité ne sera pas
trés bonne.

» Certaines bactéries telles les mycobactéries gt que trés rarement une

élévation de la CRP.

)
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Les examens a effectuer pour affirmer le diagndsiitérien et guider I'antibiothérapie

sont :

- Des hémocultures
- Un examen bactériologique du LCR
- Un examen cytobactériologique

- Le test du streptocoque (Bourrillon, 2005).

Au final, le dosage de la CRP permet de raccolagirise en charge des patients et de
suivre I'évolution d’un traitement par antibiothpia En effet, un traitement efficace permet
la diminution par moitié du taux de CRP toutesddsh. Il permet également de réduire les
colts de prise en charge d’'un patient et d’évdate antibiothérapie lourde et inutile chez le

jeune enfan{Bourrillon, 2005).
I. Protéine C réactive dans le diabete de type 2

Des concentratits €levées de CRP prédiraient le développementahett de type 2
indépendamment des facteurs de risque traditionmettuant I'MC, les concentrations

plasmatiques de TG a jeun et les concentratiomggudese(Buchananet al., 2003.

Des personnes en santé avec des concentrationslasrae glucose a jeun ont les
concentrations les plus faibles de CRP (moyennem@&), les individus avec un glucose a
jeun détérioré ont des concentrations de CRP supés (moyenne 3.2 mg/L) et, finalement,
ceux chez qui le diabéte de type 2 a été diagnasigt les concentrations de CRP les plus
élevées (moyenne 4.6 mg/(Hylin, 1923). Méme s'il a été suggéré que les concentrations de
CRP soient un puissant prédicteur du développenhentiabéte de type2, il est important de
se rappeler dii est également plausible que le diabete lui-mémese de l'inflammation
vasculaire, avec une augmentation conséquente alerrations de CRPStern et al.,
2004).

J. Protéine C réactive comme médiateur de I'athérosatlése

Un facteur de risque se doit d’étre impliqué dangrocessus biologique, c’est-a-dire,
dans le cas de la maladie artérielle, qu’il doitgoun réle dans les mécanismes biologiques
aboutissant a la lésion d’athérosclérose. La CRPBragipalement synthétisée et sécrétée par
les hépatocytes, I'expression et la sécrétion dERP étant principalement induites par

l'interleukine 6 (Pepyset al., 2003).La CRP est ainsi synthétisée dés lors qu’il existe
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élévation d'interleukine 6, c’est-a-dire une infliaration, qu’elle gu’en soit la localisatioba
relation entre CRP et maladie coronaire a fait éméhypothése que la cause de I'élévation
de la CRP venait de la lésion d’athéroscléroseefiee, reflétant son extension et/ou sa

séverité, mais aucune preuve directe n’en a pmstéint été apportée.

Parallelement a la formation de la lésion d’athéé@sse, des macrophages infiltrent le
tissu adipeux des sujets obéses, contribuant adetgon élevée d'interleukine 6 chez ces
sujets. Les adipocytes pourraient également séaiétéinterleukine 6. Cette hypothése est
étayée par la corrélation entre interleukine 6, @GRIhdex de masse corpore(leuc et al.,
2003), et par la constatation que le tissu adipeux secdetel’interleukine 6 in vivo
(Mohamed-Ali et al., 1997).La théorie inflammatoire de I'athérosclérose pra@pgs’une
inflammation présente dans I'organisme pourrai¢ égsponsable de la maladie coronaire.
L'élévation de la CRP serait ainsi le témoin detec@hflammation chronique, mais de
multiples études n’ont jamais mis en évidence uweréfation entre une seérologie
correspondant a une infection bactérienne chronigg@aenme celles aChlamydia
pneumoniaeou aHelicobaterpylori, qui sont considérées comme potentiellement resides
d’une infection chronique, et le risque d’athérésate(Daneshet al., 2000).

La CRP pourrait donc n’étre que le témoin d’'un pssus inflammatoire quelle que soit
sa localisation : artérielle, extra-artérielle durdexces de tissu adipeux. Par ailleurs, si une
élévation modérée de la CRP peut apparaitre comm&moin direct ou indirect d'un
processus artériel pathologique, celle-ci n'estlemuént spécifique de I'athérosclérose,
comme le montre I'association entre CRP et canalerectal(Erlinger et al., 2004).

A Tlinverse, si I'élévation de la CRP n'est pas dfigue de la survenue d'une
complication ischémique, joue-t-elle un réle dirdététere sur la paroi artérielle ? La CRP, a
une concentration similaire a celle observée cleszsujets susceptibles de présenter un
épisode ischémique, a des effets défavorablesesuwrellules endothéliales, favorisant un état
pro-inflammatoire et favorisant le processus d'apipa de la Iésion d’athérosclérose. La
CRP, sous sa forme monomérique et non sous sa forouante pentamérique, entraine une
dysfonction endothéliale diminuant la synthese @edt stimulant la sécrétion d’endothéline
1 et d'interleukine 6 par les cellules endothéBalaugmentant celle de facteurs chémo-
attractifs comme MCP-1 et les molécules d’adhésiomme ICAM-1, VCAM-1 et E-
sélectine. Ces processus favorisent I'adhésion mesocytes aux cellules endothéliales,

premiere étape de la formation de la Iésion d’aib@érosdErlinger et al., 2004).

-
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La CRP augmente également le facteurkBlFun facteur clé de la régulation de
linflammation. Elle a en outre un effet direct das cellules musculaires lisses de la paroi
artérielle, favorisant leur migration, leur proli#éion et la production de radicaux libres
(Danenberget al., 2003).La CRP se lie spécifiguement aux LDL, et en palittcwaux LDL
partiellement dégradées telles que celles retraudéns la paroi artérielle. Enfin, elle stimule
la formation des cellules spumeuses caractérigidada plaque d’athérosclérose en présence
de LDL. Cependant, la CRP, en augmentant égalerdest protéines qui inhibent le
complément, contrebalance partiellement ses effietsathérogenes. Elle semble ainsi avoir
un effet sur les trois principaux types de cellulapliquées dans I'apparition de la plaque
d’athérosclérose. Les effets décrits ci-dessusétntmontrés essentiellement in vitro, mais
sont néanmoins susceptibles d’apparaitre in viapnjla été montré la présence de CRP dans
des lésions d’athérosclérose. L’hypothése d'urt éifect de la CRP sur la paroi artérielle est
soutenue par I'étude de souris transgéniques eaptine gene de la CRP humaine. Dans
deux modeles de souris, une expression €levée dre lTihaine a pour conséquence une
accélération de I'athérosclérose dans I'un, un ptyge prothrombotique dans l'autre. Il est
cependant a noter que les concentrations plasnestidgel CRP sont élevées dans ces modéles
(18 a 156 mg/l{Danenberget al., 2003).

La CRP pourrait donc étre plus qu’'un marqueur dgque et jouer un role dans le
processus d’apparition et de développement desiarié’athérosclérose. Un moyen définitif
pour prouver ce concept serait I'utilisation d’'uédicament bloquant sélectivement la liaison
de la CRP aux cellules, et donc ses effets proamflatoire§Danenberget al., 2003).

3-2-2-Autres protéines de l'inflammation
» Fibrinogene

C'est une glycoprotéine volumineuse, PM=330 kDulsdtisée par le foie, sa 1/2 vie :
3 a 5 jours. Son réle est dans la coagulation saagull est aussi appelé facteur | de la
coagulation. Il sert de substrat a la trombine doumer la fibrine qui est au début soluble
(Guezennec Catherinest al., 2009).

Les molécules de fibrine vont se polymériser ealies, elles forment un réseau qui va

emprisonner les globules rouges et former alorsailtot sanguir(Laydyarts et al., 2000).

2y
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» L’alphal-Antitrypsine (AAT)

a-1-Antitrypsine est une glycoprotéine contenantal02% de glucides, de PM = 55
kDa, sa synthése majoritairement hépatique. Cett#éipe est douée d'une activité

antiprotéasique irréversib{eaydyarts et al., 2000).
» Orosomucoide (ORO)

C'est une glycoprotéine trés riche en glucidesteperotéine PM = 41 kDa. Elle est
synthétisée au niveau hépatique, aussi au nivealedeocytes et des cellules de la prostate.
Elle a un rdéle dimmunorégulateur et de liaison @ wombreuses cellules sanguines
(polynucléaires, lymphocytes, monocytes), modifterkeurs propriétés, stimulerait la
croissance des fibroblastes et du tissu nervewgmanterait la résistance des globules rouges

a I'hémolyse, inhiberait I'agrégation plaquettgi@iezennec Catherinest al., 2009).

C'est un transporteur plasmatique : d’hormone®istés, du facteur d’agrégation des
plaquettes, de molécules exogénes : certains nmédita (Guezennec Catherineet al.,
2009).

» Haptoglobine

Une glycoprotéine riche en glucides, envird®% de glucides, sa synthese
majoritairement hépatique, également dans lesstissibryonnaires, néoplasiques, et dans les
tissus en cours de régénération. Elle neutralisdti@molyse intra-vasculaire, physiologique
et pathologique, I' HPT se combine a I'hémoglobirié vie de HPT-Hb trés courte : 20
minutes, aprés dégradation au niveau des hépasodytie permet le maintien du capital

matrtial (le Fer est récupéré a partir de 'hémogielGuezennec Catherinest al., 2009).
4- Autre marqueurs de l'inflammation

4-1- Vitesse de sédimentation

La sédimentation durant la premiére heure dépssengiellement des éléments figurés
du sang, de la concentration d’immunoglobulinesdet fibrinogéne. Elle présente en
comparaison avec la CRP 'avantage du prix, depbelence des praticiens et la connaissance
des facteurs qui la modifie. Son usage dans leegtatdu dépistage est établi et toujours

d’actualité, en étant surtout attentif aux factegus la sous-estiment. Les valeurs normales

%
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selon I'age peuvent facilement étre calculées fihbomme avec I'age/2 et pour les femmes
avec I'age +10/ZDayer et al., 2006)

Le dosage du couple VS/CRP est intéressant caédlepte I'intérét d'une tres bonne
valeur prédictive négative pour une inflammat{bayer et al., 2006)

La VS augmentée ne signifie pas toujours la présdhm syndrome inflammatoire.

Mais il existe d’autre cas d’augmentation de laéfiSdehors du syndrome inflammatoire :
> Age.

Sexe féminin.

Grossesse (3° trimestre).

Hypercholestérolémie ; Anémie.

Hypergammaglobulinémie monoclonale ou polyclonale.

Insuffisance rénale chronique.

VvV V V V VYV V

Syndrome néphrotiqudina Borghini et al., 2013).
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Tableau 04: comparaison entre les deux marqueurs biologidadsnflammation

(Ernest Wilwert et al., 2008).
VITESSE DE SEDIMENTATION (VS) CRP (US)
1-Examen simple, peu codteux, reproductibleExamen sensible, rapide, mais 1

mais trés peu spécifique (Il permet surtout
détecter une anomalie des Ig).

2-ayant moins de spécificité et de sensib
que la CRP.

3- influencé par le nombre des corpusct
sanguins et les protéines sanguines.
4- a cinétique lente, qui s’éléve a partir de
30me heure de l'inflammation avec retou

la normale plusieurs semaines apres

infection. » l'activité et les modifications

5-qui se préte au diagnostic ainsi qu’au sujvi radiologiques dans les maladies
des gammopathies et des syndromes rhumatoides.

inflammatoires. » lefficacité lors d’une antibiothérapie.
6-qui n'exclut pas un néoplasie, upe > Diminution rapide et précoce en ca

sclérodermie en cas de valeur normale.

IadNon

» B2 Bonne corrélation entre le taux et :
ra »

dpécifique, (c’est-a-dire qu’il peut vous d
gu’il existe une inflammation dans vot
librps mais ne peut pas localiser exacten
la zone de cette inflammation).
influencé par les protéines

corpuscules sanguins.

I’évolution dans les infections

une bactériennes aigués.

de réponse au traitement.
4- Pas ou peu d’élévation dans les affecti

virales.

nent
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1- Type et cadre d’étude

L’étude entreprise est de type descriptive etstrarsal qui s’est déroulée entre le 27
Mars 2016 jusqu'a le 27 Mai 2016 a I'Hopital Miita Reégional Universitaire de
ConstantineNous avons présen@®b individus répartis en deux groupes ; une popuiatie
patients diabétiqugs=49) et une population de cas témémr17).

1-1-Population diabétique

L’étude que nous avons entreprise regroupe 49sspjésentant un diabéte de tyjie
ou de typeD2, sélectionnés parmi les patients admis au semihau du service de Médecine
Interne du I'Ho6pital Militaire Régional Universita de Constantine (HMRUC).

1-1-1-Critéres d’inclusion

-Diabéte de type 01 ou de type 02, au cours denaint.
-Agé de plus de 20 ans.

- Les deux sexes : hommes et femmes.
1-1-2-Critére non inclusion

-Patient de moins de 20 ans.
-Patients présentant un diabete secondaire.

-Diabéte et grossesse en cours.
1-2- Population témoin

La population témoin est formée Ided’individus au niveau du service de Médecine

Interne.
1-2-1-Critéres d’inclusion

-sujets sains.
-07 patients non diabétique et ne présentant ayzathelogie aigue en cours.
-Agé de plus de 20 ans.

-les deux sexes : hommes et femmes.




1-2-2-Critére non inclusion

-Sujets fumeurs.
-Femmes enceinte.

-Sujets présentant des complications dégénéralivgl ; AVC et AOMI.
2- Méthodologie
2-1-Fiche d’enquéte

Une fiche d’enquéte clinique (annexe2) comprememtdonnées d’état civil, tous les
parameétres cliniques ainsi que les paramétresditples a été établie ; ceci pour faciliter la
saisie des données au niveau du HMRUC. Tous lesiggmements nécessaires sont notés
dans la fiche en question apres consultation dsiglomédicale du malade et interrogatoire

du patient.
2-2-Prélévement sanguin

Le prélevement sanguin s’effectue systématiquerdechaque hospitalisation d’un
patient diabétique au niveau du service de médenieene du HMRUC les sujets doivent
bien évidemment étre & jeun (jeun de 12 heuresprél@vement se fait avec pose du garrot ;
les patients sont en position semi-assise. L'édl@nsanguin prélevé est déposé dans
03tubesde 03 ml :

» Tube 01: Un tube sec sans anticoagulant, pour le dosadpdah lipidique et la
CRPus.

» Tube 02: tube EDTA pour le dosage de 'hémoglobine gly(idbAlc).

» Tube 03: tube citraté pour le dosage de vitesse de sgdation.

Les tubesOlet 02 sont envoyés au laboratoire aghionie du HMRUC : le tube sec
(tube 01) est centrifugé dans une centrifugeus®0® 3r/m pendant 5mn le jour méme du
prélevement, apres la centrifugation en utilisedeum pour faire le dosage des parameétres

lipidiques et CRPus. L'HbAlc (tube 02) est doséesda sang total.

Le tube 03 est envoyé au laboratoire de I'hématelaty HMRUC pour faire le dosage
de vitesse de sédimentation.




2-3- Méthode de dosage des différents parametresoldgiques

2-3-1-Dosage de protéine C-réactive ultrasensibl€RPus)
» Principe de la méthode

L’essai ultrasensible de la CRP est un dosage tigaizn immunoturbidimétrique
destiné a déterminer les faibles niveaux de laépretréactive C (CRP) dans le sérum
humain.

Les particules de Latex enrobées d'anticorps hasnaCRP sont agglutinées
lorsqu’elles sont mélangées aux échantillons quotiennent la CRP. L’agglutination cause
une variation de I'absorbance qui dépend du contienia CRP dans I'échantillon du patient
qui peut étre quantifié en comparaison avec urbbur d’'une concentration connue de la
CRP Spinreact, 2014).

» Valeurs de référence
Valeur normal entre : 0 — 6 mg /L.
2-3-2-Dosage des parametres lipidiques

Les parametres lipidiques comprennent le dosageglgcéride, cholestérol — HDL,

cholestérol —LDL, et cholestérol —Total.
a) Dosage de triglycéride

» Principe de triglycérides

Méthode colorimétrique enzymatique utilisant laycgrrol-phosphate-oxydase et
I'amino4-phénazone. Les triglycérides sont hydrééypar la lipoprotéine-lipase (LPL) en
glycérol et acide gras. Le glycérol et alors phasplé en glycérol-3-phosphate par 'ATP
lors d’une réaction catalysée par la glycérol-kméGK). I'oxydation du glycérol —phosphate
est catalysée par la glycérol-phosphate est calyar la glycérol-phosphate-oxydase (GPO)
pour former du dihydroxy acétone-phosphate et el®ul'oxygénée (iD,) (Wahlefeld et al.,
1974).




Triglycerides _*=__ glycerol + acides gras.
Glycérol + ATP—SK_, glycerol-3-phosphate+ ADP.

2 GPO

Glycérol-3-phosphate + O2—="-_, dihydroxy acétone — phosphate + bD..

2H,0+ amino -4phénazone P°°_, dérivé coloré quinonéimine+4HO + chloro-phénol.

En présence de peroxydase (POD), I'eau oxygéendmréforentraine le couplage du
chloro-4-phénol et de I'amino-phénazone pour foronerdérivé coloré quinonéimine rouge
qui est mesuré a 512 nm. L'augmentation d’absoiast directement proportionnelle a la

concentration en triglycérides de I'échantillaghlefeld et al, 1974).
» Valeur de référence
Valeur normal entre : 0.50-1.50 (g/l).

b) Dosage de cholestérol —-HDL

» Principe de cholestérol -HDL

Test colorimétrique enzymatique en phase homogemeprésence de sulfate de
magnésium. Cette méthode directe de dosage destérl HDL répond aux objectifs de
performance du NCEP (National Cholestérol EducaRoogramme 1995) avec une erreur
analytique globale de 13¥imberly et al, 1999).

Cholestérol-estérase

Ester du cholestérol + HO -----------emmmmmmmeeeeee > Cholestérol HDL +RCOOH.
Modifiée par PEG

Cholestérol-oxydase

Cholestérol HDL + O ------------=-=-------- > 4 cholesténone + pO.
Modifiée par PEG

2H,0, +aminoantipyrine + HSDA + H+ + H,O ---------- > dérivé coloré bleu violet 5H.

L'intensité de la chloration développée est diremnt proportionnelle a la
concentration en cholestérol HDL. Elle est déteguipar 'augmentation de I'absorbance a
583nm Kimberly et al, 1999).




> Valeur de référence

Valeur normale entre : 0.35-0.80.9/I

c) Dosage de cholestérol —LDL

» Principe de cholestérol LDL

Cette méthode directe de dosage du cholestérol tdpbnd aux objectifs du NCEP
(National Cholestérol Education Program, 1995) awec CV inter-série< 4%, erreur
systématiquecd% par rapport a la méthode de référence, erralytaque total< 12%.Cette
mesure peut étre quantitative ou estimée par ladtr de FriedewaldFfiedewald et al.,
1972)

Cholestérol LDL = Cholestérol total — (CholestéroHDL + (Triglycérides/5)).

> Valeur de référence
Valeur normale entre : 0.50-1.30 g/l

d) Dosage de cholestérol —Total

» Principe de cholestérol total

Méthode enzymatique-colorimétrique. La cholestésikrase (CE) hydrolyse les esters
du cholestérol pour former du cholestérol libreles acides gras. Dans une réaction ultérieure
catalysée par la cholestérol-oxydase le cholesesotransformé, en présence d’oxygéne, en
cholesténe-4one-3 avec formation d'eau oxygénée :peesence de peroxydase, l'eau
oxygénée formée réagit avec I'amino-4phénazone AB)et le phénol avec formation d’'un

dérivé coloré roug@lanssens, 2006

Esters du cholestérol + HO __CE cholestérol + RCOOH

CHOD

Cholesterol + G cholestérol-4 one -3 +#D»

2H,0,+4-AAP+phénol PO, colorant quinonéimine +4H0




L'intensité de la coloration développée est, deswnt proportionnelle la
concentration en cholestérol. Elle est détermirgel’rugmentation de I'absorbance a 512

nm.
> Valeur de référence
Valeur normale entrel.25-2.00 g/I.
2-3-3-Dosage de I'hémoglobine glyquée
» Le principe

Le dosage de I'HbAlc sur les analyseurs COBAS INRBCutilise des anticorps
monoclonaux fixés a des particules de latex. LéE@ps se lient a la partie N-terminale de
la chaine3 de I'HbA1c.

Glycopeptides + (Latex + anticorps) ___,  glycopeptides lies

Les anticorps encore libres sont agglutinés a d'adlun polymére synthétique
présentant plusieurs répliques de la partie N-teafaide la chaing de 'HbAlc. La variation
de turbidité est inversement proportionnelle a leardité de glycoprotéines liées et est

mesurée par turbidimétrie a 552nm.

Latex + Anticorps agglutinateur > latex + anticorps agglutinés

Un polypeptide synthétique comprenant la partietédminale de 'HbAlc est utilisé
pour la calibratior{Little et al, 1992).

Le résultat final est exprimé en pourcentage ddARc et calcule a partir du rapport

HbAlc /Hb de la maniére suivante :
Selon 'FCC :HbA1c(%) = (HbAlc /Hb) x100.
> Valeurs de référence

Valeur normal entre : 4.00-6.00 %.




MATERIELS ET METHODES

Calcule de résultat

Les paramétres précédents sont réalisés suoiatie de biochimie(COBAS:
INTEGRA 400/400 plus) Les analyseurs COBAS INTEGRA calculent automaticerenia
concentration en analyte de chaque échantillorpdessmeétreshiologiques

Figure09 : Automate COBAS : INTEGRA 400/400 pli

2-3-4Dosage de vitesse de sédimentat

» Principe de la méthod

La technique de mesure la plus utilisée est |la ou&ttdite de Westergreen. Le se
prélevé sur tube citraté, est aspiré, bulle d’air, dans un tube rectiligne et gradué2¢sb
mm de diameétre et de 300 mm de longueur. Le tubplasé a température ambiante sui
portoir vertical permettant I'obturation de sonréntité inférieure. La lecture de la hauteut
plasma surmgeant sans globules rouges est effectuée a 1 hetur@ 2 heures. L
sédimentation est la distance parcourue par lesati€snlaissant le plasma surnageant.
résultats sont exprimés en r (Baledent, 2000).

i\ \ N U N TN Y
TR TR AT IR IS TN

N\ ISy G Y

Figure 10 Technique de dosaide vitesse de sédimentat.




» Valeurs de référence

La valeur normale de la VS est différente chezrfihte et chez la femme. Elle se
modifie avec I'age. Ainsi une VS est considérée mmnmormale si elle est:

> inférieure a 10 mm a la premiére heure chez I'hordmeoins de 50 ans, inférieure a
15 mm apreés 50 ans.
> inférieure a 15 mm a la premiére heure chez la fedenmoins de 50 ans, inférieure a

20 mm apres 50 ans.
2-4-Traitement des données

Notre enquéte transversale de type cas témoinsistena comparer la fréquence
d’exposition aux différents facteurs de risque maralsculaire dans un groupe de cas atteints
de la pathologie étudiée et dans un groupe de fEnmaidemnes de celle-ci.

Le traitement des données a été effectué aveqjieidb Excel 2007.les résultats sont

présentes en tableaux ; histogrammes et courbes.
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RESULTATS ET DISCUSSION

1- Présentation de la population de I'étud

1-1-Reépartition de la population diabétique selon le type de diabéte

Parmi la population étudiée nous avc mentionné®1 cas diabétiqu¢ de typel soit
43 % et de28 cas diabétigLs de type2 soit 57 %. Les résultats de cette étude révelen
nombre desliabétiques de type 2 éleveé a celui de ty|(Figure 11).Cedte étude est similait
a I'étude dAnnick Morel et al., 2012 qui montre quela grande majorité depatients
diabétiques est atteintgmar un diabéte de type : sur les 2.9% million dediabétiques traites
pour la France entier : 92%ont atteints d’'un diabete de tyg, 6% d’'un diabéte de typel
2% d’autres diabetes. yla une forte élévation de la prévalence du diabraité sur les dix

derniers années qui est chiffrée g% en 2009

Diabétiques

Figure 11 : Répartition de la population diabétique selon le typ de diabét.

1-2-Répartition de la population diabétique selon ledurée de I'évolution de diabéte
Dans la population étudiée nous avons tro51.02% des patientprésentent une

durée de diabéte inferieura 10 années etl8.98% des patients présentente durée de

diabéte plus de 10 années laldécouverte de la maladigigure 12).
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Diabétiques %
60
50
51,02

40

30 34,69

20

10 M 204

0 Années
0_10 11_2( 21 30 3140 41-50

Figure 12 : Répartition de la population selon la durée de I'éviation de diabete.
1-3-Répartition de la population diabétique selon le sex

La répartition des patients selon le sexe porté laifigure 13 montre que notre
population constituée d9 patients, est répartie comme <35 hommessoit 71 % et del4d
femmes soR29%, avec un sexe rati(H /F) de 2.5. Le risque des atteintes diabétiques
plus élevé chez les hommes que les fenr Ces valeurs sonsimilaires al'étude deNam
Han Cho et al., 2013 qui montre qu les hommes atteints de diabéete sont environ 14omsl
de plus que les femmes (198 millions d’hom contre 184 millions de Femmdans le

monde.

®Homme
B Femme

Figure 13 : Répartition des patients diabétiques selon le se..

1-4-Répatrtition des moyennede tranche d’age bez les diabétiques selon le se

D’apres lafigure 14 que représenteal moyenne d’age de notre échantillon es
(57.97+16.43ans) :H47.57+17.0 ans)chez les hommes e54+15.40ans) chez les femmes
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Cette étude est similaire llétude deNam Han Choet al., 2013 qui montr¢ que Prés de la

moitié des adultes atteinde diabéte entre 40 et 59 ¢

Age

60 -
59 -
58 -
57 -

56 -

Homme

EHomme

Femme
T

Femme

Figure 14 :Répartition des moyennes d’'agehez les diabétiques selole sexe.

2-Fréquerce de protéine C réactive ultrisensibleélevée et normale dans |

population diabétique

Tableau 05: ©@mparaison des CRIus chez les diabétiques et les témoi.

Diabétiques Ténins Total

N 0 N % N 9
CRPus élevée 31 63.27 02 11.76 33 50,00
CRPus normal 18 36.73 15 88.24 33 50,00
Total 49 100 17 100 | 66 100

L’analyse de nos résultatsontre que les valeurs de C&Psont plus augmentées cl

les diabétiqueg63.27%) par rapport a la population témo(11.76%) (Figure 15). Ces

valeurs sont comparables aux celle de I'é€ de Schulze et al., 2004 qui montre que les

sujets diabétiques de type 2 tendent a démodes concentrations plus élevées de us

gue ks sujets non diabétiques @ugmentation de CRPus chez patients est associée a

augmentation du risque de morbidité et de mortahréliovasculaire (Soinio et al., 2006).

Diabétiques %

Diabétiques %

Témoins %

100

88,24
63,27
50
36,73
0 CRPus

CRPus élevé CRPus normale

Figure 15 : Comparaisondes CRRis dans la population d’étud.
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La survenue du diabete est obse dans les deux sexes ; lorstdanche d’ag
50-60 ansPlus frequemment chez Ihommes(36.36%) par rapport les femme(22.22%).
En outre Ja fréquence du diabete est csante avec I'age chez les femr(44.45%), avec un
pic de fréquence observe autde tranche d’age 60-70 anandis que chez les homr la
fréquence est plus ou moins stable a I'exceptiamd’pic de fréquence décédant as
important ver®.09% autourdes 8-90 angFigure 16).

Diabétiques %
Homme %
44,45

45
40 36,36 Femme %
35
30
o5 2,22

20
15 11,11

22,73 22,22
18,18

10 4,55
5

0

-— J—

20-30 30-40  40-50 50-60 60-70 70-80  80-90 ”gg%hee

Figure 16 : Fréquenes des diabétiques ayant un CFus élevée selon le sexele

tranche d’age.

3-Fréguence de Vitesse de sédimentation élevée et mate dans la
population diabétique

L’analyse de nos résultats montre que les valesita &'s sont plus augmentées che:
diabétiqueg73.47%) par rapport a la population tém(11.76%) (Figure 17).

La Vs es un examen simple, peu couteutilisée pour suivre la réaction inflammato
déja diagnostiquédd’apres I'étude ddRodrigue Pignelet al., 2008 qui montre qu La Vs
n'est paun examen spécifique, ni sensible, ~a-dire que la V$eut étre normale au dét
d'un processus inflammatoire et elle peut augmedéasrs d'autres circonstances qu'

inflammation, par exemple au cours d'une an




RESULTATS ET DISCUSSION

Diabétiques Diabétiques %
% Témoins %
100

80 88,23

73,47
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0
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Figure 17 : Comparaison des V dans la population d’étude.

4-Fréquence des facteurs de risquecardiovasculaires dans la populatior

diabétique

La maladie coronaire est la premiére cause de mér&llile morbidité chez les patie
diabétique, avec un risque pouvant étre multiplgg g par rapport aux patients r
diabétiques. Une étude finlandaise montre que lataiit@ cardiovasculaire chez s
diabétiques n'ayant pas de maladie coronaire étaki €levée que chez les patients
diabétiques ayant déja fait un infarctus. Autremeint le diabéte pese aussi lourd qu
antécédent d’'infarctuguutilainen, 2005) De plus, le diabéte constitum facteur de gravit
de la maladie coronaire avec des lésions plus pegqau: séveres, plus étendues sur

artéres gréles et plus souvent compliquées d’irssufte cardiaqu(Hu, 2001)

Parmi les49 sujetsdiabétiques, not avons trouvé qué4 sujetsprésentar un HDL
inferieur a0.359/1s0it69.38%6 de la population diabétique. Nous ave@gslemer trouvé31
sujets dexCRPus supérieur a 6mgisoit 63.26% des diabétiques etotrvé aussi29 sujets
présentant urHbAlc élevéesoit 59.18% des diabétiques. Leanomalies de’hypertendu
viennent en troisieme plaapré: celle de I'HDL et deCRPus. En trouve auss4sujets
présentant unbypercholestérolém soit 8.16% avecLDL élevéeen dernier qureprésente
6.12% des caqFigure 18). Ces résultats sont similaire a I'étude Maul et al., 2002 qui
confirmé que :la CRPus comme meilleur prédicatrice du risque ioaesculaire el

comparaison des LDL et dinolestérc.
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Figure 18: Comparaisondesfréquences des facteurs de risquesmrdiovasculaires che:

les diabétiques et chez les témoi.

4-1-Féquence des facteurs de risques cardiovasculaireslon la durét de I'évolution

de diabéte

La comparaisondes fréquences s différents facteurs de risques cardiovasculaire

cours dedlix premiéres années du diabete montre une élévptdiculierement précoce |

La CRPugq30.61%)comparée aux autres facteurs de ris(Figurel9).

Diabétiques % ®0-10 années & = >10 années %
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Figure 19 Fréquence des facteurs de risques selon la durde I'évolution de diabéte

dans la population diabétique.
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4-2-Fréquence desfacteurs de risques cardiovasculaires selon le sexe dans

population diabétique

Les résultats digure 2C représenterdes facteurs de risques cardiovascus répartis
selon le sexeNous remarquons qu’il yune différencentre les fréquences de CR élevée
chez les deux sexes, comme les autres facteursqie itel qu :

-HTA et obésité : lesréquence des hommes sont élevées que celles des fel Ces
valeurs sont comparables aux celle de I'é de Philippe Amouyel, 2007 qui montre que
Entre 35 et 74 ans, 20,8% des hommes et% des femmes présentent une ob¢ Et les
hommes sont plus souvent hypertendus que les fentrageévalence globale de 'HTA ¢
de 53% chez les hommes et de 40% chezmmes.

- Les HDL-c bas : on ane prédominan: des fréquences pourslehomme. Ceci s’explique
par le fait que la concentration deHDL-c est abaissée par le tabagis

I'hypertriglycéridémie,et a l'inverse, la concentration d’alcool et d’'aegénes egmente la
concentration de HDL-&Zimetbaum et al ., 1992).

- Les LDL-c: lesfréequences des femmes sont plus élevées que ceefiomme. Ce
résultat aconfirmé les résultats de I'étL de Zimetbaum et al., 1992 qui montrent que le
concentrations de LDk-augmentent avec I'age en particulier chez la fel

Diabétiques % EHomme %

Femme %
60 53,06

50 42,85
40
30
20

10
0 2

.o Facteurs de risques
. ¥ cardiovasculaires

Figure 20: Fréequence des facteurs de risques cardiovasculas selon le sexe chez |

diabétiques.
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4-3-Féquence des facteurs de risques chez les diabétg ayant un taux de CRP u

élevée.

La CRRus a été identiée comme un marqueur de risque d'événeme
cardiovasculairesndépendant, en particulier des paramétres lipe Dans la Women'’s
Health Study(Ridker et al., 200%), la CRPus est corrélée a certdimsteurs de risque tels q
l'age, 'IMC, la tension artérielle, tabagisme. En revanche, la CRRasfaiblement corrélé
ou noncorrélée aux lipides et aux index lipidiques étadieholestérc total/HDL-c, LDL-
c/HDL-c). Dans une étude prospecti portant sur plus de 28 000 feramsuivies pendant
ans, la CRPus’est révélé le meilleur facteur prédictif de MCWSupérieur au autres
marqueurs de I'inBmmation, a '’homocysteine et ¢ paramétredipidiques (Ridker et al.,
2000).

Diabétiques %

60
50
40
30 51,02
20
10

Facteurs de risques
cardiovasculaires

Figure 21: Fréquence des facteurs de risquecardiovasculaires chez le diabétiques

présentant une CRPus élevée.
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5- Fréquence des complications dégénératives chez ldiabétigues ayant

une CRPus élevée

Plusieurs études ont montque l'augmentation du taux de la CRPmultiplie le
risque desomplications vasculaire La CRPus élevé est uri@cteur de risque indépend:
pour les maladies cardiovascula (Ridker et al., 2000).

Parmi les49 sujetsdiabétiques, nous avons trol4 sujets présente 'AOMI soit
28.57%(13 hommes s0i26.53% et 01 femme soit2.04%). Et rous avons également uve
02 sujets présentanted IDM et AVC soit04.08 % chez les homme(Figure 23). Ces
valeurs sont comparablesalle de I'étudeSandrine Fosse-Edorhet al., 2015qui montre :
Les hommes sont le plUséquemment concernés par le diabete que les femétaieni
egalementavantage touchés par les complicat : Pour I'IDM étaient2 fois plus fréquente
chez les hommes que chézs femmes a structure d’age identique, celles 'AVC 1,4 fois

plus, et enfin celles pour I'BMI étaient2,6 fois plus fréquentes

Diabétiques %

30
25
20
15
10

Complications
AOMI IDM AVC dégénérative

Figure 22: Fréquences des complications dégénératives chesdiabétiques ayant une

CRPus élevée.
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CONCLUSION

CONCLUSION

Les maladies cardiovasculaires sont la principalese de mortalité dans le monde et

I'athérosclérose en est leur principale composante.

La maladie coronaire est la premiére cause dealitértet de morbidité chez les
patients diabétiques, avec un risque pouvant éléple par 4 par rapport aux patients non
diabétiques. Cette étude montre que le diabéetetitmnsin facteur de gravite de la maladie
coronaire avec des lésions plus précoces, plugsesyglus étendues sur des arteres gréles et

plus souvent compliqués d’'insuffisance cardiaque.

L’inflammation participe au développement de la ax#& athérothrombotique. Parmi
les marqueurs de l'inflammation se trouveCRRPus. Nos résultatsmontrent quedd&Pus est
significativement augmentée chez les patientbetiques presque les 2/3 des ces patients

sont atteints avec un taux 6&27%.

Par ailleurs, nos résultats nous ont permis alessnettre I'accent beaucoup plus sur
la CRPus par rapport aux autres facteurs de risques caadowaires (HDL-c, HDL-c,
cholestérol total, TG ...) dans le suivi des patiedtabétiques et la prévention des

complications cardiovasculaires.

La CRPusreste non seulement un marqueur de l'inflammatiarsraussi, un indicateur
biochimique tres important dans le diagnostic desladies cardiovasculaires et assez
intéressant chez les diabétiques et particuliereraancours de '’AOMI avec un taux de
28.57%.

Per spective

Cette étude reste préliminaire, elle nécessite tidauétudes approfondies. Dans ce
contexte, il serait intéressant de poursuivre Eheeche en entreprenant un travail sur une

population plus large.
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Annexel

Classification étiologique du diabéte

L. Diabéte de type 1
(destruction des cellules béta qui entraine habituellement une carence insulinique absolue)
A. Origine immunitaire  B. Idiopathique

II. Diabéte de type 2
(peut &tre surtout attribuable a une insulinorésistance accompagnée d'une carence insulinique relative ou d une
anomalie de la sécrétion accompagnée d'une insulinorésistance)

IIL. Autres types particuliers
IV. Diabéte gestationnel

Défauts génétiques de la fonction des cellules béta Origine médicamenteuse ou chimique

« Chromosome 20, HNF-4alpha (MODY1) « Interféron alpha

» Chromosome 7, glucokinase (MODY2) « Antipsychotiques atypiques

« Chromosome 12, HNF-1alpha (MODY3) « Agonistes béta-adrénergiques

« Chromosome 13, IPF-1 (MODY4) « Diazoxide

« Chromosome 17, HNF-1béta (MODY5) « Phénytoine

« Chromosome 2, NeuroD1 (MODY6) « Glucocorticoides

« Chromosome 2, KLF11 (MODY7) « Traitement antirétroviral hautement actif (HAART)
« Chromosome 9, CEL (MODY8) « [nhibiteurs de THMG CoA réductase (statines)
« Chromosome 7, PAX4 (MODY9) « Acide nicotinique

« Chromosome 11, INS (MODY10) * Pentamidine

+ Chromosome 8, BLK (MODY11) * Diurétiques thiazidiques

+ ADN des mitochondries + Hormone thyroidienne

+ Diabéte néonatal permanent «Vacor (rodenticide)

« Diabéte néonatal transitoire « Autres

= Autres Infections

Défauts génétiques de I'action de I'insuline * Rubéole congénitale

* Lepréchaunisme « Cytomégalovirus

= Diabéte lipoatrophique = Autres

» Syndrome de Rabson-Mendenhall
» Insulinorésistance de type A
= Autres

Formes rares de diabéte d’origine immunitaire
» Anticorps anti-récepteurs a I'insuline

» Syndrome dit « de 'homme raide »

Maladies du pancréas exocrine « Autres

« Fibrose kystique

« Pancréatopathie fibrocalculeuse
« Hémochromatose

+ Néoplasie

+ Pancréatite

« Traumatisme/pancréatectomie

Autres syndromes génétiques
parfois associés au diabéte

« Syndrome de Down

« Ataxie de Friedreich

« Chorée de Huntington

* Syndrome de Klinefelter

* Autres « Syndrome de Laurence-Moon-Bardet-Biedl
Endocrinopathies « Dystrophie myotonique

« Acromégalie « Porphyrie

« Aldostéronome * Syndrome de Prader-Willi

« Syndrome de Cushing * Syndrome de Turner

* Glucagonome » Syndrome de Wolfram

« Hyperthyroidie « Autres

+» Phéochromocytome
« Somatostatinome
« Autres

Adapté et mis a jour a partir de: American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care. 2012;35(suppl 1):564-571.
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ANNEXE 02 : FICHE QUESTIONNAIRE
INFORMATION PERSONNELLE

[\ [o] 1 1 I Origine :.............. Date:..ocovvvvviiiennnn,
Prénom :@............... Poids @.......covevenee Service f...oooiiiiiiins
Sexe i Taille : ...t Tabagisme : ............... ...
Age i Tour de taille : .............. Alcool @i

INFORMATION CLINIQUE :

Pathologie cardiovasculaire :...................«e...

Artérite t............. HTA IDM @i
AVC ... Insuffisance coronaire :.......

DIABETE @
TYPEOL :......... TYPEOZ @i Duree @.......ocoevieiinn.
Pathologie assOCieS @........o v e

DONNE BIOLOGIQUE

glycémie a jeune ................ glycémie post prandi................. HbAlC :.....cceee.e.
Cholesterol :............ Triglyceride :......... HDL @.............. LDL .ooeennn
Albumine @.................. PROTIDE ...
ASAT (s ALAT (.. LDH............... CPK:i .
Creatinine: .............. Protéinurie: .......... Microalbuminure:........



Annexe 03

Tableau : Résultats des patients diabétiques

sexe | age | type Dure de Vs CRP us | HDL- | LDL- | CHOL- | TRIGLY | HbA1C | HTA | OBESITE | Tour | TABAC | AOMI | AVC | IDM
de L’évolution | (mm) | (mg/L) | c c T (g /L) (%) (IMC=kgler?) | pe
diabéte | Depuis : (g/U) | (g/L) | (g/V) Taille
(cm)

01 |F 69 | 02 08 ans 08 4350 |[0.56 | 095 |1.63 0.59 5.27 Oui | 19 80 Non Non Non | Non
02 | F 57 |02 08 ans 12 10.13 0.24 | 0.68 | 1.31 1.98 7.86 Non | 20 79 Non Non Non | Non
03 | F 43 | 01 02 ans 40 1.65 0.71 | 0.72 | 1.52 0.48 3.88 Oui | 18 75 Non Non Non | Non
04 | F 72 | 02 10 ans 20 3.28 0.26 | 0.65 | 1.47 2.83 11.55 | Oui | 22.81 79 Non Non Non | Non
05 | F 67 | 02 04 ans 55 27.71 0.25 | 0.63 | 1.08 1.03 4.43 Non | 21 74 Non Non Non | Non
06 | F 77 | 02 20 ans 90 16.98 | 0.31 |1.78 | 2.35 1.32 10.08 | Non | 22.81 86 Non Non Non | Non
07 | F 76 | 01 08 mois 08 16.86 | 0.23 | 091 | 1.46 1.56 5.66 Oui | 23 87 Non Non Non | Non
08 | F 56 |02 05 ans 35 5.04 0.67 | 1.96 | 2.75 0.61 9.49 Oui | 22.5 85 Non Non Non | Non
09 | F 70 |02 05 ans 55 26.22 0.46 | 1.33 | 1.98 0.98 7.33 Oui |29 95 Non Oui Non | Non
10 | F 57 |02 3.5ans 6 2.12 0.99 | 0.77 | 2.14 1.90 8.64 Non | 21 84 Non Non Non | Non
11 | F 20 (01 18 ans 14 2.7 0.40 |1.11 | 2.29 3.91 4.34 Non | 19.75 75 Non Non Non | Non
12 | F 53 |02 12 ans 100 29.5 0.33 | 05 1.08 1.34 8.5 Oui | 29 125 Non Non Non | Non
13 | F 46 | 01 34 ans 140 86.8 0.10 | 0.45 | 0.74 0.95 4.02 Oui | 27.64 100 Non Non Non | Non
14 | F 63 |01 15 ans 80 58.72 0.15 | 0.45 | 0.79 0.99 13.2 Oui | 25.73 87 Non Non Non | Non
15 | H 87 |02 12 ans 80 96.35 | 0.12 | 0.54 | 0.83 0.83 3.64 Oui |24 100 Non Non Non | Non
16 | H 75 |01 20 ans 36 1.63 0.2 0.38 | 0.79 1.03 3 Oui | 25 97 Oui Non Non | Non
17 | H 62 |01 25 ans 16 193.57 | 0.14 | 1.12 | 1.56 1.54 13.29 | Oui | 23.5 92 Oui Non Non | Non
18 | H 75 |02 Olan 10 14.17 0.26 | 0.61 | 1.12 1.25 2.48 Non | 22.25 90 Oui Non Non | Non
19 |H 23 |01 03 mois 08 0.37 0.59 | 0.85 | 151 0.37 10.47 | Non | 20.16 88 Oui Non Non | Non
20 | H 21 |02 02mois 02 2.89 0.26 | 0.73 | 1.43 2.22 11.5 Non | 20.69 82 Oui Non Non | Non
21 | H 55 |01 03 ans 130 12.74 0.25 | 1.26 | 1.66 0.78 10.68 | Oui | 23.2 89 Non Non Non | Non
22 | H 57 |02 05 ans 48 8.69 0.52 | 0.32 | 1.30 2.3 6.91 Oui | 29.5 118 Oui Oui Non | Non
23 | H 45 | 01 14 ans 07 2.30 0.39 | 1.09 |1.93 2.25 8.76 Oui | 24.02 95 Non Non Non | Non
24 | H 76 | 01 12 ans 80 96.33 0.06 | 0.14 | 0.75 1.11 13.05 | Non | 23 90 Oui Non Non | Non
25 | H 62 |01 09 ans 20 3.04 0.16 | 0.51 | 0.85 0.77 4.65 Non | 21.2 89 Oui Oui Non | Non
26 | H 32 |01 1 semaine | 85 8.64 0.19 | 0.8 1.28 1.45 8.71 Non | 22.6 94 Oui Non Non | Non
27 | H 88 | 01 28 ans 65 134.46 | 0.10 | 0.4 0.72 1.11 4.58 Oui | 23.6 87 Non Oui Non | Qui
28 | H 28 | 01 02 mois 02 4.23 0.25 | 1.25 | 1.63 0.68 12.92 | Non | 21.5 97 Oui Non Non | Non




29 |H 59 |01 15 ans 38 1.47 0.28 | 0.63 | 1.28 1.87 9.59 Oui | 30.5 92 Non Non Oui | Non
30 |H 30 |01 10 jours 11 5.39 0.38 | 1.01 |1.53 0.7 14.29 | Non | 24.5 100 Non Non Non | Non
31 |H 69 | 02 12 ans 20 159 0.2 0.99 | 1.40 1.05 8.62 Oui | 22.3 96 Non Non Non | Non
32 |H 71 | 02 01 mois 105 1.80 0.33 |0.74 | 1.21 0.70 11.2 Non | 21.5 89 Non Oui Non | Non
33 |H 53 |01 18 ans 94 5.94 0.26 | 0.59 | 1.22 1.88 9.06 Oui | 31.5 118 Non Non Non | Non
34 | H 75 |02 05 ans 20 3.02 0.47 | 042 |0.97 0.42 4.4 Oui | 21.36 93 Oui Non Non | Non
35 | H 42 |01 1semaine 40 21298 | 0.33 | 0.19 | 0.61 0.48 7.1 Non | 24.2 98 Non Non Non | Non
36 |H 54 |02 14 ans 03 2.69 042 |1.11 |1.70 0.86 10.5 Non | 26.76 104 Non Non Non | Non
37 |H 58 | 02 22 ans 20 123.7 |0.42 | 0.8 1.43 1.15 4.66 Oui | 234 103 Oui Non Non | Non
38 |H 54 |02 10 ans 130 144.2 0.15 | 0.6 1.03 1.53 7.02 Oui | 22.97 99 Non Oui Non | Non
39 | H 52 |02 04 ans 90 8.2 0.24 | 0.27 | 0.63 0.59 5.85 Oui | 24.25 96 Non Oui Non | Non
40 | H 62 |02 35ans 105 30.8 0.27 | 1.20 | 1.69 1.10 4.98 Oui | 21.36 89 Non Oui Non | Non
41 | H 62 |02 02 ans 04 6.08 1.47 | 0.73 | 0.34 0.68 4.59 Oui | 19.98 87 Non Oui Oui | Non
42 | H 77 | 02 15 ans 60 184.7 | 0.39 | 0.66 | 1.15 0.51 6.80 Oui | 23.15 96 Oui Oui Oui | Non
43 | H 52 |01 20 ans 90 70.4 0.32 | 05 1.01 0.84 8.56 Non | 22.15 93 Non Oui Non | Non
44 | H 78 |02 10 ans 55 25.8 0.23 | 0.93 | 1.47 1.53 7.29 Non | 21.36 100 Non Oui Non | Non
45 | H 58 |02 16 ans 25 18.3 0.30 | 0.40 | 0.88 0.88 5.75 Non | 24.26 101 Non Oui Non | Non
46 | H 44 | 02 03 ans 150 173 0.24 | 1.15 | 1.60 1.05 8.4 Non | 22.06 98.5 | Non Oui Non | Non
47 | H 67 |02 45 ans 45 97.4 0.33 | 0.76 | 1.39 1.50 432 Oui | 21.69 97 Oui Oui Non | Oui
48 | H 58 |02 17 ans 75 03 0.33 | 0.93 | 1.39 0.63 4.09 Non | 32.54 120 Non Oui Non | Non
49 | H 54 |01 15 ans 60 258.3 0.11 | 0.35 | 0.68 1.08 9.54 Non | 21.02 100 Oui Oui Non | Non




Tableau 02 : Résultats des témoins

SEXE AGE VS CRPus HDL-C LDL-C CHOLE- | Trig HTA Tourde | TABAC
(mm) (mg/l) D) (9/l) T(9/) (9 taille
(cm)
01 F 75 22 26.79 0.7 1.36 2.27 1.05 Non 80 Non
02 F 23 03 0.36 0.52 0.57 1.18 0.46 Non 71 Non
03 F 26 03 0.84 0.38 0.79 1.34 0.89 Non 715 Non
04 F 24 07 1.09 0.53 0.66 1.37 0.91 Non 86 Non
05 F 33 30 6.02 0.41 1.08 1.68 0.99 Non 117 Non
06 F 24 02 0.47 0.49 0.9 1.49 0.49 Non 71 Non
07 H 31 07 0.45 0.2 1.13 1.6 1.35 Non 95 Non
08 H 32 01 0.7 0.28 0.98 1.71 2.26 Non 89 Non
09 H 34 01 0.46 0.48 1.4 2.05 0.89 Non 99 Non
10 H 37 01 1.65 0.36 0.51 1.19 1.62 Non 100 Non
11 H 23 01 0.36 0.49 0.73 1.44 1.10 Non 97 Non
12 H 36 04 1.02 0.28 1.12 2.00 3.01 Non 108 Non
13 H 35 02 1.80 0.22 1.33 1.27 1.62 Non 97 Non
14 H 43 01 0.80 0.35 0.73 1.94 1.33 Non ) Non
15 H 45 02 1.93 0.32 0.99 1.60 1.46 Non 120 Non
16 H 23 04 1.02 0.30 0.76 1.19 0.67 Non 96 Non
17 H 25 02 1.87 0.30 0.94 1.55 1.58 Non 92 Non




Annexe 04 : tableaux de résultat

Tableau 06 : Répartition de la population de I'étue

Diabétigs Témoins Total
N % N % N %
Population 49 74 17 26 66 100
Tableau 07: Répartition des malades selon le typeedliabéte
Topl Type02 Total
N % N % N %
Diabétiques 21 43 28 57 49 100

Tableau 08: Répatrtition de population selon la duré de diabete

Diabétiques

Durée N %

0-10 25 51.02
11-20 17 34.69
21-30 04 08.16
31-40 02 04.08
41-50 01 02.04
Total 49 100

Tableau 09 : Distribution des moyennes et écart tygpd’age de la population diabétique

omme Femme Total
Moy s Moy +s Moy +s
Age | 57.57+17.02 | 59+15.40 | 57.97+16.43

Tableau 10 : Répatrtition des diabétiques selon lexe et I'age

Homme Femme Total
Tranche d’age N % N % N %
20-30 04 1143 01 07.14 | 05 10.2
30-40 01 02.86 00 00.00 01 02.0
40-50 03 08.57 02 14.28 05 10.2
50-60 12 34.28 04 28.57 16 32.6
60-70 06 17.14 04 28.57 10 20.4
70-80 07 20,00 03 21.43 10 20.4
80-90 02 05.71 00 00.00 02 04.0¢
Total 35 100 14 100 49 10
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Tableau 11 : Comparaison des fréquences de diabétig ayant un taux de CRPus élevée
selon le sexe et I'age.

Hame Femme Total
Tranche d’age N % N % N %
20-30 00 00.00 00 00.00 | 00 00.00
30-40 01 04.55 00 00.00 | 01 03.23
40-50 02 09.09 01 11.11 | 03 09.68
50-60 08 36.360 02 22.22 | 10 32.26
60-70 05 22.73 04 44.45 | 09 29.03
70-80 04 18.18 02 22.22 | 06 19.35
80-90 02 09.09 00 00.00 | 02 06.45
Total 22 100] 09 100 | 31 100
Tableau 12 : Comparaison des Vs chez les diabéticaiet les témoins
Diabétigsie Témoins Total
N % N % | N %
Vs élevée 36 73.41 2 11.76 38 57.5]
Vs normal 13 26.53 15 88.23| 28 42.42
Total 49 100 17 100| 66 100

Tableau 13 : Comparaison des fréquences de FR caodiasculaires chez les diabétiques
et chez les témoins

Diabétiques Témoins

FR modifiables N %| N %
Hypercholestérolémie 04 08.16 | 02 11.76
LDL élevée 03 06.1203 17.64
Hypertriglycéridémie 13 26.53 | 05 29.41
HDL bas 34 69.38 07 41.17
CRPus élevée 31 63.202 04.08
HTA 27 55.10 00 00.00
Obésité 09 18.36 00 00.00
Tour de taille 06 A2 | 03 06.12
HbAlc élevée 29 .1 00 00.00
Tabac 15 30.61 00 00.00




Tableau 14 : Comparaison des FR de la population @bétique selon la durée de diabete

0-10 années >10 années

FR modifiable N % N %
Hypercholestérolémie 02 04.08 02 04.08
Hypertriglycéridémie 08 16.32 05 10.20
CRPus élevée 15 B0.6 | 16 32.65
HTA 12 24.48 15 30.61
Obésité 02 0408 | 7 0 14.28
Tour de taille 02 04.08 | 04 08.16
HbAlc élevée 16 26 |13 26.53
Tabac 07 14.28 08 16.32

Tableau 15: Fréquence des FR cardiovasculaires selon le sexand la population

diabétique
Homme Femme

FR modifiable N % N %
Hypercholestérolémie 00 00.00 04 08.16
LDL élevée 00 00.00 3 0 06.12
Hypertriglycéridémie 08 16.32 05 10.20
HDL bas 26 53.06 09 18.36
CRPus élevée 22 44.8909 18.36
HTA 18 36.73 09 18.36
Obésité 05 10.20 04 08.16
Tour de taille 03 05 | 03 06.12
HbAlc élevée 08 16.3R21 42.85

Tableau 16: Fréquence des FR chez les diabétiquaggentant une CRPus élevée

Diabétiques
FR modifiable N %
HDL bas 25 51.02
HTA 19 38.77
Tour de taille 04 8.06
LDL élevée 02 4.08
Hypertriglycerédémie 06 12.24

Tableau 17: Fréquences des complications dégénérads chez les diabétiques ayant un
CRPus élevée

Diabétiques
Complications dégénérativgsN %
AOMI 14 28.57
IDM 02 04.08
AVC 02 04.08




RESUME

Résumeé

Les maladies cardiovasculaires sont la principalése de mortalité dans le monde. ||
est maintenant largement admis que I'athérosclé@stsane maladie inflammatoire chronique
et que l'inflammation joue un rdle pathogénique enajdans l'initiation et la progression de
la maladie athéromateuse. D'pres la littérateunmpraugmentation des niveaux sériques de la
protéine C-réactive (CRP), gu’est une protéineadphase aiglie et un important constituant
de la réponse immunitaire, est associée a un risquaiovasculaire accru. Ainsi, il a été
documenté qu'une augmentation de CRPus, tant d®ezsujets sains que chez les sujets
diabétiques, était associée a une augmentationisduer de morbidité et de mortalité
cardiovasculaires. Nous avons étudié le profilal€€RPus et la corrélation avec différents
facteurs de risques cardiovasculaires dans unelgiapu de 49 patients diabétiques. Les
patients ont été répartis selon le sexe) ®Pb.4%ur '’homme eR8.57% pour la femme), le
type de diabéte5f%pour le type2et 43%pour le typel), I'age 67.57 ans +17.02our
’homme et59ans +15.4(0pour la femme) et la durée de I'évolution de diab&lous avons
compté chez les diabétiques: le taux de CRPus (€ER¥eveée :63.27%), vitesse de
sédimentation (Vs élevéer3.47%), cholestérol total (Hypercholestéroléemi@. 16%), LDL-

c (LDL élevée 6.12%), le triglycéride (TG élevée26.53%), HDL-c (HDL bas :69.38%),
'’HTA (55.10%),et I'HbAlc (L'HbAlc élevée: 59.18%). Les complications
cardiovasculaires répertoriées chez la populatiodiées : AOMI 28.57%), IDM (4.08%) et
AVC (4.08%).

Mots clés: le diabéte, CRPus, inflammation, athéroscléross, flecteurs de risques

cardiovasculaires.



Abstract

Cardiovascular disease is the leading cause of death worldwide. It is now widely
accepted that atherosclerosis is a chronic inflammatory disease and that inflammation plays a
major pathogenic role in the initiation and progression of atherosclerosis. It has been
demonstrated that an increase in serum levels of C - reactive protein (CRP), a protein that is
the acute phase and an important component of the innate immune response of type, is
associated with an increased cardiovascular risk. Thus, it has been documented that increased
CRPus both in healthy subjects than in diabetic subjects, was associated with an increased risk
of cardiovascular morbidity and mortality. We studied the profile of the CRPus and
correlation with various cardiovascular risk factors in a population of 49 diabetic patients.
Patients were divided by sex) 71.43% for men and 28.5®% for women), the type of diabetes
(57% for type 2and 43% for type 1), age (57.57 £ 17.03/ears for man and 59ans + 15.40for
women) and the duration of the evolution of diabetes. We counted in diabetics: CRPus rate
(high CRPus: 63.27%), erythrocyte sedimentation rate (high Vs. 73.4®6), total cholesterol
(Hypercholesterolemia: 8.16%), LDL-c (high LDL: 6.12%6), the triglyceride (high TG:
26.53%), HDL-c (low HDL: 69.38%), hypertension (55.10%), and HbA 1c (the HbA1c high:
59.18%). Cardiovascular complications listed in the population studied: AOLM (28.57%), M|
(4.08%) and CVA (4.08%).

Keywords: diabetes, CRPus, inflammation, atherosclerosis, cardiovascular risk factors.
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Résumé :Les maladies cardiovasculaires sont la principedeise de mortalité dans le monde. Il est maintehant

largement admis que l'athérosclérose est une malatfiammatoire chronique et que I'inflammation goun role
pathogénique majeur dans linitiation et la progses de la maladie athéromateuse. |l a été démogtréne
augmentation des niveaux sériques de la protéinéaCtive (CRP), qu’'est une protéine de la phasdiaigt un
important constituant de la réponse immunitairetgl®e inné, est associée a un risque cardiovasaukaicru. Ainsi,

il a été documenté gu’'une augmentation de CRPus,cfaez les sujets sains que chez les sujets iljabéf était
associée a une augmentation du risque de morladitee mortalité cardiovasculaires. Nous avons &ueliprofil de
la CRPus et la corrélation avec différents factedesrisques cardiovasculaires dans une populatier patients
diabétiques. Les patients ont été répartis selosebeg 71.43%pour I'hnomme eR8.57%pour la femme), le type de
diabete §7%pour le type2et 43%pour le typel), 'age G7.57 ans £17.0%our 'homme eb9ans +15.40pour la
femme) et la durée de I'évolution de diabéete. Nexens compté chez les diabétiques : le taux de €ERPRPus
élevée :63.279), vitesse de sédimentation (Vs élev@&8.47%), cholestérol total (Hypercholestérolémid.16%),
LDL-c (LDL élevee 6.129%, le triglycéride (TG élevée26.53%, HDL-c (HDL bas :69.38%), 'HTA (55.10%), et
I'HbAlc (L'HbAlc élevée 59.18%). Les complications cardiovasculaires répertoriébgz la population étudiées :
AOMI (28.57%, IDM (4.08%9 et AVC 4.08%).
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