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ABREVIATIONS

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists.
AGNE : Acides Gras Non Estérifiés ou libres.

AG : Acides gras.

AGS: Acides gras satures.

AGMI : Acides gras mono insatures.

AGPI : Acides gras polyinsaturés.

ADN: Acide désoxyribonucléique.

ADP: AdenosineDiPhosphate.

AGEs:Advanced Glycation End Products.

AGL : Acides Gras Libres ou non estérifiés.

ATP: AdenosineTriPhosphate.

CML : Cellules Musculaires Lisses.

CRPus : Protéine C réactive ultra sensible.

DHA: Acide DocosaHexaénoique.

DPP-1V : DiPeptidyl-Peptidase-1V.

DT?2 : Diabete sucré de Type 2.

DG : Diglycerides

EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance.
ELISA : Enzyme-LinkedImmunoSorbent Assay.

EPA: AcideEicosaPentaénoique.

ESH/ESC:European Society of Hypertension / European Society of Cardiology.
ET:Endothéline.

FPIA : Fluorescence Polarizationlmmunoassay.

FRCV : Facteurs de Risque CardioVasculaires.

G6Pase : Glucose 6-Phosphatase.

GGT : Gama-Glutamyl Transférase.

GIP :Glucose-dependentInsulinotropic Polypeptide.
GLP-1 : Glucagon-Like Peptide-1.

GLUT : Glucose Transporter.

GNG:Gluconéogenése.

Grb2: Growth factor Receptor-Bound protein 2.

HbAlc: HémoglobineGlycosylée.

Hcy:Homocystéine.

HDL:Hight Density Lipoproteine.

HK: hexokinase

HOMA: Homeostasis Model Assessment.

HTA: Hypertension Artérielle.

HSD1: 11B-Hydroxystéroide Déshydrogénase de Type 1.
HSD1: 11B-Hydroxystéroide Déshydrogénase de Type 1.
HTA: Hypertension Artérielle.

IDF : International DiabetesFederation.
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IL : Interleukine.

IMC : Indice de Masse Corporelle.

INSP : Institut National de Santé Publique.

IRMA : ImmunoRadiometricAssay ouméthode immunoradiométrique.
IRS: InsulinReceptor Substrat.

LDH: Lactico-Déshydrogénase.
LDL.:LowDensityLipoproteine.

LO: Lipoxygénases.

LPL: Lipoprotéine-Lipase.

MG: monoglycerides

MAPK: Mitogen Activated Phosphorylated kinases.
MCYV : Maladies Cardio-Vasculaires.

MEIA : MicroparticleEzymelmmunoassay.

MGC: Masse Grasse Corporelle.

MicroAlb :Microalbuminurie.

MONW: Metabolically Obese Normal-Weight.
NADH: Nicotinamide AdenineDinucléotide.

NCEP: National Cholesterol Educational Programme — Adult treatment I1I.
NO: Monoxyde d’azote.

OMS :Organisation Mondiale de la Santé.

PA : Pression Artérielle.

PAD : Pression Artérielle Diastolique.

PAIF-1: Plasminogen-ActivatorInhibitor Factor 1.
PAL.: Phosphatase Alcaline.

PAS : Pression Artérielle Systolique.
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PROBLEMATIQUE & OBJECTIES

Les travaux qui font 1’objet de cette présente thése ont été effectués au sein de 1’équipe de
BIOENERGETIQUE ET METABOLISME INTERMEDIAIRE (BMI), Laboratoire de
Biologie et Physiologie des Organismes, faculté des Sciences Biologiques, Université des
Sciences et de la Technologie Houari Boumediene d’Alger. Cette recherche a été réalisée sous
la direction scientifique du Pr EA. KOCEIR, chef d’équipe BMI, en étroite collaboration avec
le Pr B. OUDIJIT, chef de service de Diabétologie a 1’hopital Mohamed Seghir Nekkache,
ex.Hopital Central de I’Armée (HCA).

1. Problématigue et objectifs

1.1. Problématique

Le déséquilibre entre acides gras saturés (AGS), mono insaturés (AGMI) et polyinsaturés
(AGPI) dans la ration alimentaire a été associe, dans plusieurs études épidémiologiques, aux
maladies non transmissibles et aux pathologies cardiovasculaires, telles que le diabéte de type
2 (DT2) et I’hypertension artérielle (HTA) (Popkin, 2009). La nature de la composition
alimentaire en lipides a été  également corrélée au développement dun syndrome
cardiométabolique, reconnu comme cause majeur du DT2 et de I’HTA, incluant
dyslipidémies, obésité viscérale, troubles tensionnels et intolérance au glucose (Lottenberg et
al, 2012). La relation entre régime alimentaire, nature des lipides qui le compose et maladies
cardiovasculaires a été la plus décrite (Siri-Tarino et Krauss, 2016). Plusieurs méta-
analyses récentes basées sur de grandes études d’essais cliniques ont montré que le facteur
alimentaire est la premiere cause du DT2 et HTA, voire méme d’autres pathologies
chroniques, telles que les maladies rénales, les stéatoses hépatiques et les pathologies
cancéreuses (Fardet etBoirie, 2013). Il a été rapporté également que le facteur lipidique dans
la ration alimentaire influence le profil lipidique sérique, en particulier les acides gras libres,
les triglycérides et les fractions lipoprotéiques du cholestérol (Raatz et al, 2001), incriminé
comme lien de causalité dans le DT2 et des pathologies cardiaques (Micha et Mozaffarian,
2010). Ce sont les ratios acide alpha linolénique (C18:3 ; »-3) /acide linoléique (C18:2 ; m-6)
et AGPI- Docosahexaénoique(DHA) oméga 3 (C22:6 ; ®-3) / Eicosapentaénoique (EPA)
oméga 3 (C20:5 ; m-3) qui ont éte les plus étudiés pour leur effets vasculaires bénéfiques chez
le sujet diabétiqgue comme traitement curatif de premiere intention ou comme facteur préventif
au développement d’une athérosclérose (Steffen et al, 2015). En revanche, la consommation
abusive d’acides gras saturés est reconnue comme facteur prédictif du risque cardiovasculaire
par atteinte coronaire (Williams et Salter, 2016). Dans I’alimentation les AGS sont
représentés par les acides laurique (C12:0), myristique (C14:0) et palmitique (C16:0). lls ont
un effet hypercholestérolémiant par diminution de la densité des récepteurs a LDL, ce qui
conduit a une diminution de 1’épuration du cholestérol plasmatique (Nicolosi,Rogers, 1997),
contribue a la progression des plaques athéromateuses coronariennes (Hodgson et al, 1996).
Ces différents evénements favoriseraient les développements de thromboses. De méme, une
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¢lévation de 1’acide myristique (C14:0) est corrélée a une insulinorésistance musculaire
(Lovejoy, 2001). A [Tl’opposé, les AGPI-0-3, EPA et DHA, ont des effets
hypotriglycéridémiants par inhibition de la synthese hépatique des lipoprotéines VLDL, ils
augmentent le HDLc (effet DHA) et diminuent la cholestérolémie via I’augmentation de
synthése de 1’apolipoprotéinémie Al (effet EPA) (Grimsgaard et, 1997). En outre, les AGPI-
®-3 en s’incorporant aux membranes des hématies, modulent I’hypertension artérielle
(Colussi et al, 2015).

1.2. Objectifs

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés aux circonstances endogénes et exogenes
pouvant expliquer I’apparition de I'HTA chez un sujet DT2 et ceci en prenant en
considération tous les mécanismes physiopathologiques sous-jacents entre autre le syndrome
cardiométabolique (SCM), [Dinsulinorésistance (IR), les dyslipidemies, les troubles
circulatoires, 1’état inflammatoire et 1’état athéro-thromobogene.

Dans le contexte de cette étude, nous nous sommes attachés a rechercher si les rapports AGS
IAGPI (Acides gras saturés AGS et acides gras insaturés AGPI) peuvent étre associés aux
facteurs du syndrome cardiométabolique et éventuellement aux biomarqueurs athéro-
thrombogénes et a la lipoprotéine (a) comme facteur d’évolution d’une pathologie
métabolique (DT2) vers une pathologie cardiovasculaire (HTA). Cette double relation est tres
peu décrite dans la littérature, ce qui nous a motivé a étudier cet aspect nutritionnel dans un
cadre de biologie clinique.
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I. RAPPELS PHYSIOLOGIQUES

1. L’insuline

1.1. Structure de I’hormone

L’insuline, seule hormone hypoglycémiante de 1’organisme, est essenticlle & la survie de
I’individu (Cook et Taborsky, 1996). Elle est synthétisée par les cellules B des ilots de
Langherans du pancréas sous la forme d’un précurseur, la proinsuline (se composant d’une
seule chaine de 86 acides aminés, contenant 3 ponts disulfures et les chaines A et B de la
molécule d’insuline connectées a un segment de 35 acides aminés), qui est ensuite transportee
dans I’appareil de Golgi ou un systéme enzymatique complexe génére ’insuline et le peptide
C. La proinsuline est convertie en insuline et peptide C par processus de clivage grace a
I’action de deux endoprotéases.

A la fin, les granules de sécrétion matures contiendront de I’insuline et du peptide C en
quantité équimolaires plus 2 a 6% de proinsuline (Orci, 1985 ; Karam, 1997 ; Bataille,
2002).

1.2. Mode de sécrétion de ’insuline

Les effets de I’insuline sur le métabolisme cellulaire ne peuvent s’observer que si le récepteur
a I’hormone reste intact et bien enchassé dans la membrane plasmique, vu qu’il possede deux
domaines extra et intracellulaire. Dans la cellulep, suite a ’hyperglycémie, le glucose est
hydrolysé en glucose 6P sous I’action de la glucokinase puis continue sa dégradation totale
dans le cycle de Krebs, la formation d’ATP fait augmenter le potentiel phosphate
cytoplasmique (ATP/ADP). Ce dernier entraine la fermeture des canaux potassiques, lorsque
le potentiel de membrane atteint un certain seuil, les canaux calciques dépendants du voltage
s’ouvrent, permettant une entrée intermittente de calcium. Les oscillations de la concentration
cytoplasmique de calcium qui en résultent déclenchent des oscillations synchrones de la
sécrétion d’insuline (Jonas et al, 1995).

Chez I’individu sain, I’insulinémie basale est comprise entre 3 etl5 mUI/L. La pulsatilité
basale de I’insuline se fait toutes les 10 minutes dans la veine porte. Sous I’effet de
I’hyperglycémie, la sécrétion d’insuline est biphasique : le premier pic est rapide (1min) et
moins important, il correspond a la réserve insulinique et le second, d’amplitude plus élevée
et de sécretion tardive (10 min) correspond a la synthése de novo d’insuline a partir de la pro-
insuline. Il est important de souligner que le premier pic d’insuline n’est pas retrouvé chez le
diabétique de type 2 a sa découverte. La sécrétion d’insuline par le glucose est soumise a une
relation dose-effet jusqu’a un certain seuil. La réponse de la sécrétion d’insuline est observée
a des concentrations physiologiques de la glycémie et ne peut augmenter continuellement.



La courbe de I’insulinosécrétion est d’allure sigmoide. Il est enregistré 0,9 a 1,08 g/l pour 12
Ul/l; 1,62 & 1,98 g/l pour 20U/ et 3,60 g/l de glucose pour 35 Ul/I.

Devant des situations chroniques d’hyperglycémie, la cellule B est exposée a perdre son
adaptation a des concentrations encore plus élevées et le glucose devient a long terme toxique
(glucotoxicité), ce qui est observé d’ailleurs dans le diabéte de type2. Chez le sujet normal,
I’injection de 20 g de glucose donnée en intraveineux stimule I’insulinosécrétion aprés 3 min
(Chen et Porte, 1976).

Néanmoins, il a été rapporté que le pancréas peut s’adapter aux fortes hyperglycémies,
situation variable d’un individu a D'autre. 11 a ¢été suggéré 1’existence d’une population
hétérogéne de cellulesp, celles a forte et faible sécrétion. Selon le nombre de cellules B a forte
sécrétion, 1’organisme peut se maintenir longtemps adapté aux hyperglycémies ou alors
basculer dans le diabete de type 2 (Portha et al, 1991). Une fois I’internalisation de I’insuline
terminée, I’hormone est trés vite dégradée selon une cinétique michaelienne (Km voisin de
0,3 uM). La dégradation de I’insuline se fait selon deux mécanismes : (i) rupture des ponts
disulfures par la glutathion-insuline transhydrogénase avec protéolyse des chaines o etf. (ii)
dégradation totale de I’insuline par des protéases spécifiques dites "insulinases” (Mikines et
al, 1988).

1.3. Voies de signalisation de I’insuline

L’insuline favorise un grand nombre de réponses métaboliques et mitogéniques passant par un
réseau de voies métaboliques hautement coordonnées. L’insuline se lie a un récepteur
spécifique de type tyrosine kinase situé a la surface de toutes les cellules et composé de deux
sous-unités alpha (~135 kDa) et de deux sous-unités beta (~95 kDa), le tout lié par des ponts
disulfures et formant un hétérodimeére (Figure 1) (Zierath et Kawano,2003 ;Baudler et
al,2003 ; Capeau,2003). Le récepteur a I’insuline est surtout exprimé dans les cellules du
tissu adipeux, des muscles squelettiques et dans le foie. Il est aussi largement exprimé dans
d’autres tissus du corps dont le pancréas, le systéme nerveux central, le rein et les cellules
lymphatiques (Capeau,2003). Dans les cellules vasculaires, 1’action de ’insuline est initiée
par sa liaison avec la sous-unité alpha extracellulaire de son récepteur (Baudler et al,2003).
Cette liaison permet un rapprochement des deux sous-unités béta transmembranaires
permettant I’activation du récepteur par son autophosphorylation sur les résidus tyrosines par
I’ATP, ce qui a son tour déclenche une suite de phosphorylations de plusieurs substrats
intracellulaires et enzymes cytosoliques, comme les substrats du récepteur de 1’insuline (IRS-I
a IRS-2), Shc, phosphatidilinositol-3 (Pl 3) kinase et GRB-2 (growth factor receptor-bound
protein 2) (Baudler et al,2003 ; Capeau,2003 ;Zecchin et al,2003).
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Figure 1 : La liaison de I’insuline a son récepteur (Robert et al,2002)

Les protéines IRS (insulin receptor substrate) (en jaune, figure 4) se positionnent au niveau
de la face cytosolique de la membrane plasmique par leur domaine PH (domaine d’homologie
avec la pleckstrine) qui reconnait probablement des phospholipides membranaires. Elles
positionnent ainsi leur domaine PTB (phosphotyrosine binding), adjacent au domaine PH, en
face de la tyrosine 960 du récepteur de I’insuline (RI) (en vert, figure 2), et se fixent au RI
sur la tyrosine 960 phosphorylée par I’intermédiaire de leur domaine PTB (Figure 2). IRS2 va
en outre interagir avec le domaine tyrosine-kinase du RI. La moitié carboxy-terminale des
protéines IRS se trouve alors a proximité du domaine tyrosine kinase du récepteur, qui
phosphoryle des résidus tyrosines spécifiques sur les IRS (Capeau,2003). Les protéines IRS
ainsi phosphorylées sont a leur tour reconnues par les domaines SH2 (src homology 2) de
protéines relais (en violet, figure 2), les principales étant la sous-unité régulatrice de la
phosphatidyl-inositol 3 (P13) kinase, les protéines adaptatrices Grb2 (growth factor receptor-
bound protein 2) et Crkll, la tyrosine-kinase Fyn et la phosphotyrosine phosphatase SHP2
(SH2 domain protein tyrosine phosphatase-2).

A. La PI3 kinase est I’une des protéines importantes activées par cette liaison des IRS1 et 2;
elle phosphoryle en position 3 les phosphoinositides membranaires, créant ainsi des sites de
reconnaissance pour d’autres kinases cellulaires telles que la protéine kinase B (PKB)/Akt ou
la PDK1/2 (3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1/2). La PKB activée par
phosphorylation va a son tour phosphoryler et activer d’autres relais intracellulaires impliqués
en priorité dans les effets metaboliques de I’hormone (Capeau,2003). La phosphorylation de
la glycogéne synthase 3 kinase (GSK3)-B favorise la synthése de glycogene. Celle de la
kinase p70™* et du facteur 4E-BP1 (4E binding protein 1), via la kinase mTOR (mammalian
target of rapamycin), participe a 1’action de I’insuline sur la synthese protéique en augmentant
le niveau général de traduction. La voie P13 kinase/PKB intervient également dans le controle
négatif de I’expression génique: en phosphorylant les facteurs de transcription de la famille
Forkhead, tels que FKHR, elle permet leur rétention dans le cytosol et les empéche d’activer,
au niveau nucléaire, leurs génes cibles tels que celui de I’enzyme clé de la néoglucogenese, la
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phosphoénolpyruvate carboxykinase. Toujours par la voie PKB, I’insuline exerce un effet
anti-apoptotique en phosphorylant et inhibant le facteur pro-apoptotique Bad (Le Roith et
Zick,2001 ;White,2002).

B. Au départ du récepteur de 1’insuline, deux voies aboutissent a 1’activation de la voie MAP
kinase: via les protéines IRS, la liaison de I’adaptateur Grb2 sur des phosphotyrosines
spécifiques permet d’activer le facteur d’échange nucléotidique SOS (son of sevenless) qui
active la petite protéine G Ras dans la membrane plasmique en stimulant I’échange du GDP
contre le GTP. Ras active la kinase Raf, qui phosphoryle alors et active la MAP kinase kinase
(MEK) responsable de ’activation par phosphorylation des deux MAP kinases, ERK1 et 2
(extracellular signal-regulated kinase). Celles-ci vont activer la kinase p90"™ impliquée dans
la synthese protéique et vont entrer dans le noyau afin de phosphoryler et activer des facteurs
de transcription tels que p62™" impliqués dans la prolifération et la différentiation cellulaire.
Une deuxiéme possibilité de mise en route de la voie MAP kinase (a gauche sur la figure 4)
part du récepteur de I’insuline qui recrute sur la tyrosine 960 les protéines adaptatrices de la
famille SHC (src homologous and collagen protein) (en jaune, figure 2), elles-mémes
reconnues par la protéine Grb2 activant la voie Ras.

P~Tyr-960- 960-Tyr-P PTB
PTB
SHC s s
= A St
d i i
SH2 SH2 SH2
Grb2 Grb2 PI3K/p85
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Figure 2 : Voies de signalisation de I’insuline (Capeau, 2003)
IRS : substrats du récepteur de 1’insuline, PH (domaine d’homologie avec la pleckstrine),PTB
(phosphotyrosine binding),SH2 (src homology 2),PI3 (la phosphatidyl-inositol 3 kinase)Grb2 (growth
factor receptor-bound protein 2) , SHP2 (phosphotyrosine phosphatase), (PKB)/Akt (protéine kinase
B) ou la PDK1/2 (3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1/2),ERK1 et 2 (extracellular signal-
regulated kinase).



1.4. Implication de I’insuline dans le métabolisme

1.4.1. Action de ’insuline sur le transport du glucose

Les transporteurs du glucose GLUT4 ont un réle central dans le contréle de 1’homéostasie
glucidique. Leur translocation dépend en effet largement du rdle de 1’insuline, bien que
d’autres « pools » de GLUT 4 puissent étre mobilisés par I’exercice musculaire (Pereira,
2004 ; Henri,2011).

Dans le cytoplasme, les vésicules contenant les GLUT4 sont maintenues dans la région
périnucléaire par des protéines d’ancrage de type TUG (Tether containing a UBX domain for
GLUT4) (Bogan, 2003 ; Henri,2011). Dans les tissus insulino-sensibles (muscle squelettique,
foie et tissu adipeux), I’insuline permet le recrutement dose-dépendant des GLUT4 d’un pool
intracellullaire vers la membrane plasmique. En condition basale, les GLUT1 assurent le
transport du glucose nécessaire au fonctionnement cellulaire, 90 % des GLUT4 se trouvant
dans le cytoplasme. En réponse a I’insuline, les transporteurs GLUT4 sont recrutés et leur
nombre a la surface de la membrane plasmique est augmenté. Selon une étude réalisée sur des
biopsies de muscle squelettique humain, sous insuline, 42% des GLUT4 sont présents dans la
membrane plasmique contre 13% en condition basale. L’insuline permet également la
translocation plus importante de GLUT 12 vers la membrane plasmique. Le nombre de
GLUT]1 présents dans la membrane plasmique est quant a lui inchangé sous 1’action de
I’insuline (Stuart, 2009). Deux voies de signalisation a I’insuline entrent en jeu dans la
translocation d es GLUT4 vers la membrane plasmique : la premiére permet la levée du signal
qui maintient les vésicules au niveau de leur site de rétention cytoplasmique et la seconde
permet la migration des vésicules le long des microfilaments d’actine F, polymérisés en
réponse a I’insuline. Le ciblage vers la membrane plasmique implique I’intervention du
systeme de reconnaissance vésicule/membrane de type v-SNARE/t-SNARE. Le recyclage
permanent des GLUT4 se fait par internalisation dans des vésicules a manteau de clathrine.
Les GLUT4 sont ensuite redirigés vers leur compartiment de stockage (Ishiki et Klip, 2005 ;
Henri,2011).

1.4.2. Action de ’insuline sur le métabolisme glucidique

Le role de I’insuline sur le métabolisme du glucose s’exerce principalement dans le foie et le
muscle squelettique. Dans le foie, elle stimule I’utilisation et le stockage du glucose sous
forme de lipides et de glycogéne. Dans les hépatocytes, I’insuline bloque la production et le
relargage de glucose en inhibant I’expression d’enzymes intervenant dans la néoglucogenese
et la glycogénolyse en agissant directement sur son récepteur hépatique ou indirectement en
diminuant la quantit¢ d’acides gras libres dans la veine porte. Elle permet également
I’augmentation de la lipogenése a partir du glucose ainsi que la synthése de glycogéne par
activation de la glycogene synthase. L’action de I’insuline sur le foie est précoce et est totale
apres deux heures. Dans le muscle squelettique, 1’insuline augmente 1’expression de
I’hexokinase 11 ce qui augmente la phosphorylation du glucose et diminue ainsi la quantité de



glucose libre intracellulaire, la concentration en glucose étant une étape limitante du transport
du glucose. L’insuline stimule également la synthése de glycogéne (Saltiel, 2001).

1.4.3. Action de ’insuline sur le métabolisme lipidique

L’insuline agit sur le stockage, la mobilisation et I'utilisation des acides gras en activant la
lipogenése et en stimulant 1’expression des enzymes de synthése de lipides. Elle stimule la
captation des acides gras libres plasmatiques dans le muscle squelettique, le cceur et le foie.
Dans les adipocytes, elle contrdle la sécrétion de la lipoprotéine lipase, qui active dans le sang
la dégradation des triglycérides (TG) en acides gras et en glycérol (Saltiel, 2001 ;
Henri,2011).

1.4.4. Autres actions de I’insuline

En plus de ses actions sur le métabolisme lipidique et glucidique, ’insuline intervient dans le
métabolisme des acides aminés : elle augmente la captation intracellulaire des acides aminés
et la synthese protéique en stimulant la transcription et la traduction via la stimulation de la
PI3K (Proud, 2006).

1.4.5. Actions de I’insuline sur le systeme cardiovasculaire

L’insuline exerce une action sur la vasocontractilité. L’action vasodilatatrice de I’insuline est
médiée par la voie de signalisation de la PI3K, qui régule I’expression de 1’eNOS (Endothelial
nitric oxide synthase) dans D’endothélium vasculaire. Des doses supraphysiologiques
d’insuline (par exemple lors d’un clamp eulycémique hyperinsulinémique) modulent la
vasodilatation dans le muscle squelettique en agissant sur la synthese de NO. Par ailleurs,
I’insuline diminue la contractilité des cellules musculaires lisses en régulant la concentration
en calcium cytosolique. Inversement, I’insuline intervient dans la vasoconstriction des
vaisseaux périphériques en stimulant Dactivit¢é du systéme nerveux sympathique
(Muniyappa, 2007). Une augmentation du recrutement des capillaires dans le muscle
squelettique a été observée expérimentalement. Chez 1’homme, une augmentation du volume
microvasculaire de I’ordre de 45 % a ainsi été mise en évidence, suite a I’action de I’insuline
sécrétée apres un repas. Ce recrutement n’était pas associ€é a une augmentation du débit
sanguin dans le muscle aux concentrations physiologiques (Vincent, 2006).
Expérimentalement, il a ét¢ montré que I’insuline pouvait avoir un rdle stimulateur de
I’expression de molécules d’adhésion telles que VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule-
1) via la voie de la MAPK. La voie de la PI3K inhibe ce phénoméne. En conditions
physiologiques, I’équilibre entre la voie de la MAPK et la voie de la PI3K ne permet pas a
I’insuline de provoquer 1’augmentation de ces molécules d’adhésion. L’insuline a également
une action stimulante sur la contractilité cardiaque : 1’augmentation de 1’entrée du calcium
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dans des cardiomyocytes humains en réponse a I’insuline permet en effet d’observer une
augmentation de la contraction de ces cellules (Muniyappa, 2007; Henri,2011).

2. L’insulinorésistance

La résistance a l'insuline est une anomalie métabolique fréquente. En effet, elle est
modérément retrouvée dans plusieurs situations physiologiques : la puberté, la grossesse et
chez la personne agée. Elle est également retrouvée a un niveau plus important dans de
nombreuses situations pathologiques : cirrhose hépatique, hypertension artérielle, syndrome
des ovaires polykystiques et DT2 (Reaven, 1988).

La résistance a l'insuline se définit comme un état de diminution de la réponse cellulaire et
tissulaire a I'normone en présence d'une concentration normale d'insuline ou comme une
réponse normale au prix d'une insulinémie élevée. En effet, tant que la sécrétion béta
pancréatique est suffisante pour contrer la résistance a l'insuline, la glycémie reste normale ou
modérément élevée (Bastard, 2001 ; Kadowaki et al., 2006 ; Terauchi et al., 2007 ).

L’insulinorésistance (IR) étant au premier plan du SCM, elle est considérée comme
I'altération centrale responsable, non seulement des troubles de la tolérance au glucose, mais

également des autres anomalies métaboliques (Bastard, 2001 ; Lacroix, 2004).

L’OMS I’a codifié sous la nomenclature : ICD9 Code 277.7.

2.1. Résistance au niveau cellulaire

Dans la cellule, la résistance a I’insuline peut toucher chacune des étapes (Scheen et al.,1996;
Kahn, 1999). Cela peut se passer au niveau des étapes avant la liaison de I’insuline a son
récepteur, au niveau de la liaison, ou bien dans des étapes distales de transduction du signal
(Scheen, 2001 ; Bastard et al.,2001).

- Etape pre-récepteur : certains auteurs suggérent qu’il existerait un ralentissement du
passage de ’insuline a travers I’endothélium capillaire (car I’insuline diffuse du compartiment
plasmatique vers le milieu interstitiel pour atteindre son récepteur) et que cela constituerait
une étape limitante participant a 1’insulinorésistance (Bergman, 1992 ; Scheen, 2001).

- Etape récepteur : Il a été décrit, dans de rares cas (acanthosis nigricans, Iépréchaunisme),
une mutation du récepteur de I’insuline, celle-ci conduit a une résistance massive a I’action de
I’hormone et a des besoins considérables en celle-ci (Scheen, 2001).

Chez le sujet insulinorésistant non diabétique, une diminution du nombre de récepteurs a la

surface membranaire a, eégalement, été mise en évidence. Cette anomalie résulte d’une

11



régulation négative dite ‘’down-regulation’” secondaire a I’hyperinsulinisme, ce qui a pour
effet de diminuer la sensibilité a I’hormone (Kahn,1978).

Dans le DT2, I’anomalie principale touchant le récepteur proprement dit réside dans une
anomalie fonctionnelle de ce dernier liée a un déficit de ’activation de la tyrosine kinase,
enzyme-clé initiant la cascade des événements post-récepteurs (Combettes-souverain et
al,1998).

- Etape post-récepteur : Les étapes post-liaison sont régulées et spécifiques a I’insuline.
Plusieurs anomalies ont été décrites, elles peuvent intervenir a différents stades. Elle peuvent,
tout d’abord, intervenir au niveau de la transmission du signal via activation de I’IRS-1 et
IRS-2 et de différentes enzymes intracellulaires comme la PI3-kinase (Scheen,2001 ;
Wheatcroft et al.,2003) ; il a été démontré qu'une phosphorylation sur des résidus sérine ou
thréonine inhibait la fonction des IRS et intervenait donc de fagon opposée aux
phosphorylations activatrices sur des residus tyrosine (Virkamaki et al., 1999 ; Wellen et
Hotamislicil, 2005). La famille des protéines PKC jouerait un réle dans cette inhibition, en
effet , celles-ci sont activées par une augmentation du diacylglycérol (DAG) intracellulaire,
situation retrouveée en cas d'hyperinsulinémie, d'hyperglycémie ou d'augmentation de lI'apport
de substrats lipidiques aux tissus (AGL).Une augmentation de la phosphorylation sur sérine
du récepteur de I'insuline et d'IRS1 a également été trouvée en réponse au TNFalpha produite
en particulier par le tissu adipeux et agissant localement (Bastard, 2001 ; Terauchi et al.,
2007).

Elles peuvent, ensuite, toucher le transport du glucose, par I’'intermédiaire des GLUT, en effet
des altérations peuvent intervenir au niveau du nombre, de la translocation ou de la fonction
de ces transporteurs (Scheen,2001 ; Wheatcroft et al.,2003).

Enfin, elles peuvent atteindre le métabolisme intracellulaire du glucose, tant la voie oxydative
que la voie non oxydative, et en particulier la synthése de glycogéne (dépendant de la
glycogéne synthétase dont la fonction peut étre diminuée) (Scheen, 2001).

Il a été¢ également mis en évidence chez 1’humain, la présence de variants des protéines de
transduction, dont I’efficacité peut étre moindre : variant 985 du récepteur de l'insuline,
variant 972 d'IRS1, variant 326 de la sous-unité p85 de la PI3K, variant Alal2 du récepteur
nucléaire PPAR gamma (peroxisome proliferator activated receptor gamma) (Virkamaki et
al.,1999 ; Pedersen,1999 , Vigouroux et al.,2001) , I’insulinorésistance serait induite par
I’association de plusieurs de ces variants (Bruning et al.,1997).

12



2.2. Résistance au niveau tissulaire : effets des acides gras sur I’insulinosécrétion

Il est important de rappeler que les trois organes insulinodépendants (tissu adipeux, muscle et
foie), sont étroitement connectés sur le plan métabolique et que des altérations au niveau d'un
des tissus entrainent alors des modifications franches des flux des substrats qui sont échangeés
(Bastard,2001 ; Reaven,2004).

2.2.1. Effet des AGL a court terme

Lors d’une baisse de la glycémie, les AGL deviennent les principaux substrats énergétiques

de la cellule béta (Stein et al.,1996 ; Mulder et al.,1999).

Les acides gras captés sont transformés en acyl-CoA dont le devenir est double : 1) oxydation
intra-mitochondriale en acétyl-CoA qui aboutira a la synthése d’ATP ; 2) transformation en
diacylglycérol et IP3 (inositol 3 phosphate) qui stimulent directement 1’exocytose
extracellulaire des vésicules contenant 1’insuline (Girard ,2000). A court terme, les AGL
potentialisent 1’insulinosécrétion en réponse au glucose. Dés que la concentration en glucose
hors de la cellule B augmente, 1’oxydation intra-cellulaire des acides gras diminue. Les
inhibiteurs de I’oxydation des acides gras vont potentialiser I’insulinosécrétion dépendante du
glucose (Avignon et Picard, 1999 ; Girard, 2000 ; White, 2002 ; Gual etal.,2003 ;
Montecucco et al.,2008).

A court terme, quelques minutes a quelques heures, dans le modele de pancréas perfusé, la
perfusion de palmitate a la concentration physiologique de 0,5 mM augmente
I’insulinosécrétion en réponse au glucose. Par contre, I’exposition chronique de cellules B a
des acides gras, in vitro ou sur ’animal entier perfusé avec une émulsion de triglycérides
pendant 6 a 48 heures, diminue 1’insulinosécrétion (Sako et Grill, 1990 ; Zhou etGrill,
1994).

Ces effets, différents, des AGL sur I’insulinosécrétion en fonction de la durée d’exposition ont
également été retrouvés chez I’homme in vivo (Girard, 2000). Un test de tolérance au glucose
par voie veineuse a été effectué chez des volontaires sains en basal et apres 6 et 24 heures de
perfusion d’Intralipidet et d’héparine pour maintenir la concentration plasmatique en AGL
¢levée , a la 6eme heure, I’insulinosécrétion en réponse au glucose était augmentee.

Elle était diminuée a la 24éme heure de maintien de concentration plasmatique élevée en
AGL (Paolisso et al., 1995).

2.2.2. Effets des AGL a long terme

L'insulinoresistance au niveau cellulaire resulte fréquemment de la modification des
concentrations des substrats et hormones circulants, présents au niveau tissulaire (McClain
etCrook, 1996) ; c’est sur ce principe que 1’association entre une concentration accrue d’AGL
circulants et insulinorésistance a été mise en évidence (Holland et al., 2007).
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Un aspect nouveau des mécanismes tissulaires de l'insulinorésistance porte sur le concept de
“’lipotoxicité’” développé par 1'équipe de R.H. Unger et démontré par cette équipe au niveau
du pancréas endocrine (Unger et al,1999; Rask-Madsen et al., 2005 ).Ce concept peut étre
étendu au muscle et au foie (Girard, 2000).

Ces dernieres années, il est apparu les AGL n’étaient pas seulement des carburants
énergétiques de la cellule, mais servaient également de molécules de signalisation. En effet,
les AGL controlent 1’expression d’un certain nombre de geénes et, lorsqu’ils sont
chroniquement présents en excés dans la cellule, sont a 1’origine d’une lipotoxicité¢ (Unger

1995,2003).

Ces effets s’effectuent via des récepteurs nucléaires appelés PPARS (Peroxisome Proliferator
Activated Receptors).Ces derniers, sont des récepteurs nucléaires hormonaux. Ils forment des
hétérodimeéres avec les récepteurs de 1’acide 9-cis rétinoique (retinoid X receptor, RXR) et
modulent I’expression de genes contenant des éléments de réponse aux PPARS (les PPRE,
peroxysome proliferator response elements) (Girard, 2000 )

Chez le rongeur, les AGL régulent négativement 1’expression du gene codant pour ’acétyl
carboxylase, enzyme qui synthétise le malonyl CoA (Brun et al., 1997), inhibiteur de
I’oxydation des acides gras et régulent positivement 1’expression du geéne codant pour la
CPT1 (carnitine palmitoyltransferasel ), enzyme clef de la pénétration des acides gras dans la
mitochondrie (Assimacopoulos-jeannet et al.,1997).

Trois effets en résultent :1)la concentration de malonyl-CoA est réduite ce qui permet aux
acides gras d’étre orientés vers la mitochondrie ;

2) les AGL pénetrent dans la mitochondrie grace a une activité
accrue de la CPT-1;

3) diminution de la production de diacylglycérol et de IP3 par
réduction du métabolisme extra-mitochondrial des acyl-CoA, ce qui diminue 1’exocytose des
vésicules contenant I’insuline (Girard, 2000).

2.2.3. Résistance au niveau de I’organisme

L’altération des voies de signalisations de 1’insuline contribue a différents aspects du SCM.
Les plus importantes sont synthétisées dans la figure 3 et discutées ci-apres
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Figure 3 : Physiologie de la signalisation de I’insuline dans le SCM (Rask-Madsen et
Kahn, 2012)
S : sensible a I’insuline ; R : résistant a ’insuline

2.2.3.1. Au niveau de la cellule béta pancréatique

C’est la fonction insulino-sécrétoire qui est altérée (Despres et Lemieux, 2006;
Sidiropoulous et al., 2008) ; la concentration de triglycérides dans la cellule B au-dela
delaquelle I’insulinosécrétion diminue a méme pu étre calculée a 0,6 pg/ilot. Ce seuil
apparaitainsi comme un seuil de lipotoxicité au-dela duquel des anomalies fonctionnelles
apparaissentdans la cellule B. Chez le rat Zucker Fatty, la diminution du nombre de cellules B
observéeparallélement a I’augmentation de la concentration intra-cellulaire en triglycérides est
liée ades phénomenes apoptotiques (Shimabukuro et al., 1998).

L’hypothese actuelle est que D’apparition dans la cellule béta de céramides issus de
I’accumulation des AGL, induit une formation anormale d’espéces réactives de 1’azote (NO”),
figure 3.
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Celui-ci pénétre dans la mitochondrie de la cellule béta et déclenche la mort cellulaire par

sortie du cytochrome C et activation des caspases, ce qui explique 1’apoptose de la cellule
béta chez le diabétique (Shimabukuro et al.,1998 ; Girard,2000,2003).

Acides gras
Acyl-CoA
Glucose Acides gras
Témoins Acyl-CoA

~ Céramide, NO /]

=

APOPTOSE

Diabétiques
de type 2

Figure 4 : Effets cytotoxiques des acides gras sur la cellule b du pancréas endocrine
(modifié) (Girard,2003)

3.2.3.2. Au niveau hépatique

Il est a rappeler, que d’un point de vue anatomique le systeme porte draine tout le réseau
veineux du tissu adipeux viscéral, amenant directement au foie les produits de sécrétion du
tissu adipeux et plus particulierement les AGL et le glycérol, produits de la lipolyse des
triglycérides (Bjorntorp, 1990 ; Despres et Lemieux ,2006 ; Sidiropoulos etal.,2008).

Par ce fait, la libération de quantités importantes d’AGL et de glycerol va induire, au niveau
hépatique, une synthese de VLDL dont résultera une hypertriglycéridémie, la GNG induisant
I’hyperglycemie et la diminution de la clairance a I’insuline.
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3.2.3.3. Au niveau musculaire

L’augmentation des AGL circulants entraine une insulinorésistance du fait de la compétition
entre les deux substrats (AGL et glucose) (Arner, 1995 ; Krauss et Siri,2004 ; Sidiropoulos
et al., 2008). Le concept développé par P.J. Randle montre que le muscle utilise de préférence
les acides gras au glucose, bloquant alors I'oxydation de ce dernier et empéchant son
utilisation (figure 5).

De plus, une accumulation intramyocytaire de triglycérides peut altérer la sensibilité
musculaire a I'insuline lorsqu'elle survient dans un contexte d'insulinorésistance ou de diabéte
(Shulman, 2000). 11 a été montré, chez des sujets obéses, I’existence d’une hypertrophie des
fibres musculaires (en plus d’une modification du type de fibres) et une raréfaction de la
densité des capillaires.

Ces deux anomalies ralentiraient la diffusion de 1’insuline vers les cellules-cibles musculaires
et contribueraient ainsi a 1’insulinorésistance (Steinberg et al.,1996). De plus, il existe, chez
les sujets insulinorésistants, une dysfonction endothéliale ainsi qu’un défaut de vasodilatation
normalement induite par 1’insuline dans les territoires musculaires squelettiques (par exemple,
en réponse a un repas) (Halvatsiotis et al., 2002).

INSULINO-RESISTANCE et ROLE CLE DES ACIDES GRAS LIBRES :
Importance du CYCLE DE RANDLE ou cycle glucose / acide gras

Glucose 4G-6P F-6P4 F1-6diP Trioses P Pyruvate

HEXOKINESE PR

_ Pyruvate
Citrate

Pyhuvaie canoxylese

INTOLERANCE AU GLUCOSE T Citrate

+

Pyruvatebas

STRESS

Adrénaline Oxalo-acétate
1 ;

+
Lipolyse du Tissu adipeux gl Acides gras yI-CoA

MITOCHONDRIE

Figure 5 : Glycorégulation : Réle du Cycle glucose / acide gras dans la physiopathologie
du DT2 (Randle, 1963)

17



3.2.3.4. Au niveau endothélial

L'insuline a un effet vasodilatateur au niveau de I'endothélium vasculaire. Le mécanisme
proposé passe par l'activation de la production locale de monoxyde d'azote (NO) en stimulant
une NO-synthase. En cas d'insulinorésistance, I'effet vasodilatateur de I'insuline serait perdu,
limitant l'apport de I'hormone et des nutriments au muscle (Bastard et al., 2001
;Wilcox,2005 ;Cooper et al, 2007).

Il est aussi avancé que comme décrit au niveau hépatique, la production de lipoprotéines
VLDL riches en triglycérides est rehausseée avec diminution de la concentration en HDL-
cholestérol et augmentation de celle en LDL-cholestérol athérogene. Les conséquences sont
une altération des fonctions endothéliales et I’accumulation de graisses dans des localisations
ectopiques (cceur, artéres, muscle, foie) (Steinberg et al, 2002).

Il. ACIDES GRAS ET LIPOPROTEINES

1. Graisses et acides gras alimentaires

Les graisses alimentaires englobent tous les lipides des tissus animaux et végétaux que nous
consommons pour nous nourrir. Les graisses (solides) ou les huiles (liquides) les plus
courantes sont des glycérolipides, essentiellement composés de triacylglycérols (TG). Les TG
sont accompagnés de faibles quantités de PL, MG, DG, de stérols et d’esters de stérol. Les
acides gras constituent les principaux composants de ces especes lipidiques et sont nécessaires
dans la nutrition humaine en tant que sources d’énergie ainsi que pour certaines fonctions
métaboliques et structurales.

Les acides gras alimentaires les plus courants ont été subdivisés en trois grandes classes en
fonction de leur degré d’insaturation; les acides gras saturés (AGS) n’ont pas de doubles
liaisons, les acides gras mono-insaturés (AGMI) possédent une double liaison et les acides
gras polyinsaturés (AGPI) présentent au moins deux doubles liaisons. En général, les acides
gras comptent un nombre pair d’atomes de carbone dans des structures non ramifiées. Les
doubles liaisons des acides gras insaturés naturels possédent trés souvent une configuration
cis. La configuration cis signifie que les atomes d’hydrogene fixés aux doubles liaisons sont
du méme coOté. Si les atomes d’hydrogeéne sont opposés par rapport a la liaison, la
configuration est dite trans.

1.1. Les acides saturés

La formule générale des AGS est R-COOH. lls sont ensuite rangés dans quatre sous classes
en fonction de la longueur de leur chaine: courte, moyenne, longue et tres longue. Il existe
plusieurs définitions dans la littérature pour ces sous-classes d’AGS (FAO,2008).

La consultation d’experts reconnait que des définitions universelles sont nécessaires et
recommande d’adopter les suivantes:
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* Acides gras a chaine courte: acides gras composés de trois a sept atomes de carbone.

* Acides gras a chaine moyenne: acides gras composés de huit a treize atomes de carbone.

» Acides gras a longue chaine: acides gras composés de quatorze a vingt atomes de carbone.
* Acides gras a tres longue chaine: acides gras composés de plus de vingt atomes de carbone.

Le tableau | récapitule certains des AGS alimentaires les plus courants, qui proviennent
essentiellement des animaux et en particulier des graisses des produits laitiers issus de
ruminants. On trouve aussi des concentrations notables d’AGS dans certaines huiles
tropicales, notamment 1’huile de palme et 1’huile de coco.

Nom usuel Nom systématique  Abréviation  Sources typiques

Butyrique Butanoique C4.0 Graisses laitiéres

Caproigue Hexanoique C6:0 Graisses laitiéres

Caprylique Octanoique C8:0 Graisses laitiéres, huile de coco et huile de palmiste
Caprigue Décanoique C10:0 Graisses laitiéres, huile de coco et huile de palmiste
Laurique Dodécanoigue C12:0 Huile de coco, huile de palmiste

Myristique Tétradécanoique C14:0 Graisses laitiéres, huile de coco et huile de palmiste
Palmitique Hexadécanoique C16:0 Majorité des graisses et huiles

Stéarique Octadécancigue C18:0 Majorité des graisses et huiles

Arachidique Eicosanoique C20:0 Huile d'arachide

Béhénique Docosanoigue C22:0 Huile d'arachide

Lignocérique Tétracosanoigue C24:.0 Huile d'arachide

Tableau | : Acides gras saturés courants dans les graisses et les huiles alimentaires (FAO, 2008).

1.2. Les acides gras insaturés

Les acides gras insaturés sont également rangés dans trois sous-classes supplémentaires en
fonction de la longueur de leur chaine. Plusieurs définitions apparaissent dans la littérature
pour ces sous-classes d’acides gras insaturés, mais il n’y a pas de définitions universellement
acceptées. C’est pourquoi la consultation d’experts recommande d’adopter les définitions
suivantes:

* Acides gras insaturés a chaine courte: acides gras comportant jusqu’a dix-neuf (19) atomes
de carbone.

* Acides gras insaturés a longue chaine: acides gras composés de vingt (20) a vingt quatre
(24) atomes de carbone.

* Acides gras insaturés a tres longue chaine: acides gras composés d’au moins vingt cinq (25)
atomes de carbone.
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1.2.1. Acides gras mono-insaturés

I1 existe plus d’une centaine d’AGMI cis dans la nature, mais la plupart d’entre eux sont tres
rares. L acide oléique (OA) est I’AGMI le plus courant, présent en grandes quantités dans des
sources d’origine animale ou végétale. Le tableau récapitule les AGMI alimentaires les plus

courants.

Nom usuel Nom systématique Abréviation delta Sources typiques

Palmitoléique cis-9-hexadécéncique 16:1A9¢ (9¢c-16:1) Huiles de poisson, huile de macadamia,
majorité des huiles animales et végétales

Oléigue cis-9-octadécénoigue 18:1A9¢ (9¢-18:1) (OA)  Ensemble des graisses et huiles, surtout

cis-vaccénigue

Gadoléigue

Erucique

Nervonique

cis-11-octadécénoique
cis-9-eicosénoique
cis-11-eicosénoique

cis-13-docosénoique

cis-15-tétracosénoique

18:1A11¢c (11c-18:1)
20:1A9c (9c-20:1)

20:1A11¢ (11¢-20:1)
22:1A13c (13c-22:1)

24:1A15c¢ (15c-24:1)

huile d'clive, de canola et huiles de
carthame et de tournesol riches en acide
oléique

Majorité des huiles végétales
Huiles de poisson
Huiles de poisson

Huile de graines de moutarde, huile de
colza riche en acide érucique

Huiles de poisson

Tableau II : Sélection d’acides gras mono-insaturés cis courants dans les graisses et les
huiles (FAO,2008)

1.2.2. Acides gras polyinsaturés

Les AGPI naturels avec des doubles liaisons interrompues par des méthylénes et toutes
configurées cis peuvent étre divisés en 12 familles, selon que les doubles liaisons sont situées
en n-1, n-2 et ainsi de suite jusqu’a n-12 (Gunstone, 1999). Les familles les plus importantes
en termes de zone d’occurrence, de santé humaine et de nutrition sont les séries n-6 et n-3.
Les membres de ces deux familles sont récapitulés dans les tableaux Il et 1V. L’acide
linoléique (LA) est I’acide gras précurseur de la série n-6.

Il comporte 18 atomes de carbone et deux doubles liaisons, la premiére étant située a six
atomes de carbone du groupe méthyle a I’extrémité de la chaine, d’ou le nom n-6.

Chez I’homme, I’acide linoléique peut étre désaturé et allongé pour donner naissance a la
famille des AGPI n-6 (tableau Ill). L’acide alpha-linolénique (ALA) est I’acide gras
précurseur de la série n-3. Il compte aussi 18 atomes de carbone, mais avec trois doubles
liaisons. Contrairement a 1’acide linoléique, la premiére double liaison de I’ALA est située a
trois atomes de carbone du groupe méthyle a I’extrémité de la chaine, d’ou le nom n-3.
Comme dans le cas de I’acide linoléique, I’ALA peut étre désaturé et allongé pour donner
naissance a la famille des AGPI n-3 (tableau 1V).
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Nom usuel Nom systématique Abréviation Sources typiques
«nN Moins»
Acide linoléique Acide cis-9,cis-12-octadécadiénoique 18:2n-6 (LA) Majorité des huiles
végétales
Acide y-linolénique Acide cis-6,cis-9,cis-12- 18:3n-6 (GLA) Huiles d'onagre, de

Acide dihomo-y-
linolénique

Acide arachidonique

octadécatrinoique

Acide cis-8,cis-11,cis-14-eicosatriénoique

Acide cis-5,cis-8,cis-11,cis-14-
eicosatétraénoique

20:3n-6 (DGLA)

20:4n-6 (ARA)

bourrache et de pépins de
cassis

Trés faibles quantités dans
les tissus animaux

Graisses animales, foie,
lipides des ceufs, poisson

Acide stéaridonique

Acide cis-6,cis-9,cis-12,cis-15-
octadécatétraénoique

18:4n-3 (SDA)

Acide Acide cis-7,cis-10,cis-13,cis-16- 22:4n-6 Trés faibles quantités dans
docosapentaénoique  docosatétraénoique les tissus animaux
Acide Acide cis-4,cis-7,cis-10,cis-13,cis-16- 22:5n-6 Trés faibles quantités dans
docosapentaénoique  docosapentaénoique les tissus animaux
Tableau Il : AGPI n-6 importants en nutrition
Nom usuel Nom systématique Abréviation Sources typiques
«n moins»
Acide alpha- Acide cis-9,cis-12,cis-15- 18:3n-3 (ALA) Huiles de lin, de pérille, de canola
linolénique octadécatriénoique et de soja

Huiles de poisson, huile de soja
génétiquement enrichie, huiles de

pépins de cassis et de chanvre

Acide cis-8,cis-11,cis-14,¢is-17- 20:4n-3

eicosatétraénoique

Trés faibles quantités dans les
tissus animaux

Acide
eicosapentaénoique

Acide cfs-5, cis-8,cis-11,cis-14.cis- 20:5n-3 (EPA)

17-eicosapentaénoique

Poisson, notamment poissons
gras (saumon, hareng, anchois,
éperlan et maquereau)

Acide
docosapentaénoigue

22:5n-3 (DPA
n-3}

Acide cis-7, cis-10,cis-13,cis-16,cis-
19-docosapentaénoique

Poisson, notamment poissons
gras (saumon, hareng, anchois,
éperlan et maquereau)

Acide
docosahexaénoique

Acide cis-4,cis-7,cis-10,ci5-13,¢is-16-  22:6n-3 (DHA)
docosahexaénaique

Poisson, notamment poissons
gras (saumon, hareng, anchois,
éperlan et maquereau)

Tableau 1V : AGPI n-3 importants en nutrition

LA et ALA sont présents dans toutes les graisses alimentaires et atteignent de fortes
proportions dans la plupart des huiles végétales (White, 2008). L’ALA apparait
principalement dans les plantes, avec de fortes concentrations dans certaines graines et noix
ainsi que dans des huiles végétales, bien que sa présence dans les régimes alimentaires
traditionnels soit largement inférieure a celle de ’acide linoléique. L’acide arachidonique
(ARA) est I’AGPI n-6 le plus important de tous les acides gras de cette famille, car il s’agit du
principal précurseur des eicosanoides derivés de la série n-6. L’acide arachidonique est
présent en faibles quantités dans la viande, les oeufs, le poisson, les algues et d’autres plantes
aquatiques (Wood et al., 2008; Ackman, 2008a). L’acide eiocosapentaénoique (EPA) et
I’acide docosahexaénoique (DHA) sont les acides gras les plus importants de la famille n-3
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pour la nutrition humaine. EPA et DHA font partie des lipides de poisson. Les poissons
marins comme le maquereau, le saumon, la sardine, le hareng et I’éperlan sont d’excellentes
sources d’EPA et de DHA (Ackman, 2008a).

2. Propriétés des acides gras

2.1. La R Oxydation

Les graisses stockées sous forme de TG représentent la source d’énergie la plus concentrée de
I’organisme, car les TG sont a la fois réduits et anhydres. L’énergie libérée par le catabolisme
d’un gramme de graisse est environ 9 kcal, contre 4 kcal pour les protéines ou les glucides. La
B-oxydation est la voie du catabolisme oxydatif aérobie des acides gras en acétyl CoA. Les
enzymes catalysant cette voie sont mitochondriales. La dégradation des acides gras saturés ou
R-oxydation se fait suivant un cycle décrit par Lynen en 1954 (Nelson et Cox,2008).

2.1.1.Fonctions de la voie

Quatre grandes fonctions (Nelson et Cox,2008) :

1. Catabolisme des AG d’origine alimentaire (AG exogenes) ou provenant du tissu adipeux
(AG endogenes) ;

2. Production de 1’énergie nécessaire au fonctionnement des différents tissus (la f-oxydation
des AG produit environ 80% des besoins énergétiques du ceeur et du foie dans les conditions
physiologiques) sauf les tissus strictement glucodépendants (cerveau et GR) ;

3. Production de substrats énergétiques nécessaires au cerveau en période de jeline (les corps
cétoniques) ;

4. Production de chaleur (thermogenése par la graisse brune).

2.1.2. Siege(s) de la voie

Toutes les cellules, excepté les globules rouges (dépourvues de mitochondries) et les neurones
(imperméabilité de la barriere hématoencéphalique aux AG) produisent de 1’énergie a partir
de la B-oxydation des AG. La B-oxydation des AG est “’particuliérement’’ active au niveau du
muscle squelettique et cceur.

La mitochondrie est le site majeur d’oxydation des AG (a chalnes courtes, moyennes et
longues). Dans certaines cellules, d’autres compartiments subcellulaires sont capables
d’oxyder les AG en acétyl CoA : B-oxydation péroxysomiale (AG a trés longues chaines
C>22 et AG ramifiés).
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2.1.3 Les circonstances physiologiques d’activation de la B-oxydation

La B-oxydation est particulierement active au cours (Rosenthal et Glew,2009):

1. De I’état de jelne ;
2. De I’exercice physique ;
3. De la lutte contre le froid.

2.1.4. Voies de la Boxydation mitochondriale

Les étapes suivantes se succedent :

e Activation préalable de I’AG en acyl CoA ;

e Pénétration de I’acyl CoA a I’intérieur de la mitochondrie par la navette de la
carnitine ;

e [-oxydation proprement dite en une séquence répétée de 4 réactions
(déshydrogénation/ hydratation / déshydrogénation / clivage) ; une molécule d’AG a
“’n’’ atomes de carbone donne ‘’n/2’’ molécules d’acétyl CoA.

Fatty acid
/F—a?y_acid\ Outside Cell
)
w Inside Cell
Fatty acid

Fatty acyl C0A7——§> Acyl caritine Carnitine
CPT1

\/
/ CAT
L ———
/ S CPT2 ) \
Fatty acyl CoA < Acyl carnitine Carnitine

B Oxidation
Acetyl CoA Mitochondrial Matrix
TCA Cyclel
NADH/FADH: A‘Tr\P

\ - Electron Transport Chain S /

Figure 6 : Schéma simplifié de 1a p oxydation des acides gras (Lopaschuk et al, 2010)

FACS : fatty acyl-CoA synthase/CPT1 : Carnitine palmitoyltransferase 1 / CAT :carnitine translocase /TCA : the
mitochondrial tricarboxylic acid cycle.

2.1.5. Régulation de la B oxydation

La synthése et la dégradation des acides gras sont réciproquement regulées de telle facon
qu’elles ne soient pas actives simultanément (Rosenthal et Glew,2009).

Dans le foie, les acylCoA formes dans le cytosol ont deux voies:
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e B oxydation mitochondriale

e Transformation en TG par des enzymes cytosoliques
La voie d’oxydation des AG est déterminée par la vitesse de transport du radical acyl a travers
la membrane mitochondriale interne, essentiellement au niveau de la CAT I (carnitine acyl-
transferase I)

e A court terme:
Post prandiale:

L’exces de glucose qui ne peut étre oxydé ou stocké sous forme de glycogéne est transformé
en AG (voie de biosynthése de novo). La léere étape donne le malonyl CoA inhibiteur de
CATIL, il bloque ainsi I’approvisionnement de la b-oxydation en acyl-CoA (Mousard,2006).

Etat de jeune :

Stimulation de la lipolyse (hydrolyse des TG) d’ou libération d’acyl CoA inhibiteur de
I’acétyl CoA carboxylase (enzyme clé de la syntheése das AG) et donc diminution de malonyl
CoA aboutissant a la levée de I’inhibition de la CATI

e Along terme:
Médie par les variations de la vitesse de biosynthése de la CAT I (contrdle adaptatif):

Glucagon, hormones thyroidiennes augmentent la synthése de la CATI, I’insuline la diminue
(Mousard,2006).

2.2. Synthése de novo des acides gras

Le processus de synthese comprend la dégradation des glucides alimentaires excédentaires en
unités acétate, puis la condensation de ces unités sous forme d’acétyl-coenzyme A (CoA)
avec du bicarbonate pour former la malonyl-CoA. L’acétyl-CoA se combine ensuite avec une
série d’autres molécules de malonyl-CoA pour produire des acides gras saturés avec

différentes longueurs de chaine, dont le produit final est I’acide palmitique (16:0)
(FAO,2008).

Les réactions de syntheése des acides gras jusqu’a ce produit final ont lieu dans le complexe de
synthése des acides gras. Une fois que 1’acide palmitique est libéré du complexe de syntheése,
il peut étre allongé pour former ’acide stéarique, voire des acides gras encore plus saturés, par
ajouts ultérieurs de groupes acétyle a travers des systémes d’allongement des acides gras.

Dans les tissus animaux, la désaturation des acides gras saturés synthétisés de novo, cesse
avec la formation d’AGMI de la série n-9. Cette conversion est effectuée par la A9-désaturase,
une enzyme désaturase trés active dans les tissus des mammiferes, qui introduit une double
liaison entre les carbones 9 et 10 de la chaine de I’acide gras. Le principal produit est I’acide
oléique (18:1A9 ou 18:1n-9). Les produits de la synthése de novo sont estérifiés avec le
glycérol pour former des TG. Dans le foie, ces TG sont incorporés aux VLDL et transportés
dans le sang. Dans les tissus adipeux, ils sont stockés sous forme de gouttelettes de lipides. Si
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I’alimentation est constamment pauvre en graisse et riche en glucides, les tissus adipeux sont
essentiellement composés d’acides gras 16:0, 18:0 et 18:1n-9, qui sont les principaux produits
de la synthese de novo (Vemuri et Kelly, 2008). Les personnes qui consomment de grandes
quantités d’acide linoléique stockent cet acide gras dans les tissus adipeux (Thomas et al.,
1987).

En absence d’acide linoléique ou autres AGPI dans I’alimentation, 18:1n-9 subit une
désaturation supplémentaire immédiatement suivie d’un allongement pour former d’autres
AGPI de la série n-9.

Les acides gras alimentaires ont une forte influence sur la synthese de novo, et il est probable
que toutes ces molécules, sauf les acides gras & chaine courte, suppriment ce mécanisme
(Vemuri et Kelly, 2008). Les personnes en bonne santé dont I’alimentation est normale
disposent d’une capacité de synthése de novo significative, qui contribue en moyenne a
environ 20 % des TG adipeux nouvellement produits (Strawford et al.,2004). Des facteurs
comme le régime alimentaire de fond, 1’activité physique, les genes, les hormones, etc.
peuvent influencer la synthése de novo.

2.3. Métabolisme du LA et de PALA pour former des AGPI-L. C

Bien que les mammiféres puissent directement créer une double liaison en position A9, ils ne
peuvent pas introduire d’insaturation supplémentaire entre A10 et le groupement méthyle a
I’extrémité de la chaine. Ainsi, les mammiféres ne sont pas capables de synthétiser le LA et
I’ALA; en revanche, les plantes peuvent produire les deux en créant des doubles liaisons en
A12 et en AlS5. Dans la mesure ou ils constituent les précurseurs nécessaires a la synthése des
AGPI-LC et des eicosanoides, le LA et I’ALA sont des acides gras essentiels que nous devons
puiser dans les végétaux de notre alimentation (FAO,2008).

Une fois que LA et ALA ont été obtenus dans I’alimentation, ils peuvent étre convertis en
AGPI-LC C20 et C22 des séries n-6 et n-3 par le biais d’une série de réactions alternant
désaturation et allongement (figure 7). Le mécanisme ne requiert que des A6-désaturases et
A5-désaturases, une élongase du systéeme microsomal et une étape de raccourcissement de la
chaine comprenant une B-oxydation dans les peroxysomes (Moore et al., 1995; Sprecher,
2002). La premiére étape est la création d’une double liaison en position A6 du LA et de
I’ALA grace a la A6-désaturase, suivie d’un allongement de chaine avec deux nouvelles
unités carbonées sous I’effet de 1’élongase, et I’insertion d’une autre double liaison en A5 par
la AS5-désaturase pour former les acides arachidonique (20:4n-6 ou ARA) et
eicosapentaénoique (20:5n-3ou EPA), respectivement. La deuxiéme étape voit I’allongement
de ’ARA et de I’EPA avec deux unités carbonées supplémentaires pour donner 22:4n-6 et
22:5n-3 (DPA n-3), respectivement. Un allongement supplémentaire de 22:4n-6 et 22:5n-3
avec deux carbones produit 24:4n-6 et 24:5n-3, respectivement. Ces AGPI C24 sont alors
désaturés par la A6-désaturase pour obtenir 24:5n-6 et 24:6n-3. Il s’agit de la méme enzyme
désaturase qui permet la désaturation du LA et de ’ALA (D’Andrea et al.,2002). Le DHA
est formé a partir de 24:6n-3 par perte de deux carbones de la chaine carbonée au cours d’un
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cycle de B-oxydation peroxysomale. Ce méme mécanisme de raccourcissement de chaine
permet d’obtenir 22:5n-6 a partir de 24:5n-6.

Les deux mécanismes sont mutuellement indépendants, et il n’y a pas de réactions croisées.
Cependant, comme ces mécanismes font appel aux mémes enzymes, les deux series sont
concurrentes en termes de conversion. Puisque 1’acide linoléique est le principal AGPI dans
I’alimentation humaine et que les apports en ALA sont généralement bas, les concentrations
plasmatiques et cellulaires d’AGPI-LC n-6 dérivés de D’acide linoléique tendent a étre
supérieures a celles des AGPI-LC n-3 (FAO,2008).

Famille des Oméga-6 Famille des Oméga-3
Origine Végétale
CH,
COOH CH, COOH
C18:2n-6 q C18:3n-3
Acide Linoléique (LA) Acide alpha-Linolénique (ALA)
Elongase
Delta 5 turase Origine Animale
et/ou Animale
CH, .
VWANANANALN ANNNNNN __ Flouveacale
COOH | CH, COOH
C20:4n-6 C20:5n-3
Acide Arachidonique (AA) Acide eicosapentaénoique (EPA)
Elongas
Delta 6 d@Saturase
p-oxydati@h partielle
CHy
\AA A A A A A COOH
COOH /\=/\=/\=/\=/\=/\=/\/
C22:5n-6 CH; C22:6n-3
Acide docosapentaénoique Acide docosahexaénoique (DHA)

Figure 7: Voies métaboliques de conversion des acides linoléique et alpha linolénique
alimentaires en leurs acides gras polyinsaturés a longue chaine (Blondeau et Schneider, 2006).

3. Transport des graisses alimentaires

3.1. Les lipoprotéines

Les lipoprotéines sont des particules globulaires de haute masse moléculaire, présentant une
membrane formée d’une monocouche de phospholipides (PL) et de cholestérol libre (CL), un
cceur formé de lipides apolaires (TG et EC) et de méme que des apoproteines (apo). Les apo
servent a la reconnaissance des lipoprotéines par des récepteurs et des enzymes et determinent
la fonction et le destin métabolique de la particule.

Les lipoprotéines transportent les lipides d’un tissu a 1’autre, permettant le transport de
composés hydrophobes (les lipides) dans un milieu hydrophile (le plasma sanguin). Pendant
leur voyage, les lipoprotéines subissent des modifications complexes qui affectent leur
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composition, leur structure et leur fonction. Arrivées a destination, les lipoprotéines sont
captées par des récepteurs spécifiques ou non-spécifiques, afin de délivrer leur contenu aux
cellules. Ce contenu est alors utilisé par la cellule pour la production d’énergie, le stockage de
composés énergétiques, la production et le maintien de la membrane cellulaire et la
fabrication de différentes substances endogenes, tels que les hormones stéroidiennes et les
acides biliaires.

Les lipoprotéines peuvent donc étre divisées selon leurs propriétés physiques (taille et
densité), mais aussi selon leur composition en lipides et protéines et selon leur fonction.

3.1.1. Les chylomicrons (CM)

Les CM sont responsables du transport des lipides alimentaires des intestins aux tissus. lls ont
un diameétre variable de 800 a 5000 A, une densité de 0.93 g/ml et ils sont composés d’environ
86% de TG, 3% d’EC, 2% de CL, 7% de PL et 2% de protéines. Une particule de CM
contient normalement de I’apo A-I, A-1l, A-1V, B-48, C-I, C-Il, C-III et E. L’apo B-48 est
nécessaire a I’assemblage du CM (Redgrave,1999 ; Pownall et Gotto,1999).

3.1.2. Lipoprotéines de trés faible densité (VLDL)

Les VLDL sont fabriquées et sécrétées par le foie. Elles participent a la voie endogene des
lipoprotéines, soit du foie vers les tissus périphériques. Ces particules, d’un diamétre variant
de 300 a 700 A et d’une densité de 0.95 a 1.010 g/ml, sont composées d’environ 55% de TG,
12% d’EC, 7% de CL, 18% de PL et 8% de protéines. La fraction protéique est composée
d’apo B-100, E, C-I, C-Il et C-III. L’apo B-100 est requise a 1’assemblage et a 1’intégrité
structurelle du VLDL, alors que les autres apo peuvent subir des échanges avec d’autres
lipoprotéines. La population de particules VLDL est hétérogene quant a la composition et a la
fonction : la proportion des apo peut varier d’une particule a ’autre. La composition elle-
méme varie a partir de la production du VLDL vers sa conversion en IDL au fur et a mesure
que les lipases viennent hydrolyser les TG pour utilisation par les cellules (Pownall et
Gotto,1999 ; Ginsberg et al, 1999 ; Berneis et Krauss,2002).

3.1.3. Lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL)

Les IDL sont issues de 1’hydrolyse des VLDL par les lipases. En raison de la taille réduite des
IDL par rapport aux VLDL, les apo C perdent leur affinité avec la particule et sont alors
échangées aux VLDL, aux HDL et aux CM. Les IDL sont de taille et de densité
intermédiaires aux VLDL et aux LDL, soit de 272 & 300 A et de 1.008 a 1.019 g/ml. Elles
contiennent environ 23% de TG, 29% d’EC, 9% de CL, 19% de PL et 19% de protéines. Une
molécule d’apo B-100 est présente a la surface de chaque IDL, de méme que plusieurs
molécules d’apo E (Pownall et Gotto,1999 ; Berneis et Krauss,2002).
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3.1.4. Lipoprotéines de faible densité (LDL)

Les LDL sont issues des IDL et constituent la derniere classe de lipoprotéines de la cascade
des lipoprotéines contenant 1’apo B-100. Par I’action des lipases, la particule VLDL originale,
dans sa course vers la classe LDL, a perdu la majeure partie de ses TG et s’est ainsi retrouvée
enrichie en EC. La taille des LDL est d’environ 220 a 272 A et leur densité varie entre 1.019
et 1.060g/ml. Elles sont composées d’environ 6% de TG, 42% d’EC, 8% de CL, 22% de PL et
22% de protéines. Une seule copie de 1’apo B-100 est présente dans une LDL et elle est
nécessaire au maintien de I’intégrité structurelle de la particule. Les LDL sont hétérogeénes
dans la distribution de leur taille, de leur densité et de certaines de leurs propriétés. Méme si
toutes les LDL sont athérogénes, les LDL petites et denses sont considérées comme étant la
sous-population la plus athérogene. Les sous-populations de LDL peuvent étre classées soit en
phénotype A (décalage vers les grosses LDL) ou en phénotype B (décalage vers les petites
LDL). Une autre classification permet de classifier les sous-populations selon leur taille, de
LDL1aLDL7 (Pownall et Gotto,1999 ; Ginsberg et al,1999 ; Berneis et Krauss,2002).

3.1.5. Lipoprotéines de haute densité (HDL)

Les particules HDL en circulation peuvent étre divisées en trois catégories selon leur densité :
les HDL naissantes, les HDL2 et les HDL3. Les HDL naissantes ont une forme discoide
stabilisée par les apo. Elles sont sécrétées par le foie et I’intestin et sont dérivées des résidus
d’hydrolyse des lipoprotéines riches en TG (CM et VLDL). Leur principal constituant
lipidique sont les PL et elles présentent principalement a leur surface 1’apo A-I, C-Il, C-1lI et
E. Lors de la maturation des HDL, I’apo C-11, C-1l1 et E sont relachées vers les lipoprotéines
riches en TG et les HDL gagnent I’apo A-ll et A-IV, ce qui leur permet d’adopter une forme
sphérique. Les HDL3 ont une taille de 70 & 90 A, une densité de 1.125 & 1.210 g/ml et une
composition d’environ 3% de TG, 13% d’EC, 4% de CL, 25% de PL et 55% de protéines. Les
HDL2, quant a elles, ont une taille de 90 & 100 A, une densité de 1.063 & 1.125 g/ml et
présentent une composition d’environ 5% de TG, 17% d’EC, 5% de CL, 55% de PL et 40%
de protéines (Pownall et Gotto,1999 ; Eisenberg,1999).

3.1.6.Lipoprotéine(a) (Lp(a))

3.1.6.1. Description
La Lp(a) est une lipoprotéine riche en EC qui est associée au développement de MCV et

maladies cérébrovasculaires. En fait, il s’agit d’une particule LDL modifiée : une molécule
d’apo(a) est fixée par un lien disulfure sur la molécule d’apo B-100 (figure 8). A cause de
cette apo supplémentaire, le poids moléculaire et la densité de ces lipoprotéines sont
augmentes.

L’apo(a) serait synthétisée par le foie indépendamment de la synthése de 1’apo B-100 et serait
relachée en circulation, ou elle se grefferait a une LDL. L’apo(a) se lierait de fagon non-
covalente a 1’apo B-100 des LDL, puis il y aurait formation spontanée du lien disulfure. Ce
lien ne peut étre défait que par une puissante réduction qu’on ne peut retrouver dans des
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conditions physiologiques (Pownall et Gotto,1999 ; Gaw et Hobbs,1999).Le gene LPA
codant pour I’apolipoproteine (a),sesitue sur le chromosome 6 humain. L’apo(a) présente ainsi
de nombreuses séquences homologues au plasminogéne, comme les « kringles »1 de types 4
et 5, tandis que les types 1, 2 et 3 ont été perdus et le fragment « protéase» a été inactivé. Le
kringle de type 4 s’est diversifié¢ en 10 différents sous-types, parmi lesquels le sous-type 2 se
répete en nombre extrémement variable selon les individus (entre 2 et 40). L’apo(a) varie
ainsi considérablement en taille et en poids moléculaire (entre 300 et 800 kDa). Ce
polymorphisme aura un effet important sur la concentration de Lp(a) (Deschamps,2015).

Quantité
variable
de

Kringle IV-2 <
déterminée
par le géne

<

- Domaine similaire
0-/ a la Protéase
du plasminogéne,

\V Y - - Py . s = -
L ) F Z v mais ici inactif

; Q . |Séquence d'acide aminés
~ a4/ layant la forme d’un Bretzel =

(kringle en anglais)

Figure 8 : Représentation de la lipoprotéine (a) avec ses composants protéiques (Descamps,2015)

ApoB : apoproteine B et apo(a) :apolipoproteine (a) et lipidiques
PL :phospholipides,CE :esters de cholestérol, FC :cholesterol libre, TG :triglycérides

3.1.6.2. Historigue

Découverte en 1963 par Kare Berg (1), la Lp(a) est rapidement reconnue comme un facteur de
risque potentiel pour les maladies CV et son dosage devient accessible fin des années 1980.
Pourtant, des années plus tard, comme pour certains autres marqueurs du risque CV (ex :
homocysteine), son intérét se perd. Probablement car certaines études mettent en doute son
association avec le risque CV. Les dosages péchent par un manque de standardisation entre
laboratoires. Surtout 1I’absence de médicaments capables de corriger les taux élevés, laisse le
médecin sans moyen de réduire le risque CV potentiellement associe a ce facteur
(Berg,1963 ; Deschamps,2015).
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3.1.6.3. Lp(a) et maladies cardiovasculaires

Il ne fait plus aucun doute actuellement qu’un taux élevé de Lp(a) est corrélé avec une
augmentation du risque CV (Danesh et al, 2000 ;Clarke et al,2009 ; Kamstrup et al, 2012).
La derniéere méta-analyse de 2009 rassemblant 36 études épidémiologiques prospectives
(126634 participants; 1.3 million personnes-années de suivi) (Ergou et al, 2009) démontrait
clairement que pour chaque augmentation de 3,5 fois de Lp(a), les risques de maladie
coronarienne et d’accident vasculaire cérébral ischémique étaient augmentés respectivement
de 13% et de 10%.

4. Résumé du métabolisme des lipoprotéines

Le métabolisme des lipoprotéines est complexe et fait intervenir de hombreux récepteurs et
enzymes. Il peut étre divisé en trois parties : la voie exogene (a partir de I’intestin vers les
autres tissus), la voie endogene (du foie aux autres tissus) et le transport inverse du cholestérol
(des tissus au foie).

4.1. La voie des lipides exogenes

La Figure 9 schématise la voie des lipides exogénes. Sa fonction est d’amener les lipides
alimentaires (de provenance exogene) aux tissus pour la production d’énergie, le stockage ou
la synthése de molécules. Les lipides alimentaires sont hydrolysés dans le petit intestin et sont
absorbés par les cellules épithéliales intestinales. Les lipides y seront réestérifiés et seront
assemblés a 1’aide de 1I’apo B-48 pour former des CM. L’apo B-48 est nécessaire a la
formation des CM et elle est obtenue des premiers 48% de 1’apo B-100 par épissage de I’ARN
messager. Les CM sont sécrétés dans la lymphe et se retrouvent dans la circulation sanguine.
Au niveau des muscles et du tissu adipeux, les TG contenus dans les CM sont hydrolysés en
acides gras libres par la lipoprotéine lipase (LPL) pour stockage ou production d’énergie.
L’apo C-II contenue dans les CM active la LPL, alors que ’apo C-III en diminue 1’activité.
C’est donc le ratio entre 1’apo C-II et ’apo C-111 qui déterminera la rapidité a laquelle le CM
sera transformé en résidu de CM. Puisque seuls les TG ont été hydrolyses, le résidu sera
enrichi en EC et en apo E. Il est a noter que I’apo A-1, A-1V, C-1l, C-11I et E peuvent subir des
échanges avec les autres classes de lipoprotéines et, si elles sont relachés en circulation, elles
peuvent servir de constituants de base pour la formation des HDL naissantes. Les residus de
CM sont captés au foie via le R-LDL et la protéine apparentée au R-LDL (LRP).
Habituellement, il ne reste que de tres bas niveaux de CM en circulation aprés environ 12
heures suivant un repas (Gagné et Gaudet,1997, Redgrave,1999; Packard et
Shepherd,1999).
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Figure 9 : La voie des lipides exogénes (Adaptée deGagné et Gaudet,1997).

4.2 La voie des lipides endogénes

La figure schématise le transport des lipides endogenes, du foie aux tissus périphériques.
Quelques heures suivant un repas, lorsque la quantité de CM en circulation est faible, les
besoins en TG des tissus periphériques sont assurés par les lipides synthétisés par le foie ou
transitant par celui-ci, qui sont alors acheminés par les VLDL. De la méme maniére que les
CM, les VLDL seront hydrolysées par la LPL dans les capillaires et ’activit¢ LPL sera
modulée par le ratio apo C-ll/apo C-Ill. Les acides gras libérés par ces lipases serviront alors
de source d’énergie. Les résidus des VLDL, les IDL, subiront I’hydrolyse de leurs TG par
I’action de la lipase hépatique (LH), menant ainsi a la particule LDL fortement enrichie en
EC. La LH peut aussi hydrolyser les TG restant dans la particule LDL. La lipase endothéliale
(LE) est aussi capable d’hydrolyser les TG contenus dans les lipoprotéines contenant 1’apo B-
100, mais cet aspect de cette lipase n’a été que récemment décrit (Broed| et al, 2004). Aussi,
en cours de route, les apo des VLDL sont perdues, soit par échange ou soit par libération dans
le plasma, et il ne reste alors qu’une seule molécule d’apo B-100, nécessaire au maintien de
I’intégrité du LDL. La lécithine cholestérol acyltransférase (LCAT) peut agir sur les LDL
pour estérifier le CL qu’elles contiennent. La CETP peut échanger des EC contre des TG
entre différentes classes de lipoprotéines : des EC des HDL contre des TG des LDL, VLDL et
IDL; et des EC des LDL contre des TG des IDL et des VLDL. Les LDL seront retirés de la
circulation par le R-LDL qui reconnait I’apo B-100. Leur demi-vie moyenne est d’environ 2.7
jours (Gagné et Gaudet,1997 ; Redgrave,1999 Packard et Shepherd,1999 ).
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Figure 10 : La voie des lipides endogénes. (Adaptée de Gagné et Gaudet,1997)

4.3. Le transport inverse du cholestérol

La Figure 10 présente un schéma du transport inverse du cholestérol. Les apo composant la
partie protéique du HDL sont synthétisées par le foie et I’intestin et proviennent également de
I’hydrolyse des CM et des VLDL par les lipases, qui relachent alors des constituants en
circulation. Les PL composants les HDL proviennent principalement des autres lipoprotéines
lors de leur hydrolyse. La HDL recoit du CL et des EC des autres lipoprotéines lors de leur
hydrolyse, mais aussi via le récepteur SR-B1/Cla-1 (présent dans les macrophages, le foie et
les tissus stéroidogéniques) et via le systeme ABCA-1 (présent dans les macrophages, le foie,
les reins, I’intestin et les glandes surrénales). Le CL est alors estérifié par la LCAT. Au fur et
a mesure que le HDL recoit du cholestérol, sa taille augmente, passant de la classe HDL3 a la
classe HDL2. Les EC peuvent par la suite étre échangés contre des TG entre les HDL et les
lipoprotéines contenant 1’apo B-100 par 1’action de la CETP. Les EC ainsi transférés aux LDL
et aux VLDL retourneront alors au foie via le R-LDL. Le HDL sera capté par un récepteur
SR-B1/Cla-1 du foie ou d’un tissu stéroidogénique auquel il donnera son cholestérol. Il est
important de noter que la HDL n’est pas internalisée par SR-B1/Cla-1; aprés avoir livré ses
EC, la HDL se retrouve a nouveau en circulation et redevient disponible pour recevoir des
EC. La LH est capable d’hydrolyser les TG contenus dans la HDL. Dans le foie, le cholestérol
sera transformé en sels biliaires ou sera directement excrété dans la bile, alors que dans les
tissus stéroidogéniques, le cholestérol sera transformé en hormones stéroidiennes (Pownall et
Gotto,1999 ; Eisenberg,1999 ; Tall et al,2002).
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Figure 11 : Transport inverse du cholestérol (Adaptée de Gagne et Gaudet, 1997).

4.4. La protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP)

La CETP est une glycoprotéine hydrophobe et de masse d’environ 74kDa (Albers et al, 1984 ;
Hesler et al,1984). Comparativement aux autres protéines plasmatiques et aux apo, cette
protéine contient une proportion tres élevée d’acides aminées hydrophobes, soit environ 44%.
La CETP est responsable de tous les transferts de lipides neutres dans le plasma (EC, TG et
esters de rétinol) et d’une partie des transferts de PL (Hesler et al,1984). Dans le plasma, la
CETP permet essentiellement le transfert d’EC des HDL vers les lipoprotéines contenant
I’apo B-100 (VLDL, IDL et LDL) en échange de TG et, moindrement, d’EC des LDL vers les
lipoprotéines riches en TG (TRL) en échange de TG (Carr et all,2002) 1l est intéressant de
noter que cet échange est approximativement équimolaire (Yen et al,1989). Aussi, plusieurs
études ont montré une association entre la CETP et le remodelage des particules LDL
(Lagrost et al, 1990 ; Ambrosch et al, 1998 ; Chung et al, 1998 ; Talmud et al, 2000 ).
L’ARNm de la CETP est exprimé principalement au niveau du foie, de la rate et du tissu
adipeux et il est exprimé a un moindre niveau dans le petit intestin, les reins, les glandes
surrénales et le coeur. Chez la plupart des especes de mammifére, le tissu adipeux est la
principale source de CETP, suivi du foie (Jiang et al,1991).

4.5. Mécanisme de formation des particules LDL petites et denses

La formation des particules LDL petites et denses fait partie intégrante des autres voies ci-
haut décrites. Ce mécanisme revét toute son importance dans le fait que les LDL petites et
denses sont les particules LDL les plus athérogenes. Comme mentionné ci-haut, la CETP
permet 1’échange d’EC des LDL et des HDL vers les VLDL, en échange de TG, ce qui rend
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alors les particules LDL plus riches en TG. Plus les VLDL seront riches en TG, plus il y aura
de TG pouvant étre transférés aux LDL. Aussi, la particule LDL enrichie en TG est alors un
meilleur substrat pour la LH et pour la LE que les particules LDL moins riches en TG. La LH
et la LE remodelent alors la particule LDL en hydrolysant ses TG et en la rendant alors encore
plus petite et plus dense (Carr et all,2002; Broedl et al, 2004).

La phospholipase A2 (sPLA2) est une autre enzyme qui contribue a 1’hydrolyse des lipides
des LDL et contribue ainsi & la formation des LDL petites et denses. Des taux élevés de
SPLA2 ont été associés a la présence de LDL petites et denses et au risque de MCV. Il a été
postulé que toute enzyme venant augmenter le ratio TG/EC ou appauvrir les particules LDL
en lipides contribuait a la formation des LDL petites et denses (Hurt-Camejoet al, 2000 ;
Carr et al,2002 ).
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Il- LE SYNDROME CARDIOMETABOLIQUE

1. Historigue

Il 'y a environ 250 ans, bien avant la description du syndrome cardiométabolique, le médecin
et anatomiste italien Morgagni identifia 1’association entre 1’obésité viscérale, I’hypertension,
I’athérosclérose, les taux élevés d’acide urique dans le sang et les troubles de la respiration
fréquents pendant le sommeil (Crepaldi et Maggi, 2006). Au milieu du 20éme siécle, le
médecin frangais Vague fut le premier a identifier ‘I’obésité androide’ comme étant la
condition la plus souvent associée au diabéte et aux maladies cardiovasculaires (Vague, 1956
; 1996). La présence souvent simultanée de 1’obésité, des taux €levés de lipides sanguins, du
diabéte et de I’hypertension ont été mentionnés pour la premicre fois sous le nom de
‘syndrome plurimétabolique’ (Avogaro et al., 1967). Une constellation de facteurs de risque
d’athérosclérose a été associée a I’insuffisance coronarienne décrite chez des patients
présentant a la fois des troubles endocrino-métaboliques (glycémie, hyperinsulinemie, obésité,
dyslipidémies, uricémie) et vasculaires (hypertension artérielle). Vers la fin des années 1980,
le ‘syndrome plurimétabolique’ regu le nom de ‘syndrome X’ (Reaven, 1988 ; Crepaldi et
Maggi, 2006).

Reaven a suggéré que I’insulinorésistance était responsable de cet ensemble de troubles et
constituait en elle-méme un important facteur de risque de maladies cardiovasculaires
(Reaven, 1988). Par ailleurs, Ferranini et ses collégues ont repris cette idée, confirmant que
cet ensemble- de conditions était provoqué par I’insensibilité périphérique a I’insuline et,
aprés quelques années, ’ont baptisé ‘syndrome d’insulinorésistance’ (Cepaldi et Maggi,
2006).

Ce syndrome, au fil des années, s’est diversifié et de nombreuses anomalies s’y sont intégrées,
toutes étant des facteurs, ou des marqueurs de risques cardiovasculaires incluant I’obésité de
type androide, la microalbuminurie, le défaut de fibrinolyse et 1’état pro-thrombotique.
Cependant la résistance a I’insuline est le critére principal qui n’est pas mesurable en pratique
courante, et on considere la présence d’une obésité androide (également nommée abdominale
ou centrale) comme un élément de diagnostic et un facteur pathogénique du SCM (Traxer et
al., 2006).

2- Les définitions du SCM

Les experts ont établi des facteurs de risques incontournables dont I’association définit le
SCM (Tableau I11).
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NCEP-

: OMS EGIR IDF ESC/ESH
Criteres ATPIII
1998-1999 2001-2002 2002 2005 2007
Insulino- > 3critéres Insulinémie | Obésité +>2 | > 3citéres
Facteurs de résistance ajeunt 2 autres critéres
risques + 2 autres autres
critéres critéres
Obésité IMC>30kg/m? | Non Non Non Non
Insulinémie a | >quartile Non >quartile Non Non
jeun supérieur supérieur
Rapport T/H>0.90H Non Non Non Non
Taille/Hanche @ T/H>0.85F
Non TT>102cm | TT>94cm H | TT>%94cm H TT>102cm
. H TT>80cm F | (***) H
Tour de taille TT>88cm TT>80cm F | TT>88cm F
F
. >140/90mmHg | >130/85 >140/90mm | >130/85mmH | >130/85mm
Prelssflon *) mmHg Hg g Hg
arterielle
Triglycérides | >1,50g/1 >1,50g/1 >1,80g/1 >1,50g/1 >1,50g/I
Cholestérol <0.35¢9/I H <0409/l H | <040¢g/l H | <0.40¢g/l H <0.40¢g/l H
HDL <0.409/l F <0509/ F | <0409/l F | <0.504¢/l F <0.46 g/l F
>1.10g/1 (**) >1.10 g/l >1.10g/1 >1.00g/1 >1.00g/1
T ou traité ou DT2 connu | (***)
Glycémie a
Feum pour une ’
hyperglycé
mie
Oui Non Non Non Non

Microalbuminu

rie

(*)=160/90 dans la premiere version de 1998, puis >140/90 dans la version finale de 1999.
(**) et /ou>1.40g/l a 2heures d’une HGPO dans la définition de ’OMS
(***) présence obligatoire dans la définition de I’IDF, mais seuil variable selon 1’ethnie (valeurs du tableau valable
pour les sujets européens, et population arabe du moyens orient, sub Sahara africain et Est méditerranéens)

(****) valeur seuil abaissée a 1.00g/l dans la version remaniée retenue en 2005

T/H : rapport tour de taille sur tour de hanches ; TT : tour de taille ; H : homme ; F : Femme
Delarue et al., 2005 ; Luyckx et Scheen, 2004 ; Lameria et al., 2008 ; Scheen et Luyckx, 2003 ; Traxier et al.,
2006 ; Guize et al., 2008.

Tableau 111 : Critéres du syndrome SCM selon I’OMS, la NCEP-ATPIII, PEGIR, ’'IDF

et PESC/ESH.

Ces définitions s’accordent aussi sur le fait que ’hyperglycémie et/ou 1’hyperinsulinémie,

I’obésité, les

dyslipidemies

et

I’hypertension

artérielle

composent le

syndrome

cardiométabolique, mais différent sur les seuils et sur certains critéres (Balkau et Charles
1999 ; Hildrum et al., 2007).
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Nous les résumons les principales comme suit :

2.1. Définition du SCM par ’Organisation Mondiale de la Santé

La définition du SM selon I’OMS se base prioritairement sur le facteur d’intolérance au
glucose, d’hyperglycémie ou insulinorésistance (Alberti et Zimmet, 1998) auquel se
rajoutent deux autres facteurs de risque (Tableau I1).

Dans cette définition, 1’insulinorésistance est évaluée par le clamp eu-glycémique
hyperinsulinémique selon la technique de De Fronzo (De Fronzo et al., 1979) celle-ci étant
tres invasive, elle reste difficilement utilisable en pratique clinique courante (Alberti et
Zimmet, 1998 ; Junquerot et Rival, 2005). Toutefois, dans le cadre des dépistages ou
d’études épidémiologiques, d’autres index, plus pratiques, sont maintenant bien validés.
Parmi ceux-ci le HOMA (Homeostasis Model Assessmnent) développé par 1’équipe de
R.Turner, est le plus utilisé et le mieux validé (Matthews et al., 1985 ;Rabasa-Lhoret et
Laville, 2001).

L’évaluation de 1’obésité se base soit sur 1’indice de masse corporelle (IMC) soit sur le
rapport taille-hanche. Cependant, il est maintenant reconnu que I’IMC n’est pas le meilleur
outil pour 1’évaluation de 1’obésité, le tour de taille est un meilleur indicateur, en effet, les
mesures du tour de taille et de I’IMC ne prédisent pas avec la méme fiabilité le risque de
troubles métaboliques (Crepaldi et Maggi, 2006).

Enfin, la microalbuminurie n’est que trés rarement retrouvée chez le non -diabétique, ce qui
rend ce critére uniquement pertinent pour les personnes atteintes de la condition (Alberti

et Zimmet,1998 ; Bauduceau et al., 2007).

Insulinorésistance

et/ou des anomalies de la glycémie

Un diabete de type 2

> 1.26 g/l

Et/ou une hyperglycémie modérée a jeun

6,1 - 7,0 mmol/L (1.10 — 1.25 g/l)

Et/ou une intolérance au glucose

HGPO a 2 heures entre 7,8 et 11,1 mmol/L

Et/ou une glycémie a jeun normale,
mais une réponse au clamp hyperinsulinémique
euglycémique anormale

Captation du glucose en deca du quartile inférieur

et au moins deux des criteres suivants

Hypertension artérielle
ou la prise d’un traitement anti-hypertenseur

PA >140/90 mmHg

Dyslipidémie
ou la prise d’un traitement hypolipémiant

TG > 1,7 mmol/L
et/ou HDL-C < 0,9 mmol/L (H),< 1,0 mmol/L (F)

IMC

> 30 kg/m?

RTH

> 0,90 (H), > 0,85 (F)

Microalbuminurie

Albuminurie > 20 pg/min ; ou Alb/créa > 30 mg/g

Tableau 1V :Définition du SCM selon ’OMS

HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale ; PA : pression artérielle ; TG : triglycérides ; HDL-
C : High density lipoprotein cholesterol ; H : Hommes ; F : Femmes ; IMC : indice de masse

corporelle ; RTH : Rapport taille sur hanche
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2.2. La définition NCEP ATP 111 (2001)

La définition de la NCEP ATP Ill (National Cholesterol Education Program- Adult Treatment
Panel III) propose un ensemble de critéres similaires a ceux proposés par ’OMS (Tableau
V). La différence est que, plutdt qu’un composant nécessaire, 1’insensibilité a I’insuline est
considérée comme 1’un des cinq composants dont trois au moins doivent étre présents. L un
de ces composants clés est 1’obésité abdominale (NCEP ATP 111, 2001 ; Crepaldi etMaggi,
2006), cette définition ne s’applique pas aux diabétiques et aux hypertendus (Balkau et al.,
2007 ) les diabétiques étant exclus de cette définition car considérés comme patients a haut
risque cardiovasculaire devant étre traités (Junquero et Rival,2005).

Obésité abdominale : Tour de taille >102 cm (H), > 88 cm (F)

Dyslipidémie TG > 1,7 mmol/L ; HDL-C < 1,04 mmol/L (H) ; <
1,29 mmol/L (F)

Hypertension artérielle PA > 130/85 mmHg

Glycémie a jeun > 6,1 mmol/L

Tableau V: Critéres de diagnostic du syndrome SCM selon la définition du NCEPATP-111
H : Hommes ; F : Femmes ; TG : triglycérides ; HDL-C : high-density lipoprotein cholesterol ; PA :
pression artérielle.

Cette définition contrairement a ’OMS ou I’EGIR ne prend pas en compte le taux
d’insulinémie ou le niveau de sensibilité a I’insuline , cependant, elle a le mérite de permettre
son application dans la pratique clinique quotidienne.

Il est important de noter que cette définition du SCM par la NCEPATP-I111 est celle qui a été
retenue par la troisieme Task Force européenne pour la prévention des maladies
cardiovasculaires (Debacker et al, 2003). La Task Force, regroupe une série impressionnante
de sociétés européennes impliquées a des titres divers dans la lutte contre ’athérosclérose, a
reconnu nominalement le SCM comme un facteur de risque de mortalité cardiovasculaire
prématurée alors que les deux premiers consensus de la Task Force en 1994 et 1998 n’en
faisaient pas mention.

Ce choix européen dans la définition du SCM ajoute un crédit considérable a celle proposée
par le NCEP-ATP III. Ceci est d’autant plus vrai que la définition du SCM proposée par le
NCEP-ATP III a également regu I’aval de la communauté cardiologique lors d’une
conférence du National Heart, Lung, and Blood Institute/American Heart Association
(Grundy et al, 2005).

2.3. Definition du SCM par ’European Group for the Study of Insulin Resistance

La définition de I’EGIR est proche de celle de ’OMS car elle privilégie elle aussi le
mécanisme de I’insulinorésistance, et comporte des alternatives (et/ou pour plusieurs critéres)
ce qui en limite le caractere opérationnel (Tableau 1V). Cependant, cette définition
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européenne exclu de sa définition les personnes diabétiques et considere le diabete de type 2
plutét comme la conséquence di SCM (Eschwege et al, 2005).

UNE HYPERINSULINEMIE A JEUN :

Insulinémie a jeun > 75éme percentile

ET AU MOINS DEUX DES CRITERES

SUIVANTS :

Une hyperglycémie modérée a jeun Entre 6,1 et 7,0 mmol/L
Hypertension artérielle systolique PAS > 140 mmHg

ou diastolique ou traitement anti-hypertenseur PAD > 90 mmHg
Dyslipidémie TG > 2,0 mmol/L

ou traitement de 1’anomalie lipidique HDL-C < 1,0 mmol/L
Tour de taille >94 cm (H) ; > 80 cm (F)

Tableau VI :Critéres de diagnostique du SCM selon la définition de PEGIR
PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique ; TG : triglycérides ; HDL-C
: high density lipoprotein cholesterol ; H: Hommes ; F : Femmes.

2.4. Définition du SCM par I'American Association of Clinical Endocrinologists

En 2003, I’A.A.C.E fournit une nouvelle définition du SM (Einhorn et al, 2003), envisagé
par les auteurs comme le syndrome d’insulinorésistance. Les critéres apparaissent comme un
compromis entre ceux proposés par les définitions du NCEP-ATPIII et I’O.M.S (Tableau
VII).

Cette définition ne permet pas la réalisation d’études épidémiologiques car les critéres fournis
sont trop imprécis, mais elle a le mérite de laisser une plus grande liberté d’action au clinicien
dans son diagnostic.

Hyperglycémie modérée a jeun ou 2h apres | 6,1 -7,0 mmol/L ;7,8 - 11,1 mmol/L
I’HGPO

Dyslipidémie TG > 1,7 mmol/L ; HDL-C < 1,04 mmol/L (H) ;
< 1,29 mmol/L (F)
Hypertension artérielle PA > 130/85 mmHg

Tableau VII : Critéres de diagnostic du syndrome SCM selon la définition de ’AACE
HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale ; TG : triglycérides ; HDL-C : high-density
lipoprotein cholesterol ; H : Hommes ; F : Femmes ; PA : pression artérielle.

2.5. Définition du SCM par I’American Heart Association

En 2005, I’A.H.A. publie dans Circulation, le journal de I’association, un article qui valide la
définition proposée par le NCEP-ATP Il mais qui lui apporte quelques modifications
(Tableau V11I).
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Obésité abdominale : Tour de taille > 102 cm (H) ; > 88 c¢cm (F)

Dyslipidémie ou traitement hypolipémiant TG > 1,7 mmol/L ; HDL-C < 1,03 mmol/L
(H) ; < 1,30 mmol/L (F)

Hypertension artérielle systolique ou PAS > 130 mmHg
diastolique PAD > 85 mmHg
ou traitement anti-hypertenseur

Glycémie a jeun ou traitement > 5,6 mmol/L

hypoglycémiant

Tableau V111 : Critéres de diagnostic du syndrome SCM selon la définition de ’AHA.
H : Hommes ; F : Femmes ; TG : triglycérides ; HDL-C : high-density lipoprotein cholesterol
; PAS : pression Artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique.

Concernant le seuil de la glycémie a jeun, il est abaissé a 5,6 mmol/L suite aux nouvelles
recommandations de I’American Diabetes Association (ADA). De plus, on considére ici que
la prise d’un traitement médicamenteux correcteur d’'une anomalie lipidique, tensionnelle ou
glycémique constitue un critére d’inclusion.

2.6. Définition du SCM par I’International Diabetes Federation

La Fédération internationale du Diabete ou IDF regroupe en 2005 un comité d’experts, de
différentes spécialités en rapport avec le risque cardiovasculaire et de nationalités différentes,
afin de proposer une définition « universelle » du SCM (Alberti et al, 2005).

Pour établir le diagnostic de syndrome métabolique a 1’aide de cette définition, le patient
devra présenter une obésité centrale ainsi que deux critéres parmi lesquels on retrouve ceux
proposés par ’AHA, ainsi que les traitements des anomalies qui sont également pris en
compte.

L’IDF a donc identifié un besoin de rationaliser les différentes définitions qui avaient été
formulées. Ce besoin s’étendait de la pratique clinique a la recherche. La nouvelle définition
de I'IDF tient compte de I’évidence croissante que 1’adiposit¢ abdominale est commune a
chacun des composants du SM. Selon cette nouvelle définition, une augmentation du tour de
taille constitue un élément nécessaire au diagnostic du SCM. Cette nouvelle définition de
I’IDF inclut pour la premiere fois des points critiques d’obésité spécifiques aux différents
groupes des populations. Des points critiques de tour de taille spécifiques ont été inclus dans
la nouvelle définition de I’IDF (Tableau 1X) y compris 1’origine du continent (Tableau X).
En effet, la nouvelle définition repose sur un critére indispensable qu’est 1’obésité centrale
mesurée grace au tour de taille. Cependant, cette mesure n’est pas nécessaire si le patient
présente un IMC supérieur a 30 kg/m?. De plus, elle propose d’adapter le critére du tour de
taille en fonction de 1’appartenance ethnique du patient ce qui permet une utilisation pratique
de cette définition, tout en gardant en téte les spécificités métaboliques de I’individu en
fonction de son ethnie
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Obésité centrale Tour de taille* — propre au groupe ethnique

Hypertriglycéridémie ou traitement | >1,7 mmol/L (150 mg/dL)
hypolipémiant
Hypocholestérolémie a HDL <1,03 mmol/L (40 mg/dL) chez les hommes

ou traitement spécifique de ce trouble lipidique <1,29 mmol/L (50 mg/dL) chez les femmes

Hypertension ou traitement d’une hypertension Systolic : >130 mmHg ou diastolic : >85 mmHg

Intolérance au glucose ou diabete de type 2 Glycémie veineuse a jeun >5,6 mmol/L (100
mg/dL)

Tableau IX: Criteéres de diagnostic du syndrome SCM selon la définition de ’'TDF
* Si P'IMC est >30kg/m2, il n’est pas nécessaire de mesurer le tour de taille.

Continent Tour de taille (cm)
Europoides > 94 (Homme) ; > 80 (Femme)
Sud-asiatiques > 90 (Homme) ; > 80 (Femme)
Chinois > 90 (Homme) ; > 80 (Femme)
Japonais > 85 (Homme) ; > 90 (Femme)

Tableau X :Valeurs du tour de taille par rapport a I’origine ethnique

2.7. Harmonisation de la définition du Syndrome Cardiométabolique

En octobre 2009, six sociétés savantes, compétentes dans le domaine du risque
cardiovasculaire, se sont regroupées pour établir un état des lieux de la situation concernant
I’identification du SCM (Tableau XI) et harmoniser sa définition (Alberti et al, 2009). Ainsi,
I’International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention, le National
Heart, Lung, and Blood Institute, I’American Heart Association, la World Heart Federation,
I’International Atherosclerosis Society et 1’International Association for the Study of Obesity
sont d’accord sur le fait qu’il faut accorder une plus grande attention aux complications de
I’obésité et au SCM.

De plus, malgré les différents opposants de ces intervenants, un consensus a été établi quant a
la terminologie et le terme de «SCM» est désormais adopté. Cependant, un désaccord
considérable persiste entre les différents groupes d’experts concernant les critéres de
diagnostic.

Différentes définitions ayant été proposées, cela a conduit a une certaine confusion des
cliniciens quant a I’identification des sujets porteurs du SCM. Il existe ¢également une
controverse sur le fait de classer le SCM en tant que syndrome a part entiére ou bien en tant
qu’ensemble de phénotypes non apparentés.

03 Critéres parmi les suivants :

Obésite abdominale : Tour de taille Selon le groupe ethnique

Dyslipidémie ou traitement de 1’anomalie TG > 1,7 mmol/L ; HDL-C < 1,00 mmol/L (H) ;
lipidique < 1,30 mmol/L (F)

Hypertension artérielle ou traitement de ’HTA PAS > 130 mmHg ; PAD > 85 mmHg
Glycémie a jeun ou traitement de 1’anomalie > 5,6 mmol/L

Tableau XI : Critéres diagnostiques du syndrome SCM selon la définition harmonisée de I’OMS
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Concernant les criteres de diagnostic, la physiopathologie du SCM reste mal connue et de ce
fait la discussion porte sur la place la plus importante a accorder a tel ou tel critére.
Cependant, a propos du risque cardiovasculaire, les experts s’accordent sur le role des
dyslipidémies athérogénes, et concernant le risque de diabéte, sur l’importance de
I’insulinorésistance, sans pour autant pouvoir relier ces deux risques au niveau des
mécanismes physiopathologiques. Finalement, une définition commune a pu étre
temporairement trouvée, avec toutefois quelques réserves. Le SCM est diagnostique lorsque
I’individu présente trois critéres parmi les cing. En revanche, la mesure du tour de taille devra
tenir compte du groupe ethnique du patient. De plus, les définitions du SCM tiendront compte
de I’éthnie des individus (Tableau X).

Groupe ethnique

Organisations

Tour de taille

Europoides IDF > 94 cm (H), > 80 cm (F)
Caucasiens O.M.S. >94 cm (H), > 80 cm (F)

> 102 cm(H), > 88 cm (F)
Etats unis, Canadiens, | AHA; Health Canada, > 102 cm(H), > 88 cm (F)
Européens European Cardiovascular

Societies

Asiatiques (dont japonais)

IDF ; OMS

>90 cm (H), > 80 cm (F)

Japonais

Japanese Obesity Society

> 85 cm (H), > 90 cm (F)

Chinois

Cooperative Task Force

> 85 cm (H), > 80 cm (F)

Moyen orient, méditerranéens,
africains subsahariens

IDF

>94 cm (H), > 80 cm (F)

Ethnies d’ Amérique centrale et

I.D.F.

>90 cm (H), > 80 cm (F)

du sud

Tableau XII : Tour de taille selon le continent et les définitions du syndrome SCM.
I.D.F. : International Diabetes Federation ; O.M.S. : Organisation Mondiale de la Santé ; A.H.A. :
American Heart Association ; H : Hommes ; F : Femmes.

Ainsi, un nouveau rapport de consultation des experts de ’O.M.S. a été publié en avril 2010
dans la revue Diabetologia (Simmons et al, 2010), présentant les conclusions des experts qui
ont évaluée I'utilitt du concept de SCM par rapport a quatre domaines clés : la
physiopathologie, I’épidémiologie, la clinique et la santé publique. Les conclusions de ce
rapport précisent que l’utilit¢ pratique du concept est trés limitée et modifie ses
recommandations quant aux objectifs des études scientifiques a poursuivre. Le SCM est
désigné ici comme une condition pre-morbide plutdt que comme diagnostic clinique, et devra
exclure les personnes atteintes de diabéte ou de maladies cardiovasculaires.

3. Epidémiologie du SCM

En I’an 2000, le congrés mondial du diabéte avait mis un accent particulier sur le SCM en
alertant déja sur I’impact d’une telle épidémie sur la population. Cela place le syndrome et le
diabéte loin devant le VIH/SIDA en termes de morbidité et de mortalité (Raoux, 2006).
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Les personnes souffrant du SCM ont un risque cing fois plus élevé de développer un DT2 (si
elles ne I’ont pas déja) (Stern et al, 2004). Elles sont aussi exposées a un risque trois fois plus
élevé de présenter un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral et a un risque
de decés deux fois plus éleve.

Connaitre la prévalence de ce syndrome est donc fondamental. A partir des différents
parametres individuels, des définitions multiples utilisées pour définir le SCM, Rantala et al.
(Rentala et al,1999) ont analysé les variations de prévalence en fonction de dix définitions du
syndrome et rapporté des différences considérables dans les prévalences variant de 0,8 % a
35,3 %.

Toutefois, de trés nombreux articles américains utilisent les criteres NCEP-ATPIII. Ainsi, la
prévalence de ce syndrome est considérable puisqu’un Américain sur 4 (24 %) souffre d’au
moins 3 des 5 criteres répondant a la définition NCEP-ATP |1l (tour de taille importante,
hypertension artérielle, glycémie a jeun excessive, HDL cholestérol bas et triglycérides
élevés) (Ford et al,2002) . En Europe, sa prévalence chez les sujets non diabétiques, est assez
importante de 1’ordre de 10 a 25% en fonction du sexe et de 1’age (Balkau et al., 2002 ;
Eschwege et Balkau,2003 ; Hu et al.,2004).

En Afrique, la prévalence est importante selon plusieurs études sur des personnes
nondiabétiques, elle y approximativement de 32% (Kelliny et al.,2008). En Afrique
subsaharienne la prévalence varie bien évidemment selon la définition, elle y est
approximativement de 25 % (Fezeu et al., 2007).

Une étude réalisée en Tunisie entre 2004 et 2005 retrouvé une prévalence de 31,2% (23,9%
chez les hommes et 37,3% chez les femmes) (Allal-Elasmi et al,2010). En 2006, une étude en
Turquie évalué la prévalence a 33,9% (28% chez les hommes et 39,6% chez les femmes)
(Motlagh et al,2009)

En Algérie, En 2008, une étude a Tlemcen retrouve syndrome métabolique, selon NCEP-ATP
I11: 17,4 % et selon la définition IDF : 25,7 % (Yahia-Berrouiguet et al,2011)

Une enquéte transversale dans une oasis du sud Algérien, retrouvé une prévalence du SCM de
37,4 % (criteres NCEP ATPIII), 24,6 % chez les hommes vs 42,8 % chez les femmes. 54,2 %
des sujets hypertendus avaient un SCM comparativement aux sujets non hypertendus avec
20,3 % (Hamida et al, 2015).

Une autre étude de 2007-2009 a Oran, retrouvait une prévalence du SCM de 20%( 25.9 chez
les femmes vs 13.7% chez les hommes) selon les criteres NCEP ATP 11 (Houti et al,2016).

4. L_es marqueurs du SCM

Le SCM se caractérise par une constellation d’anomalies physiologiques et biochimiques,
asymptomatiques, qui peuvent coexister avec des facteurs génétiques et acquis. Ainsi il
associe des anomalies morphologiques, physiologiques et biochimiques qui évoluent en
fonction du temps (Junquero et Rival,2005).
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Quelque soit la définition considérée les marqueurs du SCM sont principalement :
I’insulinorésistance, 1’obésité principalement abdominale (voir I’obésité), les dyslipidémies et
I’HTA.

4.1 L’insulinorésistance
Voir chapitre I (1.3)

4.2. Les dyslipidémies

Les anomalies lipidiques observées au cours du SCM ont une responsabilité importante dans
l'augmentation du risque cardiovasculaire caractéristique de ces populations. La dyslipidémie
du SCM est caractérisée par la présence d'anomalies quantitatives et qualitatives des
lipoprotéines, toutes potentiellement athérogenes.

Les principales anomalies quantitatives sont représentées par [I'hypertriglycéridémie,

secondaire a une augmentation de la production hépatique des VLDL et a un ralentissement
du catabolisme des VLDL et IDL, et la diminution du taux plasmatique de HDL-cholestérol,
liée a I'augmentation du catabolisme des HDL.

Les principales anomalies qualitatives comprennent la présence de VLDL de grande taille
(VLDL,), relativement riches en triglycérides, de LDL petites et denses et un enrichissement
en triglycérides des LDL et HDL (Verges, 2007).

4.2.1. Dyslipidemie a LDL -cholesterol

Au cours de I’insulinorésistance qui accompagne le SCM, des anomalies qualitatives des LDL
sont observées (Bastard et al., 2001). Ces anomalies expliquent au moins en partie
I’augmentation du risque cardiovasculaire associ¢ a ce syndrome. Les particules de LDL
petites et denses sont plus facilement oxydées et sont considérées comme particulierement
athérogenes (Bonnet etLaville, 2005).

4.2.2. Dyslipidémie a HDL -cholesterol

La diminution du HDL-cholestérol résulterait de plusieurs mécanismes physiopathologiques
associés. Tout d'abord, le ralentissement du catabolisme des VLDL entraine une diminution
des particules HDL (Szapary et Rader,2004 ; Ginsberg,2006). Les HDL pauvres en
cholestérol sont ensuite hydrolysées au niveau hépatique par la lipase hépatique et leur
apoprotéine Al est éliminée par le rein. L'augmentation des activités de la CETP, sécrétée en
partie par les adipocytes, et de la lipase hépatique pourrait rendre compte de la diminution du
HDL cholestérol. L'action des lipases et I'augmentation de production des VLDL explique que
la diminution des HDL dans le SCM porte plus particulierement sur la fraction HDL2,
fraction la plus riche en cholestérol (Bastard, 2001 ; Verges,2001 ; Semenkovich,2006).
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4.2 3. Dyslipidémie a triglycérides

Comme décrit précédemment (voir insulinorésistance au niveau tissulaire), 1’augmentation du
flux des AGL au niveau hépatique semble étre une des conditions nécessaires a I'élévation des
triglycérides et 1’augmentation de I’insuline endogéne qui est maximale au niveau de la
circulation porte, induit I’augmentation de la production des triglycérides et des VLDL
(Pollex et Hegele, 2006). L’augmentation de synthése des VLDL et, par conséquence la
diminution de leur catabolisme, conduit a une diminution de leur épuration. Cette
modification de la clairance de ces particules riches en triglycérides résulte de la diminution
de l'activité de la lipoprotéine lipase. L'ensemble de ces modifications réalise un cercle
vicieux par lequel les AGL, qui ne sont pas captés par les adipocytes, sont utilisés par le foie
pour fabriquer des VLDL qui apres hydrolyse par la lipase donnent des AGL qui ne sont pas
internalisés par les adipocytes (Verges et al., 2000 ; Bastard,2001).

Il est a noter qu’il a été démontré que I’hypertriglycéridémie a jelin est précoce au cours de
I’insulinorésistance et apparait précédée par une hypertriglycéridémie postprandiale (Guerci
et al., 2000).

4.3. L’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est un des principaux composants du SCM (Marre et
al.,2001 ;Yanai et al., 2008) , il a d’ailleurs été rapporté qu’un tiers des hypertendus
présentait ce syndrome (Cuspidi et al.,2004 ; Schillaci et al., 2004). L’HTA est retrouvée
dans toute les différentes définitions du SCM (Grundy et al., 2004), ce qui souligne le fait
qu’elle soit I'un de ces principaux composants.

L’hypertension artérielle étant un des terrains de notre étude, nous développerons ce marqueur
dans le chapitre V.

5. Tissu adipeux et SCM

Le tissu adipeux a deux fonctions importantes impliquées dans la régulation de la sensibilité a
I'insuline :

1) le stockage des AG (lipogenese) et leur libération (lipolyse),

2) la sécrétion d'adipocytokines et d'autres protéines (facteurs de croissance, etc) qui ont un
effet local ou systémique.

Il est aussi important de souligner que chaque adipocyte est connecté au réseau vasculaire
(Matsuzawa, 2006).

Cependant, tous les adipocytes n’ont pas les mémes fonctions. Leurs propriétés intrinséques,
innées ou acquises et la régulation du fonctionnement (différenciation, adipogenese, lipolyse,
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sécretion des adipocytokines) different en fonction de leur localisation. 1l est commode d'en
distinguer 3 catégories d'un point de vue anatomique et fonctionnel :

1) les adipocytes viscéraux,
2) les adipocytes sous cutanés abdominaux (Sc Abd)
3) les adipocytes sous cutanés périphériques, glutéo-fémoraux en particulier.

La taille et le nombre des cellules ainsi que I’expression de leurs génes semblent varier en
fonction de la « catégorie » mais aussi en fonction de facteurs physiologiques (&ge, sexe,
corpulence, activit¢ physique, alimentation) ou pathologiques (diabéte, obésité ...)
(Wajchenberg, 2000).

Dans le cas de I’obésité, le déséquilibre de la balance énergétique en faveur d’un apport
alimentaire élevé par rapport aux dépenses de 1’organisme, conduit & un excés de masse
grasse et au développement de cette derniére. L’évolution de cet exces peut étre la
conséquence d’une hyperplasie et d’une hypertrophie des adipocytes ou 1’association des deux
phénomenes (Ailhaud, 1997). La nature des lipides consommés dans 1’alimentation peut
influencer ces mécanismes de développement du tissu adipeux et étre la cause du syndrome
métabolique.

Ainsi, lors d’un apport alimentaire lipidique important et permanent, I’adipocyte accumule les
graisses et s’hypertrophie. Au dela d’un certain point, cette capacité de stockage est dépassée
et il y a alors recrutement de nouveaux adipocytes: c’est le phénomene d’hyperplasie
d’entrainement. Ce recrutement et cette différenciation ne sont possibles que grace a 1’action
de facteurs de transcription activés par les acides gras. En effet, les acides gras alimentaires se
comportent comme de véritables hormones adipogéniques capables d’influencer Ile
développement des préadipocytes (comme vu précédemment). Plusieurs études ont démontré
cette propriété en utilisant la culture de cellules préadipocytaires immortalisées ou des
biopsies de tissus adipeux chez I’homme ou le rongeur (Ailhaud, 2002).

En effet, les adipocytes possédent des récepteurs nucléaires spécifiques aux métabolites
d’acides gras, appelés PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Receptors) (Yogosawa et al,
2012). Cependant, tous les acides gras ne présentent pas la méme potentialité dans I’activation
de ces récepteurs (Ailhaud, 2006).

En effet, dans le développement du tissu adipeux chez le rat, il a été démontré que des rattes
gestantes nourries avec un régime hyperlipidique riche en acides gras saturés, donnaient des
ratons qui présentaient au sevrage un développement du tissu adipeux blanc de type
hyperplasique et hypertrophique. En revanche, lorsque les rattes étaient nourries par un
régime enrichi en huile de poisson avec présence d’acides gras polyinsaturés, tels que I’acide
eicosapentaénoique (EPA) et I’acide docosahexaénoique (DHA) n’entrainaientt pas d’obésité
chez les rats nés (Hassanali et al, 2010).
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5.1. Tissu adipeux viscéral et insulinorésistance

Le tissu adipeux viscéral (TAV) est de petite taille mais les acides gras qu’ils stockent sont
soumis a un renouvellement rapide. En effet il est le siege d’une lipolyse intense. Les
adipocytes du TAV sont plus résistants a l'action anti-lipolytique de I'insuline mais plus
sensibles aux effets lipolytiques des catécholamines que les adipocytes sous-cutanés.

D’autre part, le développement du TAV semble étroitement 1i¢ a I'action du cortisol (d’ou les
liens avec le stress) et donc a la fois a la reégulation de I'axe corticotrope et & la production
locale de cette hormone. Ces cellules possédent de nombreux récepteurs pour les
glucocorticoides, qui régulent I'expression d'enzymes comme la lipoprotéine lipase,
permettant la lipolyse des triglycérides des VLDL et des chylomicrons et donc I'entrée des
acides gras dans la cellule. De plus, celles-ci disposent d’une enzyme particuliére, la 11
hydroxystéroide déshydrogénase de type 1 (11 B HSD1) capable de transformer la cortisone
inactive en cortisol et donc de produire localement cette hormone, favorisant ainsi la
différenciation adipocytaire et le stockage des lipides (Zeigler et al,2007).

En revanche, la capacité de prolifération des préadipocytes viscéraux semble relativement
faible, ce qui explique probablement le développement limité de ce tissu chez la plupart des
sujets obéses. Le TAV ne représentent en effet que 5 a 20 % du tissu adipeux total. Le TAV
n’est donc pas un lieu de stockage physiologique, contrairement au tissu adipeux
périphérique. Sa situation géographique privilégié en amont du foie lui fait néanmoins jouer
un réle privilégié, résumé sous le terme de « paradigme portal » de l'insulino-résistance
(Wajchenberg, 2000).

L’augmentation du flux d’acides gras est responsable de nombreuses altérations du
métabolisme hépatique : stimulation de la production hépatique de glucose, insulino-
résistance conduisant a une baisse de la dégradation de I’apoprotéine B et a une augmentation
de la production de lipoprotéines riches en triglycérides, diminution de 1’extraction hépatique
de I’insuline (Despres et Lemieux, 2006).

5.2. Tissu adipeux viscéral et Adipokines

La localisation intra-abdominale et viscérale du tissu adipeux, appréciée par le tour de taille,
permet d’identifier une population d’individus présentant les caractéristiques du SCM
(Despres et Lemieux, 2006). Ce groupe de patients obeses est par ailleurs celui chez lequel
on observe I’état de résistance a I’insuline le plus sévere. L’implication du tissu adipeux
viscéral dans la régulation de la balance énergétique, et de maniere plus large dans la
physiopathologie du syndrome métabolique, s’explique par deux voies : une altération du
métabolisme des acides gras non estérifiés ou libres (AGL) et la production d’adipokines.

Les adipokines ont un rble d’interface entre 1’obésité et les événements moléculaires qui
conduisent a la résistance a I’insuline, I’inflammation, la dyslipémie, I’hypercoagulabilité et
les anomalies endothéliales associées a 1’athérosclérose (Matsuzawa et al, 2006). Parmi les
cytokines proinflammatoires sécrétées par le tissu adipeux, le TNFa et les interleukines IL-1[
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et IL-6 sont les plus prépondérants (Shoelson et al, 2006). La production excessive de TNFa
observée chez 1’obese, joue un rdle important dans le développement du SCM. Le TNFa
stimule la lipolyse, favorisant la résistance a I’insuline, I’hyperinsulinémie et 1’¢lévation de la
pression systolique (Porter et al, 2002). Le TNFa module également la production d’autres
adipokines. Il augmente ainsi la production d’interleukine IL-6, de leptine, de resistine et
diminue celle de I’adiponectine (Hutley et Prins, 2005). La leptine agit sur la régulation
centrale de la balance énergétique en diminuant la prise alimentaire (Correia et Rahmouni,
2006). A I’opposé I’adiponectine (Kadowaki et al, 2006) dont les taux sanguins sont
diminués chez I’obése, a une action insulinosensibilisante, anti-inflammatoire (production
d’TL-10), immunosuppressive sur le systtme immunitaire et antiathérogene (Bokarewa et al,
2005). D’autres adipokines comme la résistine, la visfatine, 1’omentine, 1’apeline ou la
vaspine, sont potentiellement impliquées dans la physiopathologie du SCM, mais leur réle est
moins clairement établi. En outre le tissu adipeux viscéral favorise les effets thrombogenes
(état d’hypercoagulabilité) en produisant le PAIF-1 (Plasminogen-activator inhibitorfactor 1)
(Shimomuraet al, 1996), prédisposant a 1’athérosclérose et au risque cardio-vasculaire.

5.3. Inflammation du tissu adipeux viscéral

Le stroma conjonctivo-vasculaire du tissu adipeux est lui aussi une source importante de
cytokines.

Son réle dans le développement de I'obésité, qui est de plus en plus considérée comme une
maladie inflammatoire, et dans celui de ses complications a déja fait I'objet de multiples
travaux. Les sujets ayant une obésité abdominale et un excés de TAV ont aussi un taux
plasmatique ¢élevé de protéine C réactive, qui est associ¢ a des taux ¢élevés de TNF a et I’'IL6
et a une hypoadiponectinémie (Despres et Lemieux,2006).

6. Hyqgiéne de vie et SCM

Le role de I’environnement sur 1’apparition du SCM et de ces différents marqueurs est bien
illustré par la comparaison entre deux groupes de la méme ethnie, les Indiens Pimas, le
premier vivant en Arizona et le second au Mexique. Ceux vivants en Arizona ont peu a peu
quitté leur mode alimentaire ancestral, suite a la colonisation, qui leur apportait peu de
graisses et beaucoup d’hydrates de carbone pour arriver a un régime hyperlipidique, 1’obésité
commenca alors a croitre pour atteindre pratiqguement 80% de la population dont la moitié
souffre aussi d’'un DT2. Les Pimas du Mexique montrent quant a eux, une prévalence
d’obésité et de diabete nettement inférieure. Ces différences dans les conditions
d’environnement expliquent certainement en grande partie 1’écart impressionnant qui est
relevé pour la prévalence du DT2 entre les deux groupes de Pimas qui partagent le méme
patrimoine génétique (Ravussin et al.,1994 ; Esparza et al.,2000).
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Le role de I’environnement est également bien souligné par les études de populations qui ont
migré depuis 1I’Afrique Noire ou le Sud-Est Asiatique, zones de faible prévalence du DT2,
vers les Caraibes, les USA ou I’Europe et qui deviennent alors a fort risque de DT2 et de
maladies cardiovasculaires. De méme les arborigénes australiens deviennent obéses quand ils
quittent la vie en tribu pour la vie urbaine (Lacroix, 2004).

6.1. L’alimentation

La mauvaise hygiéne alimentaire est décrite comme étant une des principales causes de
I’émergence du SCM et de toutes les pathologies qu’il engendre.

Pour exemple, Il ressort des données disponibles aux Etats-Unis que les boissons avec
adjonction de sucres sont en partie responsables de la prise de poids dans ce pays ces
dernieres décennies. Il existe des preuves scientifiques montrant que, consommé en trop
grande quantité, le fructose peut jouer un réle négatif sur le métabolisme et favoriser
I’apparition du syndrome métabolique (Berneis et Keller, 2006).

6.2. Le tabac

L’exposition au tabac est un facteur souvent retrouvé chez les sujets présentant un SCM
(Bauduceau, 2005). Le tabagisme, quelque soit sa forme, est associé a un risque de diabéte
essentiellement chez les hommes (Beziaud,2004) ; ainsi une étude retrouve que le risque de
diabéte est supérieur pour les gros fumeurs (20 cigarettes/jour) par rapport aux fumeurs Iégers
et il est encore plus faible pour les anciens fumeurs par rapport aux fumeurs actifs, ce qui était
compatible avec un phénomene dose-réponse (Willi,2007).

6.3.Le stress

Le terme de stress recouvre 1’ensemble des réactions de 1’organisme face a toute agression. La
réponse au stress comprend un hypermétabolisme (augmentation de la consommation
d’oxygene, hyperglycémie, hyperlactatémie, catabolisme protéique), une réaction
d’hyperactivité cardio-vasculaire et des réactions cliniques telles que tachycardie, tachypnée
et hyperleucocytose (Avignon et al., 2001).

Les mécanismes impliqués restent incomplétement compris, mais il est fort probable que les
cytokines libérées par les macrophages (Filkins, 1979) comme le TNF (Meszaros etal., 1987
; Evans et al.,1989) , I’IL1 (Bird et al.,1990) et les autres jouent un role important. Elles
modifient en effet la synthese, la distribution et 1’activité¢ intrinseéque des transporteurs du
glucose.

Le stress, via son action sur la capture et le transport cellulaire du glucose, augmente le flux

basal de glucose dans les cellules. Permettant ainsi de maintenir la synthese d’ATP dont le
turn-over est accéléré. Théoriqguement, le glucose intracellulaire pourrait également étre
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stocké sous forme de glycogéne, mais cette voie apparait comme diminuée au cours du stress
aussi bien dans le muscle que dans le foie (Avignon et al., 2001).

6.4. La sédentarité

La sédentarité constitue a elle seule un facteur de risque important dans la genése de 1’obésité
(Oppert, 2003) qui est un des principaux marqueurs du SCM.

7. Traitement du SCM

Il faut rappeler que le SCM est asymptomatique (Junquerot et Rival, 2005). C’est pour cela
que sur un plan thérapeutique il est préférable de centrer la stratégie sur des approches qui
améliorent la sensibilité¢ a 1’insuline plutot que de traiter individuellement chaque marqueur
du SCM (Lefebre et Scheen, 1995).

Afin de prévenir les manifestations du SCM, la perte de tissu adipeux et non pas
obligatoirement de poids devrait étre considérée comme le but ultime (Kevin, 2004). En effet
pour redevenir insulinosensible, la perte de I’excés de tissu adipeux est la priorité (Hanssel,
2007). Dans ce cadre il a été montré que 1’adoption d’une bonne hygiéne alimentaire associée
a une reprise de I’activité physique, méme modérée, peut suffire a perdre cet exces de tissu
adipeux et ainsi améliorer I’insulino-sensibilité (Gardner et al.,2007).

7.1. L’alimentation

L’adoption d’une alimentation a une faible charge glycémique, c’est-a-dire riche en fibres
(fruits et Iégumes), en céréales non raffinées, en protéines maigres (poissons, poulets) avec un
bon équilibre lipidique, notamment entre oméga-3 et 6, dépourvue de graisses hydrogénées et
de sucres rapides, permet de perdre des graisses adipeuses et de restaurer la sensibilité a
I’insuline (Riccardi al., 2000 ; Lacroix,2004).

Une étude montre que la recherche d’un meilleur mode de vie et I'utilisation de compléments
nutritionnels comme le chrome, le magnésium (Jiang et al., 2002), le zinc ou les oméga-3
peuvent améliorer les symptomes nuisibles du SCM (Preuss et al.,2002). Ceci via
I’amélioration de I’insulinosensibilité et la réduction des effets néfastes du stress oxydatif.

7.2. L’activité physique

Le SCM est en geneéral associé a une sédentarité. L’ introduction progressive puis plus intense
d’activité peu traumatisante comme la marche a pied a montré une augmentation trés
significative de I’insulinosensibilité (Lacroix, 2004).
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IV- DIABETE DE TYPE 2

Le diabete de type 2 (DT2) correspond, dans la nouvelle classification revue récemment sur
proposition de ’A.D.A (American Diabétes Association) et de I’OMS (Organisation mondiale
de la santé), a 1’ancienne terminologie du Diabéte non insulinodépendant (D.N.L.D). Il
représente la forme la plus commune de diabete quelque soit la région du monde étudiée. Sa
progression extrémement rapide a I’heure actuelle a conduit ’OMS a parler d’épidémie, ce
qui illustre bien le réel probléme de santé publique qu’il représente (Busch-Brafin et Pinget,
2001).

1. Définition

Anciennement appelé diabéte non insulinodépendant (DNID), diabete de la maturité, diabete
pléthorique, diabete de 1’age, le diabéte sucré de type 2 (DT2) est la forme la plus fréquente
chez I’adulte. Le DT2 se définit par une élévation chronique de la glycémie au-dela de 1,26
g/l, résultant soit d’un défaut de production d'insuline, ou d’une altération de ’action de
l'insuline, ou d’une combinaison des deux phénoménes en méme temps. L'insulinorésistance
est considérée aujourd’hui comme un signe de pré-diabéte (Hanssel et al, 2007), mais les
défauts de sécrétion d'insuline restent la principale caractéristique physiopathologique du
DT2. De plus, bien que le DT2 soit une maladie hétérogéne et multifactorielle, la plupart des
diabétiques présentent une résistance a l'insuline et un SCM avant I'apparition de leur diabéte
(Reaven, 2005b).

En fait, la résistance a l'insuline, I'hyperinsulinémie, la dyslipidémie et I'obésité précedent
I’apparition du diabéte de type 2 dans 75 a 85% des cas (Lebovitz et al, 1999). L’American
Diabétes Association (ADA, 2006) et I’OMS proposent une classification basée sur 1’étiologie
du diabéte (Tableau XI1).

Diabéte ou troubles de la Etat nutritionnel g/L
glycorégulation
Diabéte ajeun >1.26
2h aprés charge de >2.00
glucose
Intolérance au glucose ajeun <1.26
75 g charge en glucose lors de ’'HGPO 2h apres charge de glucose | >1.40
Hyperglycémie modérée a jeun a jeun >1.10 et <1.26
2h aprés charge de glucose | <1.40

Tableau XII1I : Critéres pour le diagnostic du diabéte selon I’American Diabetes Association

2- Circonstances de découverte d’un diabéte d’un DT?2

Le DT2 est souvent caractérisé de mal insidieux ou silencieux, car il peut étre méconnu
pendant des annees. En effet, le DT2 est une pathologie qui evolue généralement plusieurs
années avant d’étre diagnostiquée (Larger, 2001). Le patient est asymptomatique tant que
I’hyperglycémie reste modérée. Le retard diagnostique est estimé a 05 ans en moyenne. La
maladie évolue cependant inexorablement jusqu’au stade des complications (Busch-Brafin et
Pinget, 2001). L’étude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) a montré
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qu’un tiers des nouveaux patients diabétiques présentait une complication liée a la maladie au
jour du diagnostic (UKPDS,1991).

La découverte du diabéte se fait de maniere fortuite (glycosurie dépistée par la médecine du
travail), ou lors du bilan d’une personne a risque (parent du ler degré présentant un diabéte de
type 2), mais dans certains cas il est découvert a 1’occasion d’une complication (Duron et
Heurtier,2006).

1- Une glvcémie a jeun doit étre effectuée chez tous les sujets de plus de 45 ans
S1 glycémie normale, a renouveler tous les trois ans

2- Une glycémie a jeun peut étre effectuée chez les sujets plus jeunes et/ou plus
souvent si :

o  Obeéses (IMC=27)

e Apparentés au premier degré a des diabétiques

e Femmes ayant présenté un diabéte gestationnel et/ou ayant donné naissance a un

enfant macrosome
e Les hypertendus
e Les mtolérants au glucose

Tableau XIII bis: Critéres de dépistage du diabéte préconisé par ’A.D.A ‘American Diabetes
Assocication) et I’A.N.A.E.S (Association Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé)
(Busch-Brafin et Pinget, 2001).

3. Epidémiologie

Selon ’OMS, le nombre des personnes atteintes de diabéte est passé de 108 millions en 1980
a 422 millions en 2014.

Au cours des 10 derniéres années, la prévalence du diabéte a augmenté plus rapidement dans
les pays a revenu faible ou intermédiaire que dans les pays a revenu élevé. En 2012, le diabéte
¢tait a ’origine de 1,5 million de déces. Un taux de glycémie plus €levé que le niveau optimal
a provoqué 2,2 millions de déceés supplémentaires en augmentant les risques de maladies
cardiovasculaires et d’autres affections (OMS, 2016).

En Algérie, la prévalence du diabéte varie selon les régions (Chentli et al,2003), ainsi des
études retrouvent une prévalences de 1.3% dans les zones du sud (Belhadj, 2003), 8% dans la
région de Sétif (Malek et al, 2001), 14% selon Zaoui et al,2007 et 16% selon Latifa et
Kaouel, 2007 dans la région de Tlemcen. L’étude STEPwise réalisée par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS, 2005) et I’enquéte épidémiologique Tahina réalisée par I’'INSP
(Institut National de Santé Publique) (INSP, 2007) estiment que la prévalence du DT2 est
respectivement de 9 et 7% sur le territoire national.

4. La pathogénie du DT?2

La pathogénie du DT2 est complexe et associe trois mécanismes qui semblent dominants:
e Un trouble de P’insulino-sécrétion : qualitativement, on observe une diminution du

pic de réponse précoce aux aliments, en particulier au glucose et quantitativement, on
observe une diminution des capacités insulino-sécrétoires qui se majorent
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progressivement dans le temps pour aboutir de fagon plus ou moins tardive a une
insulinopénie profonde.

e Des troubles de la sensibilité a I’insuline ou insulino-résistance : diminution des
effets de I’insuline sur les tissus insulino-sensibles (tissus musculaires, tissus adipeux,
foie) ;

Ces deux troubles sont présents d’une fagon plus ou moins marquée mais toujours associés
chez I’ensemble des diabétiques de type 2, toutefois, les troubles de 1’insulinosécrétion
semblent étre les premiers a apparaitre dans le temps (Halimi, 2003) ;

e Une augmentation de la libération hépatique de glucose en période post-prandiale
(post-absorptive) est probablement liée a la concentration élevée de glucagon, qui
favorise la néoglucogenése (Carip, 2004).

4.1. L’hyperglycémie

La capacité qu’a I'insuline de stimuler I'utilisation musculaire du glucose et d’inhiber la
lipolyse adipocytaire est altérée chez les diabétiques de type 2.Cependant, tant que les cellules
B pancréatiques continuent a secréter de grandes quantités d’insuline, une altération
remarquée de I’homéostasie glucidique peut étre évitée.

Le passage progressif d’une tolérance normale au glucose et/ou de 1’intolérance au glucose au
DT2 ne survient que lorsque la fonction insulinosécrétoire diminue au point que les taux
circulants d’insuline ne sont plus capables de surmonter I’insulinorésistance du muscle et du
tissu adipeux (Reaven, 1988).

Par ailleurs, les études ont indiqué le role délétere de cette hyperglycémie chronique
(Ceriello, 1998) :I’hyperglycémie intervient en induisant une cascade d’événements
biochimiques qui impliquent différentes voies métaboliques et qui concourent au stress
oxydant. Celui-ci participe a la dysfonction endothéliale qui affecte a la fois la
microcirculation et les vaisseaux artériels (Valensi et Cosson, 2006).

4.2. Les modifications du métabolisme lipidigue

Dans le développement des anomalies lipidiques du diabéte de type 2, il est possible de
décrire une premicre étape en relation avec I’insulinorésistance (voir insulinorésistance),
caractérisée par une augmentation de production des VLDL, responsable d’une
hypertriglycéridémie, et par une augmentation du catabolisme des HDL, induisant une
diminution du taux plasmatique de HDL cholestérol (Verges, 2001).

Ensuite, survient une deuxieme étape en relation avec le déficit relatif en insuline au cours de
laquelle, il est observé :

— une diminution du catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides (chylomicrons,
VLDL, IDL) qui, s’associant a I’augmentation de production des VLDL (déja notée au stade
d’insulinorésistance), majore I’hypertriglycéridémie.

— une diminution du catabolisme des LDL (Verges et al.,2000).

La réduction du catabolisme des lipoprotéines riches en triglycerides et des LDL a pour
conséquence une augmentation significative du temps de résidence des VLDL, des IDL et des
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LDL. Cette augmentation de temps de résidence des lipoprotéines accroit leur risque
d’oxydation et de glycation, ce qui est particulierement préjudiciable (Verges, 2005). La
dyslipidémie du DT2 est caractérisée, donc, par la présence d’anomalies quantitatives et
qualitatives des lipoprotéines, toutes potentiellement athérogenes (Haffner et al., 1998
;Turner et al.,1998 ;Verges, 2005).

4.3. Les modifications du métabolisme protidique

Au cours du diabéte de type 2, c’est une augmentation de la GNG qui explique plus de 80%
de I’augmentation de la production totale de glucose (Consoli et al., 1989).

Chez les patients diabétiques de type 2, la production endogene d’alanine et sa conversion en
glucose semblent augmentées (Darmaun, 2002). Bien que la production de glutamine ne soit
pas augmentée au cours du DT2, le devenir de la glutamine parait profondément altéré,
puisque I’oxydation de glutamine décroit, alors que la conversion de la glutamine en glucose
et en alanine augmente respectivement de 100 et 300 % (Stumvoll et al., 1996).
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V. LHYPERTENSION ARTERIELLE

1. Définition

L’hypertension artérielle dite essentielle (HTA) est définie par L’OMS dans une population
par des chiffres tentionnels >140 mmHg pour la pression artérielle systolique (PAS) ou
>90mmHg pour la pression artérielle diastolique (PAD) et/ou la présence d’un traitement
antihypertenseur. L’HTA représente 90% des cas hypertendus (Herrera-Acosta et al., 2002)
et résulte de I’influence génétique et de divers facteurs de 1’environnement (Bovy et al.,
2005).

L HTA est souvent associée a de multiples anomalies métaboliques incluant I’intolérance au
glucose et la dyslipidémie (hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie). Cette derniere est
fortement augmentée a 1’état post prandial (Ryomoto, 2000 ; Laina, 1995).

S e
wotss | aion o000

Tableau X1V : Classification de I’hypertension artérielle selon 1’Organisation Mondiale de la
Santé

2. Epidémiologie

L’HTA reste le premier facteur cardiovasculaire de mortalit¢ dans le monde devant le
tabagisme et I’hypercholestérolémie. L’HTA est responsable de 7 millions de déces dans les
zones développées et 4 millions de déces dans les zones en voie de développement (Ezzati et
al, 2002).

En 2000, 26,4 % de la population adulte mondiale était hypertendue, pour un nombre total
estimé a 972 millions de personnes, soit 333 millions dans les pays développés et 639 millions
dans les pays en voie de développement. Pour 2025, les chercheurs ont estimé que 29,2 % de
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la population adulte sera hypertendue, soit 1,56 milliards d’individus, pour une augmentation
de 60 % en 25 ans (Kearney et al, 2005).

En Algérie, lors des travaux du 12e congreés annuel de la société algérienne d’hypertension
artérielle SAHA en 2014, il a été révélé que les statistiques montrent qu’un tiers des Algériens
est hypertendu, dont 35% ages de plus de 20 ans et que dans certaines régions du sud (villes
de In Salah et EI-Menia) cela atteint les 60% (Nibouche ,2013).

3. L’HTA etle SCM

Les liens entre HTA et surcharge pondérale sont connus depuis longtemps : une prise de poids
de 10 kg a I’age adulte multiplie par 2,2 le risque de développer une HTA. En moyenne, il est
estimé qu’une prise de poids de 5 kg majore la pression artériclle systolique (PAS) de 5
mmHg environ. Inversement, une perte de poids chez un sujet en surcharge est un des moyens
non médicamenteux les mieux reconnus d’abaissement des chiffres tensionnels. Les sujets
hypertendus en surcharge pondérale présentent tres fréequemment les criteres cliniques et
biologiques du SCM dont un exces d’adiposité abdominale.

L’existence d'une HTA est retenue dans toutes les définitions proposées pour le SCM comme
I’un des critéres permettant 1’identification clinique de celui-ci.

Le risque cardiovasculaire 1ié a ’hypertension se trouve nettement majoré dans le cadre du
SCM du fait de la coexistence des autres facteurs de risque. Dans une population
d’hypertendus, les patients présentant un SCM ont un risque doublé d’événements
cardiovasculaires (Paillard,2004).
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Figure 12 : Mécanismes dans le développement de ’HTA au cours du SCM (Yanai et al.,
2008).

IL-6, interleukin-6; NEFA, non-esterified fatty acids; TNF-a, tumor necrosis factor-a; OSA,
obstructive sleep apnea
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3.1. L’obésité viscérale

L'excés de nourriture et l'inactivité physique sont mis en cause dans I'épidémie mondiale
croissante de 1’obésité. L'hyperglycémie, I'hyperlipidémie et I'hypertension sont fréquentes
chez les personnes obeéses (Kaplan,1989 ; Reaven,1993).L'obésité viscérale a été mise en
cause dans I’apparition de ces troubles(Fujioka et al,1987).

3.2. L’insulinorésistance

La résistance a l'insuline est la principale caractéristique physiopathologique du SCM.
Plusieurs mécanismes relient la résistance a l'insuline avec I'hypertension dans le syndrome
métabolique. Un effet anti-natriurétique de l'insuline a été établi, celle-ci stimulant la ré-
absorption du sodium rénal (Miller et Bogdonoff,1954 ; DeFronzo et al,1975).

Cet effet anti- natriurétique est préservé et peut étre augmenté chez les individus souffrant de
résistance a l'insuline, et cet effet peut jouer un réle important pour le développement de
I'nypertension dans le SCM (Sechi,1999).

Strazzullo P, et al. a étudié la relation entre le SCM et le transport de sodium au niveau rénal.
Dans leur étude, la ré-absorption proximale fractionnaire de sodium était significativement
plus élevée chez les individus atteints du SCM, par rapport a ceux sans SCM (Strazzullo et
al,2006).

Des études in vitro ont montré que I'insuline stimule a la fois la production d'endothéline-1 et
son action sur la paroi vasculaire. L'étude in vivo a également démontré que le taux élevé
d'insuline sérique est associé a une augmentation de I'endothéline-1 circulant chez les
individus sains et chez ceux résistant a I'insuline (Sarafidis, Bakris,2007).

3.3. L’hyperactivité sympathique

Le lien entre insulinorésistance et hypertension peut, en partie, étre expliqué par
I’hyperactivité sympathique.

En réponse a I’alimentation, I’insuline favorise la captation du glucose au niveau du noyau
ventro-médian de I’hypothalamus, ce qui favorise la levée de D’inhibition de D’activité
sympathique au niveau central. Ce meécanisme pourrait jouer un rble important dans la
thermogenese d’adaptation. Le jeline est associé a une diminution de I’activité sympathique et
de la thermogenese induite, ce qui favoriserait la conservation des calories dans ces
conditions. Au contraire, un apport alimentaire excessif est associé a une augmentation de la
thermogenese via le systeme sympathique, ce qui favoriserait la dissipation des calories
excessives.

En présence d’un état d’insulinorésistance, 1’hyperinsulinémie associée favorise cet état
d’hyperactivité sympathique de facon indépendante du role d’homéostasie. L’hyperactivité
sympathique favorise I’hypertension par son effet stimulant au niveau cardiaque
(augmentation de la fréquence et du débit cardiagque), vasculaire (vasoconstriction) et rénal
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(augmentation de la réabsorption tubulaire du sodium). Différents arguments montrent que,
dans la triade insulinorésistance-hyperactivité sympathique - hypertension artérielle,
I’insulinorésistance précéde 1’hyperactivité sympathique (Paillard,2004 ; Yanai et al,2008).

3.4. Stress oxydatif et dysfonction endothéliale

De nombreux facteurs peuvent étre a ’origine d’un dysfonctionnement endothélial : age,
tabac, hypertension,  hypercholestérolémie,  hyperhomocystéinémie, mais  aussi
I’hyperglycémie. Les cellules endothéliales qui tapissent les vaisseaux sanguins régulent a
court terme le tonus vasculaire par des effets vasodilatateurs : (i) monoxyde d’azote (NO),
prostacycline (PGI2), I’EDHF (endothélium derived hyperpolarizing factor), facteur
natriurétique (BNP) ;

D’autres parts par des effets vasoconstricteurs : (ii) endothéline 1, PAF (plasminogen
activated factor) et les espéces réactives de 1’oxygeéne lors d’un stress oxydant. Le NO induit
la relaxation des cellules musculaires lisses de la média en s’opposant aux effets
vasoconstricteurs des cytokines proinflammtoires, des radicaux libres et des lipides oxydés.

Plusieurs travaux ont décrit que la dysfonction endothéliale est la premiere étape du processus
d’athérosclérose (Ross, 1999 ; De Fraigne, 2008). |l apparait aussi que différentes
composantes du SCM sont aussi des facteurs d’agression de 1’endothélium et favorisent la
baisse de la biodisponibilité du NO, soit par inhibition de sa synthése, soit par augmentation
de sa consommation (Ducluzeau et al., 2005).

3.5. Activation du SRAA

Le SRAA joue un role majeur dans la régulation de la pression artérielle par le biais de la
balance électrolytique et du volume plasmatique.

Les modéles animaux transgéniques suggérent un r6le important du SRAA, et
particuliecrement de la rénine, dans la genése de I’hypertension artérielle. Ainsi, des rats
transgéniques (Mullins et al, 1990) ou des souris (Ohkubo et al, 1990) qui surexpriment le
géne Ren-2 de la rénine développent une hypertension artérielle sévére. De méme, la délétion
du géne de I’angiotensinogene chez des souris est responsable d’une hypotension témoignant
de I’'importance du systeme rénineangiotensine aldostérone dans le maintien de la pression
artérielle (Kim et al,1995).

3.6. Facteurs inflammatoires

Une augmentation de la concentration de la protéine C réactive (CRP) ultrasensible a été
rapportée dans des populations d’hypertendus, augmentation de bas grade comparable a celle
retrouvée en association au SM. Sur le plan physiopathologique, I’inflammation de bas grade
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au niveau artériel favoriserait la 1ésion de 1’endothélium, le blocage de la synthése d’oxyde
nitrique (NO) et la vasoconstriction associée a 1’hypertension essentielle. L’inflammation
pourrait également ““ upréguler” les récepteurs a 1’angiotensine.

Enfin il a été récemment mis en évidence une sécrétion d’angiotensinogéne par les cellules
adipeuses (en exces dans le cadre du SCM) (Paillard,2004).

Le TNF-a est impliqué dans la physiopathologie de I'hypertension dans le SCM. Le TNF-a
stimule la production d'endothéline-1 et d'angiotensinogéne (Brasier et al, 1995 ; Kahaleh et
Fan,1997). La concentration sérique de TNF-a a été corrélée positivement avec la pression
artérielle systolique et la résistance a l'insuline (Zinman et al,1999) par ailleurs une
augmentation de la sécrétion de TNF-a a été observée dans les monocytes des patients
hypertendus (Dorffel et al,1999).

L'IL-6 stimule le systeme nerveux central et le systéeme nerveux sympathique, ce qui peut
entrainer une hypertension (Papanicolaou et al, 1996 ; Besedovsky et Del Rey, 1996). En
outre, IL-6 induit une augmentation de I'angiotensinogéne plasmatique et de I'angiotensine |1
(Takano et al, 1993), conduisant au développement de I'hypertension.

4. L’HTA etle DT2

L'association DT2 et HTA n'est pas systématique, mais quand elle a lieu elle peut devenir trés
dangereuse du fait des comorbi-mortalité cumulées. Ces deux pathologies représentent toutes
deux des facteurs majeurs de risque cardio-vasculaire (CV) et rénal. Par ailleurs, le DT2
favorise la survenue d’une HTA, par divers mécanismes complexes, tandis que ’'HTA est
également reconnue comme un facteur de risque de survenue d’un DT2.

Certains causes sont communes a I’émergence et I’augmentation de ces deux pathologies en
I’occurrence 1’obésité et les dyslipidémies. Ces dernicres sont révélatrices d’un probleme
croissant de santé publique, lié a des conditions principalement environnementales, ou les
habitudes alimentaires occupent une place prépondérante.

Le DT2 et I’HTA sont associées dans 80% de cas (Ben-Hamouda-Chihaoui et al, 2011).

En Algérie, la SAHA en 2004 estimait a 71,4% la prévalence de ’HTA chez le diabétique.
Parmi les complication du DT2 , la macro-angiopathie et ’HTA sont retrouvés dans 40%
(Mimouni et al,2012) a 73% ( Belhadj et al,2011) des cas.

La grande majorité des patients DT2 présentent un SCM, combinant outre |’obésité
abdominale et [D’hyperglycémie, une HTA et wune dyslipidémie athérogene
(hypertriglycéridémie et/ou cholestérol HDL abaissé) (Scheen et Van Gaal, 2005). Le tissu
adipeux périvisceéral est tres actif sur le plan métabolique, ce qui peut expliquer les relations
fortes entre obésité, diabéte de type 2 et HTA (Kurukulasuriya et al, 2011 ; Dorresteijn et
al,2012). 1l est capable de sécréter de nombreuses substances dont certaines sont susceptibles
d’activer le SRAA. Par ailleurs, 1’insulinorésistance associée a 1’obésité abdominale entraine
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chroniquement un hyperinsulinisme qui contribue a activer le systeme nerveux sympathique
(SNS) (Figure 13).

Figure 13 : Implication du systeme nerveux sympathique (SNS) et du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA) dans I’hypertension artérielle du patient diabétique de
type 2 (Scheen et al,2012).

Comme I’obésité est présente bien avant I’apparition du DT2, ’HTA est fréquemment
présente au moment du diagnostic de DT2, dans au moins un tiers des cas et ce, contrairement
a ce qui est observé dans le DT1. A terme, avec le vieillissement (rigidité artérielle déja
évoquée, encore aggravée par la présence d’une dyslipidémie) et, éventuellement, la survenue
d’une altération de la fonction rénale, environ 80% des patients DT2 finiront par présenter une
HTA.

L’HTA du patient DT2 en surpoids ou obese est généralement assez résistante au traitement.
Les mesures hygiéno-diététiques sont évidemment cruciales, mais souvent mal suivies.
Diverses études ont montré que la plupart des patients DT2 nécessitent la prescription d’au
moins 3 antihypertenseurs pour atteindre les objectifs tensionnels (si ceux-ci sont fixés a un
niveau < 130/80 mm Hg) (Krzesinski et Scheen, 2012).
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VI. LE REGIME MEDITERANEEN

1. Définition

Le régime mediterranéen (RMed) est considéré comme un mode alimentaire sain et équilibré.
Ceci est particulierement du, a la qualité¢ des aliments, ainsi qu’aux fréquences d’ingestion
conseillées. Certains aliments sont a consommation journaliére : les fruits et légumes, les
céréales et autres produits non raffinés et certains féculents. D’autres aliments sont a
consommation hebdomadaire : les viandes blanches, les produits de la mer et les ceufs. Enfin
d’autres aliments a consommation mensuelle (voir occasionnelle) : les viandes rouges, les
sucreries et autres. Ce modele alimentaire, riche en produits frais, a un double avantage d’un
point de vue nutritionnel : une faible teneur en acides gras saturés, et une grande richesse en
micro-constituants dits protecteurs apportés par les végétaux (Barnat et Daminens,2003).

L’UNESCO vient, d’ailleurs, d’inscrire le régime méditerranéen (RMed) au patrimoine
culturel immatériel de I’Humanité. Selon cette derniére la diéte méditerranéenne est définie
comme un ensemble de savoir-faire, connaissances, pratiques et traditions qui vont du passage
a table, a la récolte ou la moisson, en passant par la péche, la conservation, la transformation,
la préparation et, en particulier, la consommation des aliments. Cette diéte se caractérise par
un mode¢le nutritionnel qui est demeuré constant dans le temps et 1’espace et dont les
principaux ingrédients sont 1’huile d’olive, les céréales, les fruits et 1égumes frais ou séchés,
une proportion limitée de poisson, produits laitiers et viandes, de nombreux condiments et
épices, le tout accompagné de vin ou d’infusions, toujours dans le respect des croyances de
chaque communauté (Bonnacio,2012 ; UNESCO,2013).

Cependant, il ne semble pas exister un régime méditerranéen type mais plutdt des régimes
méditerranéens car a chaque pays correspondrait une variante. Plusieurs etudes ont montré
I’effet bénéfique de 1’adhésion a ce type alimentaire (Barnat et Daminens, 2003).
Malheureusement, on assiste de plus en plus a DP’abandon de cette alimentation
«traditionnelle» au profit d’une alimentation plus « moderne » et plus délétere (Must, 1999).

2. Historigue

C’est au début des années 1960 qu’est né le concept « d’alimentation méditerranéenne ». La
fameuse « Etude des sept pays » initiée par Ancel Keys a établi des relations entre la mortalité
par maladie cardiovasculaire et les habitudes alimentaires de différentes populations (Etats-
Unis, Finlande, Pays-Bas, Yougoslavie, Italie, Japon, Gréce).

Selon les types alimentaires, les taux de mortalité étaient tres variables : 97 % de mortalité
cardiovasculaire en Finlande, contre 3,8 % pour la Créte. Le modéle crétois est apparu pour la
premiere fois comme un modele de prévention nutritionnelle (Barnat et Daminens,2003).

En 1988, le bénéfice santé de 1’alimentation méditerranéenne a été remis a I’honneur lors de
I’étude menée par Serge Renaud a Lyon (Lyon Heart DietStudy). Cette étude d’intervention
de prévention secondaire conduite sur une population ayant déja eu un infarctus du myocarde
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a montré une baisse de 75 % du nombre de rechutes chez les patients ayant adopté un régime
d’inspiration crétoise, par rapport a un régime classique.

En 1991, I’étude Monica (monitoring cardiovascular disease) a révélé I’existence d’un
gradientnord/sud dans la répartition de la mortalité cardiovasculaire,les habitants du sud de
I’Europe bénéficiantd’une incidence de maladies cardiovasculairesplus faible et d’une
espérance de vie plusélevée.

A partir de ces observations a été développée, en 1995, la pyramide alimentaire
méditerranéenne (Figure 14).
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Figure 14 : pyramide alimentaire du régime méditerranéen

(Willet et al,1995)

3. Etat actuel

Aujourd'hui, le régime méditerranéen, devenu une référence mondiale en termes de bénéfices
pour la santé et de longévité, est en pleine mutation dans sa zone d'origine. Ce modéle
d'alimentation perd son équilibre nutritionnel en se dégradant vers un modéle d'exces avec
I'accroissement des quantités consommées et la consommation immodérée de produits
animaux (Padilla,2000 ;Hervieu,2007). Une étude de FAO montre qu'en espace de 40 ans, la
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Grece, I'ltalie, I'Espagne, le Portugal, Chypre et Malte ont accru leur apport de calories de
30%. Ces pays, qui étaient plus pauvres que les pays plus au nord, ont utilisé leurs revenus
plus élevés pour ajouter un grand nombre de calories issues de la viande et des graisses a un
régime alimentaire qui était traditionnellement l1éger en protéines animales.

D'aprés la recommandation de I'OMS-FAO les lipides ne doivent pas représenter plus de 30 %
de I'apport énergétique journalier total. Mais I'Espagne, la Gréce et I'ltalie sont toutes bien au-
dessus de cette limite. L'Espagne a enregistré I'augmentation la plus spectaculaire en passant
de 25% seulement il y a 40 ans a 40% aujourd'hui. Une prise plus élevée et une dépense
inférieure de calorie ont fait que plus de la moitié des populations italiennes, espagnoles et
portugaises sont en surpoids. Les trois quarts de la population grecque sont en surpoids ou
obeses ce qui fait de la Grece le pays membre de I'Union européenne avec l'indice de masse
corporelle moyen le plus élevé. Une forte augmentation des calories est également observée
dans les régimes alimentaires au Proche Orient et en Afrique du Nord (FAO,2008).

4. Caractéristiques du régime méditerranéen

Les atouts santé du régime mediterranéen semblent reposer sur six composantes essentielles :
les fruits en abondance, les Iégumes feuillues et plantes aromatiques variées, les Iégumes secs,
I’huile d’olive, la faible part donnée a la viande et enfin, le vin rouge.

Ce régime apporte des quantités trés importantes d’anti-oxydants au travers d’une part, de la
vitamine C, des caroténoides et des polyphénols des fruits et Iégumes feuilles et, d’autre part,
de la vitamine E et des polyphénols de I’huile d’olive. Il assure, contrairement a la plupart des
régimes habituels, un excellent équilibre en acides gras, avec une faible part en acides gras
saturés (habituellement fournis par les produits carnés et laitiers), une forte contribution de
mono-insaturés (provenant de I’huile d’olive) et une part importante de poly-insaturés,
notamment de la famille oméga 3 (assurée par la consommation réguliére de légumes feuilles,
escargots et poissons).

De plus, les animaux (moutons, chévres), dont la viande entre de maniére épisodique dans
leur alimentation, broutent des plantes sauvages et ont une chair plus riche en poly-insaturés
que nos animaux nourris de maniere plus industrielle.

Enfin, I'index glycémique de ce régime est particulicrement faible, grice a un apport
important en fibres par les fruits et légumes, et a la prédominance de sucres des fruits et
légumes secs, dits « lents ».

Equilibre entre différents acides gras, faible index glycémique et richesse en anti-oxydants
peuvent en effet étre considérés comme les trois piliers d’un régime santé. Les acides gras
poly-insaturés avec un bon équilibre entre oméga 6 et oméga 3 sont les garants d’un bon
métabolisme lipidique (Birlouez-Aragon, 2003).
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5. Régime méditerranéen et obésité

Certains chercheurs se sont intéressés a la relation entre adhésion au RMed et prise de poids.
En pratique, ce sont les données de plus de 370 000 adultes issus de 10 pays européens qui ont
été épluchées, 1’idée étant de comparer le poids avant et aprés un suivi de 5 ans. Un score
d’adhésion au RMed compris entre 0 et 18 a été calculé.

Cette étude a montré que le poids des individus ayant une alimentation respectant les
principes du régime méditerranéen, c’est a dire avec un score compris entre 11 et 18 reste
globalement constant pendant les 5 années de suivi. Ces individus ont par ailleurs 10% de
risque en moins d’étre en surpoids ou obése par rapport aux personnes ayant un score
d’adhésion bas (compris entre 0 et 6). Selon les auteurs, manger selon les principes du RMed
éviterait de prendre du poids au fil du temps (Romaguera et al,2010).

Une autre étude recherchait si ’adhésion a un RMed pouvait prévenir 1’apparition d’une
dysfonction endothéliale chez des sujets obéses.Ainsi, 90 sujets ont été recrutés. lls
souffraient tous d’obésité abdominales mais ne présentaient aucun symptémes ni de maladies
cardiovasculaires ni de diabéte. Ces personnes ont été réparties en 2 groupes et ont toutes du
suivre le régime méditerranéen. L’un des deux groupes a cependant bénéficié¢ des conseils
d’un diététicien et la nourriture leur a été fournie.

Au bout de 2 mois, différents parameétres ont été mesurés comme la résistance a 1’insuline, la
protéine C réactive, qui mesure I’état d’inflammation de 1’organisme, ou encore la capacité
élastique des vaisseaux.

Les sujets bénéficiant des conseils diététiques et a qui la nourriture a été fournie ont vu
différents parametres comme la tension artérielle, 1’élasticité des vaisseaux et la insulino-
sensibilité améliorés. Les auteurs ont conclu qu’un suivi du régime méditerranéen, avec 1’aide
d’un diététicien, permet de prévenir la dysfonction endothéliale et donc a terme les maladies
cardiovasculaires et le diabéte (Rallidis et al,2009).

6. Régime méditerranéen et DT?2

De nombreuses études plaident en faveur du régime méditerranéen pour réduire la survenue
d’un diabéte de type 2. Une étude portant sur 418 sujets non-diabétiques, a haut risque
cardiovasculaire, agés de 55 a 80 ans a été réalisée. Les sujets ont été aléatoirement répartis en
3 groupes : Groupe A : programme nutritionnel allégé en matiéres grasses (groupe témoin) ;
Groupe B : régime méditerranéen, enrichi en huile d’olive (1 litre/semaine) ; Groupe C :
régime méditerranéen enrichi en noix (30 grammes par jour).

Les participants pouvaient manger a volonté. Aucun exercice physique ne leur a été imposé.

Aprés un suivi de 4 ans, les résultats sont édifiants: 17,9% des sujets du groupe A sont
devenus diabétiques contre 10,1% pour le groupe B et 11% pour le groupe C.
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Apres ajustement, les patients des groupes B et C avaient deux fois moins de risque de
devenir diabétiques que ceux du groupe A. Les auteurs ont conclu que suivre le régime
méditerranéen a permis a ces sujets a haut risque cardiovasculaire de réduire significativement
la survenue de diabéte de type 2, et ce en I’absence de modification du poids ou de la pratique
d’exercice physique par rapport aux sujets suivant une alimentation allégée en maticres
grasses (Salas-Salvado et al,2010).

Une autre étude espagnole a montré que les personnes suivant scrupuleusement la diéte
méditerranéenne voyaient leur risque de développer un diabéte diminuer jusqu’a 83%.

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’impact d’une alimentation fidéle aux principes du
régime méditerranéen sur le risque de développer un diabéte auprés d’une population de
jeunes adultes en bonne santé. Ce sont ainsi 13 380 personnes qui se sont prétés a cette
expérience pendant une durée moyenne de 4,4 ans. Il leur a été demandé de remplir un
questionnaire comportant 136 questions, permettant d’attribuer a chacun d’entre eux un score
sur 9 points.

Les personnes suivant modérément la diete méditerranéenne (c’est a dire ayant un score entre
3 et 6) ont vu leur risque de développer un diabéte diminuer significativement de 59%. Celles
qui se sont davantage appliqués a respecter ces principes d’alimentation (score supérieur a 6)
ont vu leur risque diminuer également significativement de 83% par rapport aux personnes
ayant obtenu un score inférieur a 3. La conclusion était que de maniére générale, une
augmentation du score d’adhésion au régime méditerranéen de 2 points résulte en une
diminution du risque de survenue de diabéte de 35% (Martinez-Gonzalez et al, 2008).

Les recommandations officielles précisent que la prise en charge du diabéte de type 2 passe
nécessairement par la mise en place d’un régime alimentaire amaigrissant appauvri en
glucides, en lipides et en calories chez les patients en surpoids ou obéses.Le changement des
habitudes alimentaires est une étape obligatoire dans la prise en charge de la maladie, avant
méme toute prise de médicament.

Une équipe de recherche italienne a ainsi cherché a évaluer I’impact de mesures alimentaires
sur la nécessité, pour un patient a qui ’on vient de diagnostiquer un diabete, de prendre des
médicaments antidiabétiques.

215 patients chez qui I’on venait de dépister un diabéte de type 2 ont été répartis au hasard
dans différents groupes. Et chaque groupe a di suivre un régime alimentaire bien particulier :

e soit un régime méditerranéen appauvri en glucides (les glucides représentaient moins
de 50% des apports journaliers),

e SOit un régime appauvri en matiéres grasses (les matieres grasses représentaient moins
de 30% des apports journaliers).

Ces patients avaient une HbA1c supérieure a 11%.
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Aprés un suivi de 4 ans, 44% des patients du groupe “régime méditerranéen” ont di étre
traités par des médicaments antidiabétiques contre 70% dans le groupe “régime appauvri en
maticres grasses”. Les patients suivant le régime méditerranéen ont en moyenne perdu plus de
poids, ont mieux contr6lé leur diabéte et diminué leur risque cardiovasculaire. Les chercheurs
ont conclu que comparé a un régime appauvri en matieres grasses, le régime méditerranéen a
été plus efficace pour retarder la nécessité de prise de médicaments antidiabétiques tout en
participant a un meilleur équilibre du diabete et une meilleure prévention des maladies
cardiovasculaires (Esposito et al,2009).

7. Régime méditerranéen et HTA

L'adoption d'un régime alimentaire méditerranéen est souvent décrite comme une stratégie
visant & prévenir ou a gérer I'hypertension.Une recherche a été menée dans le but était
d'analyser l'effet des interventions d'au moins 1 an sur les valeurs de pression artérielle a
travers une revue systématique et une méta-analyse. L'accent était mis sur les interventions
comparant un RMed a un régime pauvre en graisses. Les auteurs ont accédé aux bases de
données PubMed et Scopus et les ont consultées jusqu'en mars 2015.Six essais (plus de 7 000
individus) ont été identifiés. La méta-analyse a montré que les interventions visant a adopter
un RMed pendant au moins 1 an réduisaient a la fois les taux de PA systolique et de TA
diastolique chez les individus ayant une TA normale ou une hypertension légére. Les auteurs
concluent qu’il existeraitune association positive et significative entre RMed et la PA chez
l'adulte mais que d’autres études plus poussées serait a entamer pour conclure I’adhésion a un
RMed pourrait faire baisser significativement la PA (Nissensohn et al,2016).

8. Régime méditerranéen et maladies cardiovasculaires

Une méta-analyse effectuée en 2010 a conclu que I’augmentation de deux point de 1’adhésion
a un score RMed était associée a une réduction de 10% du déces et / ou incidence des
maladies cardio- et cérébrovasculaires (Sofi et al., 2010a).

De meme, 1’étude d'intervention PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea), a montré
qu’un RMed supplémenté avec de I'huile d'olive vierge ou des noix a entrainé une réduction
de 30% du risque d'événements cardiovasculaires majeurs chez les personnes a haut risque
(mais qui étaient initialement indemnes de MCV), apres un suivi median de 4,8 ans (Estruch
et al.,2013).

9. Evaluation de I’adhésion au régime méditerranéen

11 existe plusieurs tests d’adhésion au RMed au vu de son intérét (Annexe 1) .Ainsi, plusieurs
chercheurs ont mis au point des questionnaires plus ou moins détaillés afin de déterminer le
degré de suivi d’'un RMed selon des scores a déterminer.
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Le MDS (The Mediterranean Diet Score)était le premier score diététique utilisé pour
quantifier I'adhésion au modéle RMed et d'étudier la relation avec santé (Trichopoulou et al.,
1995). Le MDS (annexel) a huit caractéristiques alimentaires, un point est attribué aux fortes
consommations  des composants dit bénéfiques c'est-a-dire (AGMI, AGS, alcool,
Iégumineuses, céréales, fruits et légumes) et pour une faible consommation de composants
considérés comme moins sains (la viande, les produits carnés et les produits laitiers). Une
variation directe de ce score a été développée par Osler et Schroll (1997).

Trichopoulou et al. ont depuis développé deux MDS qui sont des variantes du premier.
Reconnaissant que la consommation de poisson est associée a une réduction la maladie
coronarienne (Hu et al., 2002), le premier score a €té adapté pour inclure poisson en tant
qu'élément bénéfique (Trichopoulou et al., 2003), résultant en un score allant de 0-9 points.
Deux ans plus tard, une deuxieme variante MDS était créeé: le score modifié du régime
méditerranéen (MDS maodifié) (Trichopoulou, 2005). Alors que les deux premiers scores
diététiques ont été développés pour une utilisation avec la population grecque, cet indice
modifié a été créé pour étre utilisé dans les neuf pays participant a I'étude EPIC (The
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition). Comme la majorité de ces
participants pays ne sont pas situés dans le bassin méditerranéen, les AGPI ont également été
inclus dans le rapport de la consommation d'acides gras, car ils sont les principales sources de
graisses ajoutées insaturées dans les régimes occidentaux et jouent également un role
protecteur contre certaines pathologies cardiovasculaires (Trichopoulou, 2005).

Des variantes de la version 2003 du MDS de Trichopoulou et al. en conséquence a été
développé lors de différentes études. Comme par exemple le MDP (Mediterranean Dietary
Pattern) (Sanchez-Villegas et al., 2006) ou encore le MMDS (Modified Mediterranean Diet
Score) (Toledo et al., 2010).

D'autres scores uniques ont également été développés, ils contiennent des aliments différents,
groupes et / ou systemes de notation au MDS de Trichopoulou et al. et ses dérivés. Le MAI
(The Mediterranean Adequacy Index) a €té développé en 1999 pour mesurer les tendances de
I'apport alimentaire et nutritif entre 1960 et 1991 des participants italiens a I'étude Seven
Countries Study (SCS) (Alberti-Fidanza et al., 1999). L'indice est calculé en utilisant le
pourcentage de I'énergie quotidienne totale(AET) I'apport des groupes alimentaires (bien que
si cette information n'est pas disponible, le MAI peutégalement étre calculé en g / jour par
groupe daliments). Les groupes alimentaires du MAI ontété légérement modifié plus
récemment (Alberti et al., 2009). En utilisant I'MAL, il aété constaté qu'au fil du temps que
les italiens ont progressivement abandonné leRégime alimentaire méditerranéen traditionnel
de référence (Alberti-Fidanza et al., 1999; Alberti-Fidanza et Fidanza, 2004).

Goulet et al. (2003) ont élaboré un score global du régime méditerranéen basé sur les
composants de la version la plus récente de la pyramide méditerranéenne. Chacune des 11
composantes a été noteée entre zéro et quatre points, en fonction des niveaux de
consommation. Ce score de régime a été initialement créeé pour évaluer I'adhésion a une
intervention alimentaire mediterranéenne dans une région non méditerranéenne (population
canadienne), et d'aprés les resultats de cette etude, I'indice était assez sensible pour détecter

67



les changements dans I'alimentation au cours de l'intervention de la période de trois mois. Un
autre avantage de ce score est le niveau de détail fourni pour attribuer des points, par ex. les
aliments contribuant aux groupes alimentaires sont expliqués et les portions recommandées
sont fournies. Cependant, contrairement a d'autres MDS, ce score n'inclut pas l'alcool en tant
que groupe alimentaire.

Le MedDietScore est un autre score alimentaire basé sur la pyramide du RMed pyramide
(Panagiotakos et al., 2006b). Il comprend 11 groupes alimentaires du RMed (annexel) et
utilise des questions de fréquence de consommation de groupe alimentaire, notés entre zéro et
cing points. Ce score varie de 0 a 55 points, avec des valeurs plus élevées signifiant une plus
grande adhérence a la diete méditerranéenne. Les auteurs affirment que les scores a plus
grande échelle tels que celui-ci sont plus en mesure de fournir des prévisions de santé en
utilisant des variables de résultats continus (par exemple des marqueurs biologiques). En
effet, des valeurs plus élevées de ce score ont été inversement associées au risque de
développer des syndromes coronaires aigus (Panagiotakos et al., 2006b), I’hypertension, le
diabéte, I’hypercholestérolémie et 1'obésité (Polychronopoulos et al., 2005; Panagiotakos et
al., 2007a; Panagiotakos et al., 2007c), et positivement associé a fort pouvoir anti-oxydant
(Pitsavos et al., 2005; Panagiotakos et al., 2006b).

Il a d’ailleurs trouvé son utilisation lors d’études telle 1’étude ATTICA. Au début de 2001, le
premier département de cardiologie de I'Université d'Athenes a mené une enquéte sur la santé
et la nutrition, I'étude "ATTICA". L'étude est menée dans la province de I'Attica (avec78% de
zones urbaines et 22% des zones rurales), et ou Athénes, est la métropole la plus
importante.Les objectifs de cette étude étaient les suivants: (a) exploration de plusieurs
profils (lipidiques, inflammatoires, etc), sur un échantillon d'hommes et de femmes adultes,
(b) explorer les associations entre ces facteurs avec plusieurs données socioéconomiques,
style de vie et les caractéristiques psychologiques des participants (c) évaluer la signification
pronostique de ces facteurs sur l'incidence maladies coronariennes au moyen d'examens de
suivi périodiques des participants apres 1, 5 et 10 ans, et (d) évaluer ’adhésion au RMed
grace aux questionnaire MedDietScore en y ajoutant le facteur important du rapport
AGMI/AGS > 2 (Pitsavos et al,2003). Un autre avantage de ce questionnaire est de pouvoir
étre utilisé lors d’études de types observationnelles.

Ces derniers questionnaires d’adhésion sont en général trés détaillés et prennent du temps a
exécuter sur le terrain, d’autres modeles d’évaluations ont alors vu le jour. Ces derniers sont
plus simples, contiennent moins de données et peuvent donc ne pas étre aussi précis que les
précédemment décrits. Nous citons pour exemple le MEDAS (the Mediterranean Diet
Adherence Screener) qui a été développé pour étre utilisé dans 1’é¢tude PREDIMED , un essai
contr6lé randomisé qui comprenait deux interventions diétetiques méditerranéennes, I'une
complétée avec de I'huile d'olive vierge et l'autre avec des noix mélangées (Estruch et al.,
2006). MEDAS a eté validé en tant que meéthode rapide d'évaluation de la conformité avec le
RMed I'¢tude PREDIMED (Schroder et al., 2011). Il se compose de 14 articles, chacun
marquant z€éro ou un, y compris 12 questions sur la fréquence de consommation alimentaire et
deux sur la consommation habituelle d'aliments considérés comme caractéristiques du RMed
espagnol (annexe 1).
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VII. PATIENTS ET METHODES

1. Protocole de I’étude

Il s’agit d’une large étude bioclinique observationnelle, cas-témoins. Elle a été menée sur
deux cohortes de sujets diabétiques selon la présence ou non d’une HTA. Nous avons inclus
dans I’étude 507 sujets adultes, dont 251 hommes (H) et 256 femmes (F). L’age de la cohorte
est compris entre 36 et 54 ans. Afin de caractériser notre population, les sujets ont éte répartis
en 2 groupes appariés selon 1’age et le sexe, avec un sexe ratio H/F = 0,94. Nous avons
répertorié 209 sujets diabétiques sans HTA (groupe DT2) et 298 sujets diabétiques avec HTA
(groupe DH). Nous avons inclus également dans 1’étude cent sujets volontaires, indemnes de
toute pathologie et non-fumeurs, formant le groupe des témoins.

Les critéres d’exclusion ont concerné les sujets présentant des endocrinopathies, telles que
maladie de Cushing, dysthyroidies, acromégalie, phéochromocytome, insuffisance
hypophysaire et insuffisance surrénalienne. De méme, ont été exclus les patients traités aux
corticoides, antidépresseurs, traitement hormonal substitutif et les diabétiques de type 1. Nous
avons exclu également les femmes enceintes ou sous cestro-progestatifs.

Les patients diabétiques étaient traités par des antidiabétiques oraux : metformine
(Glucophage®) 400+32 mg/24 h, en 1 a 3 prises/jour, associée a une sulfonylurée
(Glibenclamide® ou Glinide®) en cas d’échec de la monothérapie a posologie maximale. Les
patients diabétiques-hypertendus (groupe DH) étaient soumis a une polythérapie variable,
composée de Béta-bloquant (Sectral® 400 mg/jour), d’inhibiteur calcique (Amlor®
5mg/jour), inhibiteur de I'enzyme de conversion de l'angiotensine (Captopril® 50 mg/j) et
diurétique (Moduretic® 5 mg/jour). Aucun patient diabétique ou diabétique-hypertendu
n’était insulino-nécessitant. Les doses medicamenteuses étaient stables durant toute 1’étude.
L’ancienneté du diabete et la présence d’'une HTA chez un sujet diabétique étaient variables,
entre 5 et 10 ans.

2. Fiches de renseignements

Le recrutement des patients a été effectué dans les structures sanitaires de proximité
(polycliniques) rattachées a hopital Mohamed Seghir Nekache, ex. CHU Ain Nadja d’Alger.
L’ensemble des sujets a été suivi dans 1’'unité¢ d’exploration des maladies métaboliques et
cardiovasculaires du service de diabétologie. La consultation avait pour but de (i) procéder a
un interrogatoire alimentaire pour savoir si les patients appliquaient ou non les conseils
diététiques, (ii) déceler I’existence de pathologies sous-jacentes; (iii) procéder aux
mesures anthropométriques (poids corporel, tour de taille, tour de hanches) et un relevé des
chiffes tensionnels; (iv) diagnostiquer I’existence de microangiopathies chez le patient
diabétique (fond d’ceil, électromyogramme) et de complications macrovasculaires chez le

sujet diabétique hypertendu (écho-cardiogramme et écho-doppler des membres inférieurs). La
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pression artérielle (PA) a été mesurée en position couchée, a trois reprises et a deux minutes
d’intervalles aprés cinq minutes de repos en utilisant un tensiométre électronique validé de
type Omron 705 CP (Omron Healthcare Europe BV, Amsterdam, Pays-Bas) (O’Brien, 1996).
Les valeurs des PAS et PAD retenues, sont la moyenne des PA au niveau des deux bras. Une
fiche de renseignements a été établie pour chaque sujet et un formulaire de consentement
éclairé a été signé par I’ensemble des sujets de 1’étude. Le protocole clinique fut accepté par le
comité d’éthique du ministére de la santé publique Algérienne selon la déclaration d’Helsinki

de 1975, révisée en 2008 (http://www.wma.net).

3. Dépistage des facteurs de risque cardiovasculaire

Les facteurs de risque cardiovasculaire ont été evalués a travers les critéres qui caracterisent le
SCM (Govindarajan et al, 2005). Dans cette étude, nous avons adopté la définition de la
NCEP/ATPIII (National Cholesterol Education Program Third Adult Treatment Panel)
(NCEP, 2001). Selon cette définition, un sujet est atteint d’un syndrome cardiométabolique si
03 facteurs de risques cardiovasculaires sont diagnostiqués parmi les cinqg. Il s’agit (i) d’une
hypertriglycéridémie > 1,50 g/L (1,69 mmole/L); (ii) d’une diminution du HDL-cholestérol :
< 0,40 g/L (1,04 mmole/L) chez I’homme et < 0,50 g/L chez la femme (1,29 mmole/L); (iii)
de I’augmentation de la pression artérielle systolique > 130 mmHg et diastolique > 85
mmHg ; (iv) d’une intolérance au glucose pour une glycémie a jeun > 1,10 g/L (6,1
mmole/L); (v) d’une adiposité abdominale, exprimée par le tour de taille (>102 cm chez
I’homme et >88 cm chez la femme). L’état d’insulinorésistance a été évalué par le modele
Homa-IR (Homeostasis Model Assessment-InsulinResistance), dont 1’index est déterminé
selon la formule : insuline plasmatique a jeun (mU/L) x glycémie a jeun (mmole/L) / 22,5
(Matthews et al, 1985). Les normes de cet index sont fixées entre 0,744 et 2,259(Bonora et
al,2003). L’IMC a été calculé selon la formule de Quételet : IMC = poids (kg)/taille? (m?). Le
rapport (RTH) = tour de taille (TT) / tour de hanche (TH) permet d’identifier la nature de
I’obésité (androide ou gynoide), dont les normes sont fixées a 0,90 pour I’homme et a 0,85
pour la femme (WHO, 2008). Le pourcentage de la masse grasse corporelle (MGC) a été
calculé selon la formule : % de MGC = (1,2 x IMC) + (0,23 x age) - (10,8 x S) -5,4 0u S

représente le facteur de correction lié au sexe (Deurenberg et al, 1991).
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4. Préléevements sanguins et analyses

Les prélévements sanguins ont été effectués a 1’état de jeun (12h) en hopital de jour entre 8h
et 9h chez I’ensemble des sujets avant qu’ils ne prennent leurs medicaments.

4.1. Glucose

Principe :L’analyseur automatique Systéme SYNCHRON CX a été utilisé. C’est une méthode
enzymatique colorimétrique qui utilise la réaction a 1’héxokinase et la glucose
6Pdeshydrogenase (G6PDH). Au cours de la réaction, I’hexokinase catalyse le transfert d’un
groupe de phosphates de I’ATP au glucose pour former I’ADP et le glucose-6-phosphate. Le
glucose-6-phosphate est alors oxydé en 6-phosphogluconate avec réduction du NAD en
NADH par I’action catalytique de la G6PDH. Le Systtme SYNCHRON CX distribue
automatiquement les volumes d’échantillon et de réactif appropriés dans une cuvette. Le
rapport utilisé est un volume d’échantillon pour 100 volumes de réactif. Le systéme contrdle
le changement d’absorbance a 340 nanomeétres. Ce changement d’absorbance est directement
proportionnel a la concentration de glucose dans 1’échantillon et est utilisé par le systéeme pour
calculer et exprimer la concentration de glucose.

Valeurs normales : 0,70 et 1,10 g/I.

4.2. Hémoglobine glyguée (HbA1c)

Principe :Dosage a partir du sang total hémolysé sur 1’analyseur COBAS INTEGRA 400. Le
dosage de HbAlc est un dosage immunoturbidimétrique de type TINIA (Turbidimetric
Inhibition ImmunoAssay). Le TTAB (bromure de tétra décyltriméthyl ammonium) réactif
hémolytique ne provoquant pas la lyse des leucocytes est utilisé comme détergent. Ainsi les
interférences dues aux leucocytes sont éliminées, et le traitement préalable des échantillons
pour I’¢élimination de I’hémoglobine Alc instable n’est pas nécessaire.

Etapel : Hémoglobine Alc

Addition du réactif R1 (tampon/anticorps) a [’échantillon : La glycohémoglobine (HbAlc) de
I’échantillon réagit avec les anticorps anti-HbAlc en formant des complexes antigénes-
anticorps solubles.

Addition du réactif R2 (tampon/polyhapténe) et déclenchement de la réaction : Les
polyhapténes forment avec les anticorps anti-HbAlc en excés des complexes anticorps-
polyhaptene insolubles qui sont mesurés par turbidimétrie.

Etape2 : HéEmoglobine

Aprés hémolyse, ’hémoglobine libérée est transformée en un dérivé qui possede un spectre
d’absorption caractéristique. La mesure est effectuée a deux longueurs d’onde au cours de la
phase de préincubation (échantillon + R1). L’utilisation séparée d’un réactif Hb n’est donc
pas nécessaire. Le resultat final est exprimé en % d’HbAlc et calculé a partir du rapport
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HbAlc/Hb. L’analyseur COBAS INTEGRA calcule automatiquement le taux d’HbAlc de
chaque échantillon.

Valeurs normales : 4,8 et 6 %.

4.3. Insuline

L’insuline a été dosée par électro-chimiluminescence sur Elecsys 2010. Principe :L’insuline
plasmatique a été dosée sur I’analyseur automatique Systéeme AXSYME. Ce dernier mesure la
concentration  de  I’insuline grace a la  méthode Immunoenzymatique
microparticulaire (MEIA : Microparticle Ezyme Immunoassay) qui utilise le principe de
liaison par compétition. Les réactifs AXSYMEinsuline et I’échantillon sont pipetés dans 1’ordre
suivant :

Unité d’échantillonnage :

e [’échantillon et tous les réactifs sont pipetés dans différents puits d’une cartouche de
réaction (CR). La CR est immédiatement transféré dans 1’unité de traitement ou le
pipetage continue avec 1’aiguille de traitement.

Unité de traitement :

e Durant I’incubation, 1’insuline liant 1’anti-insuline aux anticorps forme un complexe
antigene-anticorps

e Une partie aliquote du mélange réactionnel est transférée sur la matrice. Les anticorps
se lient irréversiblement & la matrice en fibre de verre.

e [.a matrice est lavée afin d’éliminer le matériel non 1lié

e Le conjugué anti-insuline (souris, monoclonal) phosphatase alcaline est distribué sur la
matrice

e [a matrice est lavée afin d’éliminer tout conjuguée non lié.

e Le substrat, du phosphate de méthyl-4-ombelliféryl, est ajouté sur la matrice et le
produit fluorescent est mesuré par le systéme optique MEIA

Valeurs normales : 2 — 17 pU/ml

4.4, Triglycérides

Principe :La détermination des triglycérides sériques a été faite sur analyseur automatique
COBAS INTEGRA 400. C’est une méthode enzymatique colorimétrique. Cette méthode de
dosage repose sur I’hydrolyse des triglycérides en glycérol et acides gras sous 1’action d’une
lipoprotéine-lipase. Le glycérol formé est ensuite transformé en glycérol-3-phosphate, puis
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oxyde en dihydroxyacétone-phosphate avec formation d’eau oxygénée. En présence de
peroxydase 1’eau oxygénée formée réagit, dans une réaction selon TRINDER, avec I’amino-4
phénazone et le chloro-4 phénol avec formation d’un dérivé coloré rouge. L’intensité de la
coloration rouge développée est directement proportionnelle a la concentration en
triglycérides et est mesurée par photométrie. L’analyseur automatique COBAS INTEGRA 400,
calcule automatiquement la concentration analysée de chaque échantillon.

Valeurs normales : 0,60 — 1,30 g/l

4.5. Cholestérol total

Principe :La détermination du cholestérol total sérique a été faite sur analyseur automatique
COBAS INTEGRA 400. C’est une méthode enzymatique colorimétrique. La cholestérol-
estérase hydrolyse les esters du cholestérol pour former du cholestérol libre et des acides gras.
Dans une réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase le cholestérol est transformé,
en présence d’oxygene, en cholesténe-4 one-3 avec formation d’eau oxygénée. En présence
de peroxydase, I’eau oxygénée formée réagit avec I’amino-4 phénazone (4-AAP) et le phénol
avec formation d’un dérivé coloré rouge. Cette derni¢re réaction est mesurée a I’aide d’une
réaction de TRINDER. L’intensit¢ de la coloration développée est directement
proportionnelle a la concentration en cholestérol. Elle est déterminée par I’augmentation de
I’absorbance a 512 nm. L’analyseur automatigue COBAS INTEGRA 400, calcule
automatiqguement la concentration analysée de chaque échantillon.

Valeurs normales : 1,60 — 2 ¢/l

4.6. Cholestérol-HDL

Principe :La détermination du cholestérol HDL sérique a été faite sur analyseur automatique
COBAS INTEGRA 400. C’est une méthode enzymatique colorimétrique. En présence d’ions
magnésium et de sulfate de dextran. Il se forme des complexes hydrosolubles avec les LDL,
les VLDL et les Chylomicrons. Ces complexes sont résistants vis-a-vis d’enzymes modifiées
par du PEG. La concentration en cholestérol HDL est déterminée par voie enzymatique a
I’aide de cholestérol-estérase et de cholestérol-oxydase modifiées par du PEG (env. 40% des
groupes aminés de ces enzymes sont couplés a du PEG). Sous I’action de la cholestérol-
estérase, les esters du cholestérol sont scindés en cholestérol libre et en acides gras. Dans une
réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-oxydase modifiée par le PEG, le cholestérol est
transformé, en présence d’oxygene, en A4-cholesténone avec formation d’eau oxygénée.
L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle a la concentration en
cholestérol HDL. Elle est déterminée par 1’augmentation de 1’absorbance a 583 nm.
L’analyseur automatique COBAS INTEGRA 400, calcule automatiquement la concentration
analysée de chaque échantillon.

Valeurs normales : 0,40 — 0,70 g/l
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4.7. Calcul du cholestérol-L DL

Le LDL-cholestérol (LDLc) été calcule a partir de la formule de Friedewald appliquée aux
sujets avec SCM (Knopfholz et al, 2014). Méthode :Le taux du Cholestérol-LDL est
détermineé a partir de la formule de Friedwald si les taux de triglycérides sont < 4g/l. Selon la
formule : LDLc (g/l) = CT — (TG/5+CT-HDLc). Dans le cas contraire, le LDL-cholestérol est
dosé.

Valeurs normales : 0,39 — 1,54 g/l

4.8. Protéine C-Réactive ultra-sensible (CRPus)

La CRP est une protéine secrétée par le foie, elle a pour réle de mobiliser les défenses
immunitaires de 1’organisme avec des mécanismes encore mal connus.

Principe :Le dosage de la CRPus a été effectué par immunoturbidimétrie sur 1’analyseur
Synchron LX®20 PRO. Ce dernier détermine la concentration de la CRPus par un test
immunologique immunoturbidimétrique sur particules de latex. La CRPus s’agglutine sur les
particules de latex recouvertes d’anticorps anti-CRP. Le précipité est mesuré par turbidimétrie
a 552 nm. L’analyseur COBAS INTEGRA calcule automatiqguement la concentration de
chaque échantillon.

Valeurs normales sont < 6 mg/I.

4.9. Fibrinogéne

Le fibrinogeéne a été évalué par la technique chronométriquede Von Clauss (Biolabo, Maizy,
France) sur automated’hémostase ACL- TOPTM. Nous avons effectué ce dosage sur les
appareils de la ligne STA selon la méthode de Clauss. Un exces de thrombine est mis en
présence d’un plasma dilué et le temps de coagulation est mesuré. La valeur logarithmique du
temps de coagulation est inversement proportionnelle a la valeur logarithmique de la
concentration en fibrinogéne. Une courbe d’étalonnage du fibrinogeéne est générée, et la
concentration en fibrinogene des échantillons de plasma de patients est déterminée en se
reportant a cette courbe.

4.10. Apolipoprotéine Al (Apo Al)

Nous avons utilisé pour ce dosage 1’analyseur COBAS INTEGRA 400 avec une méthode
immunoturbidimétrique. L apolipoprotéine A-1 humaine forme un précipité en présence d’un
antiserum spécifique; ce précipité peut étre dosé par méthode turbidimétrique a 340 nm.

ApoA, doit étre < 2.25 (F) ; < 2.16 (H)
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Apo Apo A1/Big (risque athérogene) si < 1,10

4.11. Apolipoprotéine Bigg (AP0 Bigo)

Nous avons utilisé pour ce dosage 1’analyseur COBAS INTEGRA 400 avec une méthode
immunoturbidimétrique. L’apolipoprotéine B humaine forme un précipité en présence d’un
antiserum spécifique; ce précipité peut étre dosé par méthode turbidimétrique a 340 nm.

ApoBj doit étre < 1.17 (F) ; <1.33 (H)

Apo ApoBigo/A; (risque athérogene) si > 0,90

4.12. Lipoprotéine Lp (a)

Principe :La détermination de la lipoprotéine (a) sérique a été faite sur analyseur automatique
Synchron LX®20 PRO. Ce dernier détermine la concentration de la lipoprotéine (a) par un
test immunoturbidimétrique sur particules de latex. La lipoprotéine (a) s’agglutine sur les
particules de latex recouvertes d’anticorps anti-Lp (a). Le précipité est mesuré par
turbidimétrie a 552 nm. Les échantillons et les controles sont automatiquement prédilués au
1/21 (rapport 1+20) a I’aide d’une solution de NaCl. L’analyseur COBAS INTEGRA calcule
automatiquement la concentration en analyte de chaque échantillon.

Valeurs normales sont < 300 mg/l (0,3 g/l)

4.13. Homocysteine

L’homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré produit par la déméthylation de la
méthionine. L’hyperhomocystéinémie est un facteur de risque accru de maladies
cardiovasculaires. Les techniques de dosage de I’Hcy sont multiples : chromatographie,
immunonéphélémétrie, immunochimiluminescence ou enzymatique.

Principe :Le dosage de I’homocystéine a été effectué sur 1’analyseur automatique Immulite
2000 Ref: L2KHO02. Ce dernier mesure la concentration de I’homocystéine grace a la
méthode immunologique par polarisation de fluorescence (FPIA : Fluorescence Polarization
Immunoassay). L’homocystéine li¢e (forme oxydée) est réduite en homocystéine libre, qui est
a son tour convertie enzymatiquement en  S-adénosyl-L-homocystéine(SAH).
L’homocystéine, ses formes disulfures ainsi que les formes mixtes protéines-HCY présentes
dans 1’échantillon sont réduite en HCY libre sous 1’action du dithiothréitol(DTT).
L’homocystéine libre est convertie en S-adénosyl-L-homocystéine(SAH) en utilisant de la
SAH hydrolase et de I’adénosine en exces. Dans les conditions physiologiques, la SAH
hydrolase convertit la SAH en homocystéine. L’ Adénosine en exces dans la solution de
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prétraitement permet de convertir ’HCY en SAH par la SAH hydrolase recombinante. Les
réactifs AXSYME homocystéine et 1’échantillon sont pipetés dans 1’ordre suivant :

Unité d’échantillonnage :

e [L’échantillon et tous les réactifs AXSYME homocystéine nécessaires a une série de
dosages sont pipetés dans ’aiguille d’échantillonnage dans les différents puits de la
cartouche de réaction (CR)

e [’échantillon, la solution de prétraitement, le diluant et la SAH hydrolase sont pipetés
dans un puits de la CR pour former le mélange de prédilution. La CR est
immédiatement transférée dans 1’unité de traitement ou le pipetage continue avec
I’aiguille de traitement.

Unité de traitement :

e Une partie aliquote du mélange de prédilution, I’anticorps et le diluant sont distribué
dans la cuvette de la CR

e La SAH et le traceur (S-adénosyl-L-cystéine marqué a la fluorescéine) entrent en
compétition pour occuper les sites de liaison sur la molécule d’anticorps monoclonal.

e L’intensité de la polarisation de fluorescence est mesurée par le systéme optique FPIA

Valeurs normales sont comprises entre 5-15 uM

4.14. Détermination des acides gras plasmatiques

Les prélevements de sang ont été effectués sur oxalate de sodium. Les lipides ont été séparés
par les méthodes de Folch (Folch et al, 1957) et de Dole (Dole et Meinertz, 1960) a partir de
0,5 mL de plasma en ajoutant 5 mL d’un mélange chloroforme/méthanol (2:1 v/v) et 1 mL de
butyl-hydroxy-toluéne 5 % dans le méthanol. L homogénat est purifié sur papier filtre
dégraissé (marque Durieux sans cendre N°114 - 110 m/m). Apres la phase d’extraction en
phase heptanique, le résidu sec contenant les acides gras a été repris par 50 pL d’hexane, 1 pL
de la solution obtenue a été injecté dans une colonne capillaire de phase stationnaire de
polyethyléne glycol, de 30 m de longueur, de 0,32 mm de diamétre intérieur et de 0,5 pm
d’épaisseur de film.

Principe: Apres agitation on ajoute 2 mL d’eau distillée. Le mélange a été centrifugé a 2 500
rpm pendant 10 min a 4 °C. La phase inférieure chloroformique a été évaporée sous un
courant d’azote jusqu’a I’état sec. Ces résidus secs ont ét¢ dissous dans 200 IL d’hexane. Le
mélange obtenu a été déposé sur une plaque de silice activée pour separer les différentes
fractions des acides gras plasmatiques. La migration a été réalisée dans une solution contenant
I’éther de pétrole, 1’éther diéthylénique, I’acide acétique glacial (80:20:1 v/v/v). Les fractions
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lipidiques ont été révélées par la dichlorofluorescéine (0,02 % dans le méthanol) sous
ultraviolet en identifiant les taches correspondant aux différentes fractions de phospholipides,
d’acides gras libres, de triglycérides, d’esters de cholestérol par rapport aux standards. La
tache des esters de cholestérol a été grattée puis 50 IL d’acide heptadécanoique a 1 mg/mL
sont ajoutés comme un étalon interne. Les acides gras de la fraction d’esters de cholestérol ont
¢été extraits du gel de silice en ajoutant 7 mL d’hexane-diéthyléther (85:15 v/v) et une goutte
d’cau distillée. Le mélange a été placé dans une cuve aux ultrasons puis centrifugé. Le
surnageant prélevé a ét€¢ lavé avec 2 mL d’eau distillée pour éliminer toutes traces de
dichlorofluorescéine puis par 2 mL de mélange méthanol/eau distillée (1:1 v/v). La phase
hexanique a été évaporée sous un courant d’azote jusqu’a I’état sec.

Transméthylation des acides gras estérifiés: La fraction d’esters de cholestérol a été
transméthylée en présence de 2,5 mL de mélange toluene/méthanol (2:3 v/v) et 2,5 mL de
chlorure d’acétyle a 5 % dans le méthanol. La réaction se fait a 100 °C dans un bain sec
pendant 4 heures. Elle a été arrétée sous I’action d’un jet d’eau froide. Immédiatement, 3 mL
d’une solution de carbonate dipotassique a 5 % ont été ajoutés, suivis de 2 mL d’hexane pour
I’extraction des esters méthyliques. Aprés agitation énergique, les tubes ont été centrifugés
pendant 10 min a 2 500 rpm pour prélever la phase supérieure hexanique. Pour obtenir un bon
rendement, une deuxiéme extraction par 2 mL d’hexane a été réalisée. Les phases hexaniques
ont été rassemblées et évaporées sous un courant d’azote.

L’analyse a été effectuée par chromatographie phase gazeuse (CPG) sur HP5890A (analyseur
Hewlett-packard-normalk) série II muni d’un détecteur par ionisation de flamme (FID). La
colonne était de type HP-Innowax. Le gaz vecteur était I’azote avec un débit de 1 mL/min.
Les températures de I’injecteur, du détecteur et de la colonne ont été respectivement de 220
°C, 275 °C et 180 °C. Les acides gras libres non-esterifiés (AGNE) ont été extraits par la
méthode de Duncombe (Duncombe et Rising, 1973) et évalués par microfluorimetrie sur
analyseur KONTRON, Power Supply SFM23.

5. Questionnaires utilisés /méthode de collecte des informations nutritionnelles

Pour chaque sujet, nous avons procédé a une enquéte alimentaire grace a un questionnaire de
fréquence (food-frequency questionnaire FFQ), une anamnése compléte a également été
effectuée afin d’identifier et d’exclure tout trouble du comportement alimentaire ou
changement récent d’habitudes alimentaires (mariage, déménagement, etc.).

Le questionnaire de fréquence que nous avons utilisé est basé sur celui établi par la National
Health and Nutrition Examination Survey NHAES 2005-2006, ce questionnaire a été établis
pat I’institut national de la santé¢ (National institute of health NIH) et I’institut national du
cancer (national cancer institute NCI) aux Etats Unis, il regroupe 139 questions portant sur
124 aliments (Tzima et al,2007 ;NIH,2008). Cependant, au vue de notre population cible, de
ses habitudes alimentaires, culturelles ainsi que religieuses quelques modifications ont eté
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apportées (annexe 2) ceci est admis lorsque la population ciblée est differente de celle du
questionnaire initial (Fox et Shepherd ,1990 ; Monnier et al,2001 ; Cade,2002 ;NHANES
2005). Aprés modification le questionnaire comprend 106 aliments.

Les familles d’aliments étaient les fruits et 1égumes, produits laitiers, produits non raffinés,
féculents, huiles végétales, viandes rouges et blanches, poissons, ceufs, oléagineux, sucreries
(boissons sucrées, produits sucrés).

Le score d’adhésion au régime méditerranéen a également été évalué, pour cela nous avons
opté pour le MedDietScore utilisé dans des études comme celle de ATTICAStudy (Pitsavos et
al,2003 ; Tzima et al, 2007).

Les résultats de ce questionnaire se situent entre 0 et 55 points (Tzima et al, 2007 ) ; les plus
hauts scores indiquant une bonne adhésion. Dans celui-ci, il existe des aliments dit « régime-
méditerranéen » et d’autres dit « anti-régime méditerranéen », les fréquences sont établies
selon 3 grandes catégories: la consommation quotidienne (ex : fruits), la consommation
hebdomadaire (ex : poisson) et mensuelle (ex : viande rouge). Selon Panagiotakos et al (2006)
un haut score d’adhésion signifie également un bon ratio graisses mono insaturées/ saturées,
sachant que dans le RMed le ratio doit étre supérieur a 2.

6. Logiciel NUTRISURVEY

Pour notre enquétenous avons utilisé un logiciel de traitement des données dont la fiabilité a
¢té reconnu par le National Centre for Health Statistics (NCHS) et ’OMS pour des études
d’urgence de terrain (OMS,2009).

Le logiciel ENA (Emergency Nutrition Assessment) for SMART (Standardized Monitoring
and Assessment of Relief and Transitions — Mesure de la Mortalité, du Statut Nutritionnel (et
de la Sécurité Alimentaire) en Situations de Crise) est facile a utiliser et comprend des
fonctions automatiques d’établissement de rapports. Il permet la réalisation d’enquéte
standardisée, simplifiée, rapide et transparente et 1’amélioration de la qualit¢é des données
anthropométriques. Il facilite plusieurs étapes de la réalisation d’une enquéte
(échantillonnage, analyse des données,etc), ce qui réduit les délais entre la récolte des données
et la sortie du rapport. Enfin il permet I’évaluation des apports globaux de nutriments et
micronutriment ainsi que celle de 1’énergie globale (Lowe et al,2011; Mupere et
al,2012 ; Jayawardena et al,2013).

7. Analyse statistique

Les logiciels utilisés pour la saisie et le traitement des données sont Epi-info version 5™ et
Statview version 5 (Abacus Concepts™, Berkeley, Etats-Unis). Les comparaisons non
appariées ont été effectuées par le test Anova et le test (t) de Student. Le coefficient de
corrélation (r) de Pearson a été appliqué pour quantifier les associations entre marqueurs du
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SCM et les autres paramétres de 1’étude, en particulier le ratio des acides gras et les
biomarqueurs d’athérogénéicité entre les groupes DT2 et DH versus sujets témoins. Les
résultats ont été considérés significatifs, trés significatifs et hautement significatifs,
respectivement si le degré de significativité p est: 'p<0,05; ~p<0,01 et ~ p<0,001.
Les résultats sont exprimés en moyenne * erreur standard & la moyenne (SD), avec un seuil de
significativité p < 0,05.
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VIII. RESULTATS

1. Profil des margqueurs du syndrome cardiométaboligue

1.1.Statut anthropométrique

Si on stratifie les sujets de I’étude sur la base de leur indice de masse corporelle (IMC), on
remarque que les sujets diabétiques de 1’étude sont tous obeses que ce soit dans le groupe des
DT2 ou DH (Tableau XV).

Cet exces pondéral, avec un IMC > 30kg/m? a été enregistré a la fois chez les femmes et chez
les hommes, augmenté respectivement de 33 % et de 30% versus (vs) sujets témoins. La
différence est hautement significative (***p<0,001) entre les deux groupes. La méme
observation a ¢été relevée pour le tour de taille (TT>90cm). Le degré d’adiposité est plus
prononcé chez les femmes, par rapport aux hommes (***p<0,001).

Le type d’obésité observé chez les sujets des 02 groupes reflete leur adiposité viscérale,
classée de grade I (obésité modérée). Au cours de ’anamnese, il a été noté une exacerbation
de la masse grasse dans les régions abdomino-scapulaire chez les hommes, et abdomino-
pelvienne chez les femmes. La corrélation est forte entre I'IMC et le TT chez les sujets du
groupe DH, dans les deux sexes (***p<0,001 ; r=+0,77).

Le rapport du TT/TH (RTH) >1 dans les 02 groupes est en faveur d’une adiposité dominante
dans la zone centrale, ce qui I’identifie a une obésité abdominale de type androide.

Comparativement aux sujets témoins, les données liées au % de la MGC (Tableau XV)
indiquent que le tissu adipeux (TA) est hypertrophié dans les 02 groupes, que ce soit chez les
sujets hommes ou chez les femmes. Dans le groupe DH, le degré d’expansion de la MGC
atteint son paroxysme (élévation de 77% et 83%, respectivement chez la femme et chez
I’homme). La corrélation entre % MGC et IMC est tres forte (***p<0,001 ; r=+0,88) dans les
deux sexes.

1.2. Intolérance au glucose

Les données mentionnées dans le Tableau XVI révéelent que les patients de 1’étude
manifestent un état d’hyperglycémie, malgré le traitement par la métformine (+ sulfonylurées)
a posologie maximale. La glycémie a jeun persiste et est supérieure a 6,11 mmol/L (1,10 g/l)
dans les deux groupes de 1’é¢tude. Les hyperglycémies les plus élevées ont été enregistrées
chez les sujets hypertendus-diabétiques vs groupe témoins (***p <0,001). Dans le groupe
DH, la glycemie est augmentée de 57 % vs groupe DT2. Ces variations glycémiques se
répercutent négativement sur les concentrations d’HbA1C, reflet de 1’équilibre glycémique a
long terme (6-8 semaines).

Les valeurs consignées dans le Tableau XVI montrent que I’HbA1C des sujets hypertendus
diabétiques est >a 7 %, signe d’un mauvais équilibre métabolique dans ce groupe de patients
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vs témoin (***p <0,001. La correélation est tres positive entre PAS et HDAL1C dans les groupes
HD (r = 0,75).

Témoins DT2 DH
[TT(em) ey 106 + 65 111 + 55

0,83 + 0,03 1,09 + 0,027 111+ 0,016
_ 12,0+ 0,61 46,6 + 0,20 52,01 + 0,017
_ 8,22 +0,60" 42,1+0,9"™ 48,22 +0,06"0

Tableau XV : Répartition des sujets de I’étude selon leur statut anthropométrique, Age
et sexe.

P : Paramétres ; G : Groupe ; H: homme ; F: femme ; DT2 : patients atteints de diabéte de type 2 ;
DH : patients atteints de DT2+hypertension artérielle ; IMC : Indice de masse corporelle ; TT : Tour
de Taille ; RTH : Rapport tour de Taille/tour de Hanche ; MGC : Masse grasse corporelle. Les valeurs
moyennes sont affectées de ’erreur standard a la moyenne (X+SD). Le degré de significativité est
calculé pour un risque d’erreur 0=5%. La comparaison de moyenne est établie entre les groupes DT2
et DH versus groupe Témoins. *** : p<0,001.

1.3. Insulinorésistance

Un état d’insulinorésistance (IR) est retrouvé chez 1’ensemble des sujets (Tableau XVI ),
celui-ci est plus prononcé chez les sujets diabétiques-hypertendus vs témoin (***p <0,001).
Une trés forte corrélation a été trouvée entre le Homa-IR et le % MGC dans les 02 groupes vs
témoins, plus marqué dans le groupe DH que DT2 (r = 0,96 et r = 0,39, respectivement). Ce
méme degré de corrélation a été retrouve entre le Homa-IR et la PAS avec le groupe DH (r =
0,87). En outre, une corrélation positive est établie entre le TT et le Homa-IR, uniquement
chez les sujets hommes du groupe DH (r = 0,67). En revanche, nous n’avons pas trouvé de
corrélation significative entre Homa-IR et la PAD dans le groupe DH. De maniere similaire,
un état d’hyperinsulinisme a ét€ observé chez les patients DT2 et DH, ou les concentrations
de sécrétion d’insuline évoluent dans le méme sens que le degré d’insulinorésistance
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(Tableau XVI ). Nous avons noté une hypersécrétion d’insuline chez les sujets des groupes
DH et DT2 vs témoin (+36 % et + 25 % respectivement, ***p <0,001).

1.4. Dyslipidémies

Si on examine les données portées sur le Tableau XVI, nous constatons que la dyslipidémie
retrouvée dans cette étude est mixte par association d’hypercholestérolémie (augmentation du
LDL-c et chute du HDL-c) et d’hypertriglycéridémie. Elle touche a la fois les patients des
groupes DT2 et DH. Les données révelent que les triglycérides a jeun sont augmentés dans les
02 groupes, entre 57% et 70 % vs groupe témoin, respectivement (***p <0,001). Cependant,
c’est dans le groupe DH que la dyslipidémie devient paroxystique. Les concentrations
d’HDL-c montrent une diminution sélective (-26%), significative chez les sujets hommes,
uniquement dans le groupe DH (*p<0,05). Il est a noter qu’une forte corrélation est retrouvée
entre I’hypertriglycéridémie et le test Homa-IR chez les sujets DH (r = +0,69 ; **P < 0,01).
En outre, la fraction lipoprotéique LDL-c montre un trouble chez les 02 groupes de sujets,
augmentée respectivement de 34% et de 29% dans les groupes DH et DT2.

Témoins DT2 DH

0,85 + 0,02 1,45+ 0,07 1,81+011g
10+1,7 1227 13427
2,01 +0,09 4,74+0,147 6,26 £ 0,517
5,10 + 0,59 6,33+0,12" 9,21+0,40"
1,02+ 0,27 1,600,197 1,74+ 0,237
157+0,11 1,98+0,71"" 2,17+0,82"
0,59+ 0,02 0,43 + 0,01 0,40+ 0,01%"
B 0.48+0,01" 0,41+ 0,021 0,38 +0,01"
0,95+ 0,05 1,35+ 0,06 1,43+0,03"
121 +12 129 +6™ 159 +3™
73+5 80 + 4™ 98+1
35+12 560,17 7,70£0,6
2,97 £ 0,41 3,38 +0,13™ 3,42 +0,10™
14,7+5 29,9+ 147 448 +7

(mg/24h)

Tableau XVI : Caractérisation métabolique, cardiovasculaire et inflammatoire des
groupes de diabétiques avec ou sans hypertension artérielle

HOMA-IR : Homeostasis Model Assessment-Insulinresistance; TG: Triglycérides; Chol:
Cholestérol ; tHcy : Homocysteine totale ; PAS: Pression artérielle systolique ; PAD : Pression
artérielle diastolique. CRP : Protéine C réactiveultrasensible. La comparaison de moyenne est établie
entre les groupes DT2 et DH versus groupe Témoins. * : p<0,05; **: p<0,01 ; ***: p<0,001 ; ns:
non significatif.
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1.5. Pression artérielle et trouble cardiovasculaire

Les données consignées dans le Tableau XVI confirment I’hypertension du groupe DH. Les
chiffres tensionnels sont élevés vs sujets témoins, ils sont rehaussés en moyenne de 24 %,
malgré leurs traitements antihypertenseurs. Nous avons relevé une évolution chronique du
trouble de la pression artérielle (donnée non indiquée), particulierement systolique, lors du
passage de I’HTA isolée au stade d’HTA associée au diabéte (groupe DH). Selon les critéres
de 1’Organisation mondiale de la santé (Weisser, 2000), I’hypertension des sujets du groupe
DH peut étre classée de grade I, modérée (comprise entre 140/90 et 159/99 mmHg ;
PAS/PAD, respectivement). En revanche, les patients DT2 restent normotendus. Ceci met en
¢vidence ’effet délétere de 1’association des deux pathologies (DT2 + HTA) par aggravation
des troubles vasculo-métaboliques. En outre, nous avons noté parmi les diabétiques-
hypertendus (groupe DH), une légére prédominance masculine, cependant elle reste non
significative, ceci est peut-étre di a 1’age de notre cohorte féminine qui ne dépasse pas la
cinquantaine d’années.

2. Profil inflammatoire

En sus des troubles métaboliques et hémodynamiques qu’on vient de décrire, d’autres
désordres se greffent aux précédents ; en l’occurrence, le développement d’un état
inflammatoire. En effet, dans les 02 groupes de I’étude, les données mentionnées sur le
Tableau XVII, indiquent que la CRP us est anormalement élevée (>6 mg/L). Nous avons
enregistré un rehaussement de 120% de la CRP dans le groupe DH vs groupe Témoins (***p
< 0,001). Dans le groupe DT2, la CRP est modérément augmentée, ce qui signe une
inflammation a bas bruit. En revanche, on n’a pas noté de troubles particuliers au niveau du
fibrinogene. Dans les 02 groupes de 1’étude, ce facteur d’hémostase se maintient dans les
normes, inférieur a 4 g/L (Tableau XVII ). Dans le groupe DH, la corrélation est positive
entre la CRPus et le % de MGC (r = 0,67) ; et entre la CRPus et Homa-IR (r = 0,58). Nous
n’avons pas trouveé de corrélation entre la CRPus et la PAS.

Il est intéressant de noter qu’une forte corrélation négative a été enregistrée entre
I’augmentation de la CRP et la diminution du % d’acide arachidonique dans le groupe DH

(r=-0,84).

3. Profil athéro-thrombogéene

Les données portées sur le Tableau XVII montrent que le rapport HDL-c/LDL-c est diminué
dans les 02 groupes. En revanche, le rapport TG/HDL-c, les concentrations sériques de la
Lp(a) et d’homocystéine (Hey) sont augmentés dans les 02 groupes, mais plus accentués chez
les patients DHvs groupe témoin (p <0,001). Le ratioApoBigo/ApoA; significativement
augmenté dans le groupe DH vs groupe témoin (p <0,001). Unecorrélation positive a eté
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retrouvée entre Lp (a) et CRPus, etentre Hcy et CRPus (r = +0,79 ; r = +0,85,
respectivement). En revanche, aucune corrélation n’a été trouvée avec la PASpour la Lp(a) et
I’Hcy. En outre, dans le groupe DH, nous avons observé une corrélation négative entre les
concentrations de la Lp(a) et le rapport AGPI/AGS (r = -0,59); alors qu’elle est positive avec
le rapport AGPI-w6/AGPI-3 (r = +0,68). En revanche aucune corrélation n’a été retrouvée
entre les 02 rapports d’acides gras et 1’hyperhomocystéinémie dans les 02 groupes de
diabétiques. Par ailleurs, Les concentrations de microalbuminurie confirment un trouble rénal
(microalbuminurie > 30 mg/24h) dans le groupe DH (Tableau XVI1). Les traces d’albumine
perdues dans les urines chez ce groupe sont estimées a 49% vs sujet témoin.

HDL-c/LDL-c 0,62 + 0,04 0,31 + 0,019 0,28 + 0,029

P 0,50 0,02 0,30 + 0,03 0,26 + 0,01
0,76 + 0,01 1,65 + 0,055 1,90 + 0,067
P 0,93 +0,02 1,71 £ 0,03 2,02 + 0,09
1,69 + 0,03 1,38 £0,07™ 0,90 £0,05
0,85 + 0,01 0,92 +0,08™ 0,98 +0,08™
0,50 + 0,01 0,66 + 0,01 1,08 £0,06"
0,20 + 0,07 0,44 £0,06 0,83+0,017
10,41 + 0,99 14,79 £ 0,06~ 17,01 £0,15"
Tableau

XVII :Profil des biomarqueurs athéro-thrombogénes dans les groupes de diabétiques
avec ou sans hypertension artérielle

LDL /HDL :Lipoprotéine de basse et de haute densité ; ApoBig: Apoprotéine de type B ; ApoA; :
Apoprotéine de type A ; Lp(a) : Lipoprotéine (a). La comparaison de moyenne est établie entre les
groupes DT2 et DH versus groupe Témoins. *: p<0,05; **: p<0,01;***: p<0,001; ns: non
significatif.

4. Profil lipidigue des acides gras

Les données indiquées dans le Tableau XVIllretracent le profil lipidique sérique des
différents acides gras (saturés, mono et polyinsaturés, et non-estérifiés) dans les deux
groupes de I’étude. Nous avons noté que les AGNE sont modérément élevés dans le groupe
DT2 (+16%), mais exacerbés dans le groupe DH (+ 65% vs témoins ; p <0,001). De facon
concomitante, les acides gras saturés (AGS) totaux sont excessivement élevés dans le groupe
DH vs groupe témoin (+111%, ***p <0,001), sans étre significativement modifiés dans le
groupe DT2 (+19%). En terme de pourcentage, cette augmentation a concerné les AGS :
laurique (+65%), myristique (+145%), palmitique (+127%) et stéarique (+71%). Il est a
remarquer que c’est le palmitate qui est le plus dominant des AGS chez le sujet diabétique-
hypertendu. La fraction des acides gras mono insaturés (AGMI), représentée dans notre étude

86



par I’acide oléique (C18:1) est significativement diminuée dans le groupe DH (- 48% vs
témoin, p <0,001) ; alors qu’elle reste normale dans le groupe DT2.

Concernant les acides gras poly insaturés (AGPI totaux), en terme quantitatif, nous n’avons
pas observe de différence entre les groupes DT2 et DH versus groupe Témoins. En terme
qualitatif (fractions des AGPI), I’acide linoléique (AGPI-®6) est modérément augmenté chez
les sujets DH et DT2 vs Témoin (+29% et +24%, respectivement) ; 1’acide linolénique
(AGPI-®3) est diminué de moitié dans le groupe DH (-48% vs témoin,p <0,001) et trés peu
dans le groupe DT2 (-17% vs témoin). De méme, ’acide arachidonique (AGPI-®6) est
dépléte dans les deux groupes (-50% dans le groupe DT2 vs témoin,p <0,01), mais de facon
plus marquée dans le groupe DH (-62% vs témoin,p <0,001).

540 + 25 627 + 13" 894 +897
16,22 + 1,63 19,33+ 1,24 34,27 2,927
0,37 +0,03 0,48 + 0,06 0,61 +0,03"
A. Myristique (% 0,40 + 0,07 0,55+ 0,02 0,98 £0,04
11,01 +1,02 15,13+ 1,05 25,07 £1,07
4,44 +0,51 3,17 +0,11"™ 7,61+1,78™
29,20 + 1,99 23,77 +3,98"™ 14,99 +2,337
51,63 + 3,23 57,18 + 3,08™ 56,47 + 8,57™
40,26 + 1,66 50,09 + 1,99 51,99 + 6,50
1,31+0,13 1,08 £ 0,22 0,67 £0,13"
10,06 + 1,44 6,01 0,87 3,81+£1,947
(%)
3,34 £ 0,55 3,11 £0,38™ 1,72 0,45
29,98 + 4,21 52,77 + 3,117 87,54 6,66
2,98 0,33 1,810,227 1,250,177
2,55 + 0,61 2,08 +0,89™ 0,99 +0,037
5,53 + 0,94 3,89 £1,11° 2,24+020

Tableau XVIII :Profil sérique des acides gras saturés et insaturés dans les groupes de
diabétiques avec ou sans hypertension artérielle.

A : Acide ; AGNE : Acides gras libres non estérifiés; AGS : Acides gras saturés ; AGMI : Acides gras
monoinsaturés (représentés par 1’acide oléique) ; AGPI: Acides gras polyinsaturés ; EPA : Acide
eicosapentaénoique ;DHA : Acide docosahexaénoique. Le pourcentage (%) des différents types
d’acides gras (saturés et insaturés) a été calculé a partir des AG totaux de la classe correspondante. La
comparaison de moyenne est établie entre les groupes DT2 et DH versus groupe Témoins. * : p<0,05 ;
**:p<0,01 ; ***: p<0,001 ; ns : non significatif.
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Pour les AGPI-®3 issus de [1’¢élongation de 1’acide linolénique: EPA (acide
eicosapentaénoique) etDHA (acide docosahexaénoique), on assiste a leur effondrement
(somme) dans le groupe DH vs témoin (-60%, ***p <0,001) et moderément dans le groupe
DT2 vs témoin (-30%).

Nous avons observé également que les patients du groupe DH montrent une augmentation
significative du rapport acide linoléique (AGPI-w6)/acide linolénique (AGPI-®3) associée a
une diminution marquée des % d’acides linolénique et arachidonique. Par ailleurs, nous avons
remarqué que le rapport AGPI/AGS est fortement diminué dans le groupe DH (-48% vs
témoins, ***p <0,001) et aucun changement dans le groupe DT2 vs témoin.

De maniére parallele, nous avons relevé un rehaussement du rapport AGPI-w6/AGPI-®»3 et
une diminution du rapport EPA (AGPI-»3)/acide linolénique (AGPI-®»3) dans les deux
groupes de patients (Tableau XVIII). Dans le groupe DH, nous avons retrouvé une forte
corrélation entre la chute du rapport AGPI/AGS et la diminution du rapport HDL-c/LDL-c
(r=+66). Cette corrélation a été associée ¢galement a 1’augmentation des rapports
ApoBioo/ApoA;, TG/HDL-c (r=-0,71 ; r=-0,68, respectivement) et les concentrations en Lp(a)
dans le groupe DH (r = -0,5).

5. Résultats du questionnaire de fréguences

A travers notre étude nous avons cherché a connaitre les apports nutritionnels de nos sujets
via le questionnaire de fréquence, nous avons également voulu évaluer le taux d’adhésion au
RMed (ou son délaissement) grace au calcul du taux d’adhésion.

Concernant le RMed nous nous sommes principalement intéressés aux rapports entre les
différentes classes de lipides alimentaires, ce sont donc ces derniers qui font I’objet de notre
analyse. Les apports ont été évalués grace au logiciel NUTRISURVEY.

5.1. Adhésion au régime méditerranéen

Pour rappel, on estime qu’un sujet adopte un RMed vis-a-vis d’un score d’adhésion au régime
RMed, évalué a I’aide du questionnaire MedDietScore. Ce score, qui est un index sans unités,
est compris entre 0 et 55 points (Tzima et al,2007). Un score <24 signe une faible adhésion
au RMed, un score entre 24-27 une adhésion moyenne et >27 une bonne adhésion.
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Nos résultats (Tableau X1X) retrouvent un score faible pour les deux groupes avec un résultat
plus bas chez les DH (19,62).Notons aussi que le score des sujets témoins est a la limite
supeérieure du score reflétant une adhésion moyenne au RMed.

I L O

Adhesion au RMed  QAR:yAs ¥ ¥.Y] 21,77 £ 5.50** 19,62 + 4.45**

Tableau XIX : scores d’adhésion au RMed chez les sujets de I’étude.

La comparaison de moyenne est établie entre les groupes DT2 et DH versus groupe Témoins.
*:p<0,05; **:p<0,01; ***:p<0,001 ; ns : non significatif.

5.2- Evaluation des apports lipidigues

La ration calorique quotidienne est plus importante que celle conseillée et ceci dans nos 2
groupes mais principalement chez les DH (femmes et hommes). Rappelons que les rations
énergétiques moyennes conseillées sont de 1’ordre 2000 Cal/j pour la femme avec activité
habituelle et 2700 Cal/j pour homme a activité habituelle (Dupin,1997). Une corrélation
positive est retrouvée pour entre la ration calorique journaliere et IMC pour les 2 groupes DT2
et DH (r = +0,76 ; r = +0,80) respectivement (tableau XX).

Les résultats concernant la ration lipidique quotidienne est nettement plus élevée chez nos
deux groupes vs les témoins. Les DH présente une consommation plus élevée de 16.67% par
rapport aux DT2. Par ailleurs, I’ANC en lipides est estimé & 33% des AET (AFSSA,2010) nos
2 groupes consomment donc plus de lipides que les normes recommandées(tableau XX).

Les différentes données bibliographiques concernant les AGS tendent & montrer qu’a I’heure
actuelle les recommandations en matiére d’apport en AGS sont difficiles a quantifier, les
différentes agences de santé telle I’ANSES considere prudent de maintenir un apport en AGS
total inférieurs ou égal a 12 % de 1’apport énergétique global (AFSSA, 2010 ; ANSES,2011).
Nous relevons donc que les besoins sont largement dépasses avec une différence significative
entre les groupes, les sujets DH consommant plus que les DT2 (12,84%), tableau XX.

Nos résultats indiquent une différence significative dans les apports en acide gras mono-
insaturés, les DH ayant la consommation spontanée plus basse (-19,31 %) comparativement
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aux DT2. L’ANC des AGMI est estimé en pourcentage des apports énergétiques totaux,
celui-ci est de 15 a 20%.

Dans notre étude nous nous intéressons aussi au rapport AGMI/AGS car il s’agit d’un
parameétre important dans le RMed, ce dernier doit étre supérieur a 2 pour refléter un bon
équilibre entre les apports des AGMI par rapport aux AGS. Nos résultats retrouvent un
rapport effondré chez nos deux groupes DT2 et DH (respectivement 0,97 et 0,68).

Les apports en ALA sont inférieurs a la norme de 1% des AET (AFSSA,2010) dans les deux
groupes elle reste similaire (aucune différence significative n’est noté par rapport aux
témoins).

Les données relatives a la consommation des DHA et EPA montrent un apport inferieur aux
normes (250mg pour DHA et 250mg pour EPA). Les sujets présentent la consommation la
plus faible vs DT2 pour les deux AGPI (132.24 mg pour DHA et 140,04 mg pour les EPA).

Les apports en LA sont nettement supérieurs aux normes recommandées évalués a 4%, les
sujets DT2 et DH présentent une consommation spontanée représentant (respectivement 10,24
% et 11,45 % des AET). La différence est hautement significative pour les 2 groupes vs
témoins (tableau XX).

Le rapport LA/ALA est augmenté chez nos deux groupes vs témoins, ce derniers est trés
rehaussé signant une forte consommation de LA par rapport au ALA (tableau XX).
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Callj 2212 + 312® 2756 + 2450 2905 + 309 © ™
2501 + 304" 2914 + 298t 3126 + 456 )x*
95.5 + 30.14 115,10 +/- 27,36** 141,99 +/- 42, 49%**
PAVeloJolg R [To][ol[o VP 29,20 + 8.70 35,20 +/- 7,97** 42,24 +/- 13,37**
% de la ration
globale
Apports acides gras JENEERNA) 15,61+ 3,62 ** 17,91+ 5,22**
saturés %oAET
Apports acides gras JENEESHE] 15.22 + 2.86** 12.28 + 4.27**
monoinsaturés
%AET
2,51 +1,77 0,97 +0,79* 0,68 +0,81*
Apports en Acide  JLOREH =05 K] 0.39+0.16"™ 0.41+0.14"™
a-linolénique
(ALA) % AET
Acide 180 + 20,12 150,24 + 14,24* 132,24 + 12,14**
docosahexaénoique
DHA mg/j
Acide 172,12 + 14,45 164,14 +09,54* 140.04 +15,45**
eicosapentaénoique
EPA mg/j
Acide linoléique 5422 10,24 + 4,45%** 11,45 + 3,42 ***
LA %AET
8,19 + 11,57 26,25 + 27,81* 27,92 + 24,42*

Tableau XX : apports des différentes classes de lipides chez les sujets de I’étude.

A : Acide ; AGNE : Acides gras libres non estérifiés; AGS : Acides gras saturés ; AGMI : Acides gras
monoinsaturés (représentés par 1’acide oléique) ; AGPI: Acides gras polyinsaturés ; EPA : Acide
eicosapentaénoique ;DHA : Acide docosahexaénoique ; ALA :Acide a-linolénique ;LA : acide
linoléique . Le pourcentage (%) des différents types d’acides gras (satures et insaturés) a été calculé a
partir des AG totaux de la classe correspondante. La comparaison de moyenne est établie entre les
groupes DT2 et DH versus groupe Témoins. *: p<0,05; **: p<0,01;***: p<0,001; ns: non
significatif.
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DISCUSSION



VIX. DISCUSSION GENERALE

Une nutrition équilibrée un élément clé de la santé : certaines maladies sont directement liées
a ce que l'on mange. Plusieurs diétes dites ancestrales et particulierement la diéte
méditerranéenne sont tres connues de par leurs effets préventifs et protecteurs.

Ce type de régime alimentaire, comme nous 1’avons rappelé, se base sur plusieurs catégories
d’aliments a privilégier et d’autres a limiter.

Il assure, contrairement a la plupart des régimes habituels, un excellent équilibre en acides
gras, avec une faible part en acides gras saturés (habituellement fournis par les produits carnés
et laitiers, peu consommés dans le RMed), une forte contribution de mono-insaturés
(provenant de I’huile d’olive par exemple) et une part importante de polyinsaturés, notamment
de la famille oméga 3 (assurée par la consommation réguliere de légumes-feuilles et
poissons).

Les acides gras poly-insaturés avec un bon équilibre entre oméga 6 et oméga 3 sont les
garants d’un bon métabolisme lipidique (Birlouez-Aragon,2003) et aussi d’une bonne
protection vis-a-vis des maladies métaboliques .

Cependant, en Algérie aucune donnée n’existe sur 1’influence du ratio des acides gras saturés
et insaturés sur la triadesyndrome cardiométabolique - diabéte de type 2- hypertension
artérielle, mise a part certains travaux sur les patients obeses et diabétiques (Koceir et al,
2009b). Les données obtenues montrent que le patient diabétique Algérien est exposé aux
mémes facteurs de risques de morbi-mortalité cardiovasculaires que les autres populations
méditerranéennes. Ces facteurs sont essentiellement d’ordre nutritionnel 1ié¢ a un changement
du comportement alimentaire en rapport avec la vie socioprofessionnelle.

Le RMed est aussi un mode de préparations, de partages des repas or la mondialisation et la
forte médiatisation des sociétés euro-américaines a travers les médias (télévision, internet,
journaux) ont conduit a une mutation culturelle radicale de la population Algérienne. Le
changement du mode de vie a affecté beaucoup le comportement alimentaire (Koceir et al,
2009a). En effet, la surconsommation alimentaire de type restauration rapide (mode fast-food)
ou les prises alimentaires sont souvent hypercaloriques, conduit a une surcharge pondérale et
une « agression métabolique » affectant I’homéostasie glycémique (Koceir et al, 2009b).

Il faut, par ailleurs, souligner que chez les Algériens, nous assistons a des troubles majeurs
des habitudes alimentaires (Koceir, 2009). En effet, les sujets obéses montrent un trouble du
comportement de type hyperphagique, révélé par une forte désinhibition associée a une
¢lévation de la perception de la faim. L’hyperphagie, se traduit par un mode compulsif
alimentaire en rapport avec la palatabilité des aliments. La prise alimentaire excessive, répond
a un besoin hédonique non physiologique. Elle s’effectue souvent sans qu’il y’ait une
sensation de faim. Les obéses consomment et préferent les aliments fortement palatables plus
que les normaux pondéraux (Benbaibeche, 2015). Des études utilisant des échelles
d’évaluation de la prise alimentaire, ont montré que les sujets obeses ont des scores
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significativement élevés de boulimie et d’alimentation émotionnelle (Lora-Cortez et al.,
2006, Oda-Montecinos et al., 2013).

Dans l'obésité, la surconsommation alimentaire est due en partie a la réponse excessive ou
inappropriée aux aspects hédoniques de la nourriture (Blundell et al., 2004). Chez certains
obeses les habitudes alimentaires n‘ont aucun rapport avec les sensations de faim ou de
plénitude, ce qui suggére une altération ou un affaiblissement de la reconnaissance et réponse
a ces sensations internes (Drapeau et al., 2013).

Les obeses présentent une activation accrue dans les régions cérébrales du systeme limbique
associées a la récompense (amygdale, striatum et cortex orbito-frontal) en réponse a des
aliments palatables par rapport aux sujets maigres (Stice et al., 2010, Nummenmaa et al.,
2012). Une forte association entre désinhibition et degré d’adiposité caractérise les obéses.
Des études précédentes ont démontré, I’association entre la désinhibition et 1’¢lévation de
I’IMC chez les sujets diabétiques-obéses et hypertendus-obeses (Hays et Roberts, 2008,
Bryant et al., 2012 , French et al., 2012). La désinhibition, élément clé de l'obésité prédit le
gain de poids (Bellisle et al., 2004, Chaput et al., 2009).

La susceptibilité de prise de poids chez les sujets de notre étude (IMC moyen 34 kg/m?2 chez
nos sujets DT2 et DH) implique une alimentation a forte motivation, ou une faible inhibition
des signaux homéostatiques qui permettent la prise alimentaire (Dalton et al., 2013). Les
personnes obeses diabétiques et hypertendues sont hyper-sensibles aux signaux alimentaires.
Pour certains auteurs les récepteurs de la dopamine sont diminués, en réponse a une activation
excessive par 1’¢lévation de la consommation des aliments palatables (Berridge et al., 2010;
Johnson et Kenny, 2010 ; Stice et Burger, 2012).

L’obésité retrouvée chez nos deux groupes est du méme degré (obésité degré 1 IMC > 30
kg/m?) cependant si on se refére au %MGC on observe une différence entre les deux groupes,
en effet, les DH (hommes et femmes respectivement 48.22% et 52.01%) présentent des
chiffres supérieurs aux résultats des DT2 (hommes et femmes respectivement 42.10 % et
46.60 %) que I’on peut expliquer par la présence d’un tissu adipeux plus développé chez les
DH. La corrélation entre % MGC et IMC est tres forte (***p<0,001 ; r=+0,88) dans les deux
sexes. Ceci est d’ailleurs confirmé par la mesure du tour de taille.

L’adiposité abdominale, évaluée par mesure du TT, retrouvée chez nos 2 groupes refléte
I’hypertrophie du tissu adipeux viscéral (TAV), regroupant les tissus adipeux omental et
mésentérique. Parmi les deux types de TAV, le TA omental a été le plus corrélé au risque
cardiovasculaire (Tarantino, 2007), décrit par plusieurs études, dont celle de Framingham
(Fox, 2007). Le TAV abdominal est une source d’un flux important d’acides gras libres non
estérifies (AGNE) circulants, d0 a sa richesse en récepteurs [ adrénergiques,
lipolytiques (Lafontan, 2013). En présence d’un état d’insulinorésistance (notre étude),
I’activité de la lipoprotéine lipase adipocytaire se trouve réduite, et le captage des AGNE pour
leur re-estérification dans les adipocytes se trouve freiné. En fin de processus, ’afflux des
AGNE circulants seront canalises vers le foie via la veine porte, et deviendront des cofacteurs
potentiels a 1’emballement de la néoglucogenése (activation de la pyruvate carboxylase)
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(McQuaid, 2011), ce qui inaugure 1’hyperglycémie chronique chez les sujets DT2 et DH
confirmée par la mesure de I’HbA1C (respectivement 6.33% et 9.21% Vs témoins 5.10%).

Dans ce contexte plusieurs études ont mis en évidence la relation entre profil lipidique et
altération de la glycorégulation et la pression artérielle chez les sujets DT2 et HTA. Plusieurs
mécanismes ont été proposes. La mobilisation des lipides est étroitement régulée par des
mécanismes synergiques ou complémentaires. Elle est puissamment stimulée par les
catécholamines (adrénaline et noradrénaline) et les peptides natriurétiques. Les
catécholamines (adrénaline et noradrénaline) stimulent les récepteurs betal, 2 et alpha 2A
adrénergiques des adipocytes et du réseau vasculaire du tissu adipeux. Les peptides
natriurétiques (ANP ou BNP) libérés par les cardiomyocytes, surtout pendant I’exercice, sont
¢galement capables de stimuler des récepteurs de 1’adipocyte. L’insuline, exerce un puissant
effet antilipolytique. Les acides gras non estérifies, libérés au cours de la lipolyse ont des
impacts multiples sur les tissus-cibles (muscle, ceeur, foie, pancréas, systéme vasculaire, coeur,
rein).

La lipotoxicité est liée aux métabolites secondaires des AGNE tels que les céramides et les
diacylglycérols qui s’accumulent dans le cytoplasme et qui vont perturber notablement la
signalisation insulinique. Leur accumulation peut résulter d’un défaut d’estérification ou
d’hydrolyse des TG intracellulaires. Bien que les mécanismes de la lipotoxicité rénale ne
soient pas totalement élucidés, plusieurs travaux ont montré que I’excés d’AGNE est bien
connu pour provoquer des dysfonctions des endothéliums vasculaires qui altérent les
fonctions cardiovasculaires dans le DT2 et une insuffisance rénale dans I’HTA, ayant comme
cause possible I’état d’insulino-résistance (Samuel, 2010).

Les AGNE plasmatiques sont véhiculés par I’albumine ; dans des conditions normales elle
véhicule moins d’une molécule d’AGNE par molécule d’albumine alors qu’elle peut atteindre
des niveaux de saturation de 5-6 AGNE par molécule en situation d’excés d’AGNE. Dans
I’HTA, I’excés d’AGNE est associé¢ a une protéinurie (présence de micro-albiminurie dans
notre étude spécialement chez nos sujets DH 44.8 mg/24h Vs 29.9 mg/24h chez les DT2),
I’albumine saturée en AGNE est filtrée en exces et réabsorbée par endocytose par les tubules
proximaux. Le tubule se sature donc en AGNE dans ces situations de protéinurie. La
métabolisation de ces AGNE va générer des métabolites pro-inflammatoires qui vont modifier
le phénotype des cellules tubulaires, attirer des cellules immunitaires (macrophages et
lymphocytes) et induire une inflammation tubulaire pouvant aller jusqu’a une apoptose
(Kamijo et al, 2002 ; Thomas et al, 2005).

Comme nous venons de le décrire, les désordres métaboliques, vasculaires et inflammatoires
observés chez les patients hypertendus et diabétiques de cette étude sont expliqués en grande
partie par les troubles provenant de la masse grasse corporelle, en particulier I’expansion du
tissu adipeux abdominal ou viscéral. Ces dysfonctionnements sont corrélés positivement a
I’¢état d’insulinorésistance mais aussi a I’hyperinsulinisme que nous avons retrouvé plus élevés
chez les DH vs DT2.
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Au niveau vasculaire, 1’insulinorésistance conduit a la dysfonction endothéliale, via une
baisse de production du monoxyde d’azote (NO) et une augmentation de la production
d’endotheline-1, principaux facteurs vasoconstricteurs (Sarafidis, 2007), ce qui explique le
maintien de la PAS et PAD élevées dans le groupe DH comparativement au groupe DT2 et
aux témoins (159/98 mmHg Vs 129/80 mmHg). Le trouble tensionnel observé chez les
patients DH se complique par une hyperhomocystéinémie (17.01 pmol/L vs 14.79 pmol/L
chez les DT2 et 10.41 pumol/L chez nos témoins) couplée a une élévation de la Lp (a),
corrélées fortement aux facteurs d’inflammation (CRP), prédisposant a 1’athérothrombose
(Kumbhani, 2013). Notre étude est corroborée par certains travaux effectués en Algérie qui
ont montré que la défaillance cardiaque conduit le plus souvent a une insuffisance coronaire
avec ou sans infarctus du myocarde (Boukli, 2010). L hyperhomocystéinémie a été associée a
la thrombose des sujets hypertendus et diabétiques dans plusieurs études. Le mécanisme par
lequel I’hyperhomocystéinémie prédispose a la thrombose artérielle n’est pas enticrement
élucidé, mais il consiste notamment en une lésion de la cellule endothéliale, une inhibition de
la fibrinolyse, une activation de la voie de la coagulation et une production du collagéne par
les cellules musculaires lisses.

A la lumiére des données de cette ¢tude, il ressort qu’un ensemble d’associations
métaboliques et hémodynamiques concourt a expliquer la complication d’un diabéte de type 2
en hypertension artérielle (HTA) et ce n’est pas seulement un trouble de la pression artérielle
qui se grefferait au trouble de la glycémie, mais il existe également un trouble qui affecte le
profil des acides gras. En effet, la perturbation du bilan lipidique propre aux acides gras
(AGS, AGMI, AGPI) retrouvé dans cette étude, établit des interactions qui peuvent expliquer
les anomalies métaboliques entre sujets diabétiques (groupe DT2) et sujets diabétiques
devenus hypertendus (groupe DH). Cet ensemble d’association semble étre lié a la formation
de produits de glycation avancées ou AGE (Advanced Glycation End products) par glycation
excessive des protéines (Song et Schmidt, 2012), mais également des lipides (Miyazawa et
al, 2012) ; ce qui explique en partie 1’évolution de I’hypertension vers I’athéroscélrose
(\Vasdev et al, 2007), et le diabéte vers les cardiopathies ischémiques (Bodiga et al, 2014).

Il est important de revenir au facteur obésité pour faire le lien entre les différents troubles
hémodynamiques et métaboliques observés. En effet, I’é¢tude de Framingham souligne la
gravité de 1’obésité comme facteur de risque cardiovasculaire primitif majeur impliqué dans la
genése de ’HTA (Tanamas et al, 2015). Comme décrit précedemment, I’hypertrophie du
tissu adipeux tissu viscéral observé chez les sujets DH, contribue au trouble tensionnel
(Massiera et al, 2001). Le flux circulant important d’AGNE observé dans le groupe DT2 et
DH (respectivement 627 pumol/l et 894 umol/l Vs 540 umol/l pour les témoins) est dd a une
hyperactivité lipolytique dans ce tissu, vu sa richesse en récepteurs [ adrénergiques
(Tchernof et Després, 2013). Ce flux d’acides gras libres entretient a lui seul un état
d’insulinorésistance par altération de la signalisation insulinique (Samuel et al, 2010) et
comme facteur aggravant I’hypertension (Guo et al, 2015).

Certains travaux ont rapporté que I’hyperactivité de la triglycéride lipase adipocytaire et
I’inhibition de I’oxydation des AGNE expliquent en partie I’association entre hyperglycémie
et hypertension chez le sujet diabétique (Xu et al, 2011). En outre, la présence de
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microalbuminurie dans le groupe DH (44,8 mg/24h) est en relation avec le transport des
AGNE par I’albumine comme nous I’avons détaillé plus en avant. Selon la National Kidney
Foundation (McCullough et al, 2013), une microalbuminurie > 30 mg/24h aggrave les
dommages tubulo-interstitiels du rein chez un sujet diabétique hypertendu (Levey et al,
2003). De plus, la lipotoxicité des AGNE et la fuite urinaire d’albumine semblent provoquer
une inflammation systémique (CRPus trés significativement rehaussee de 120% dans le
groupe DH vs groupe Témoins), responsable d’une surproduction de cytokines pro-
inflammatoires, particulierement au niveau rénal (Gueguen et al, 2012). L’insulinorésistance
(Homa-IR) retrouvée dans le groupe DT2 et encore plus aigle dans le groupe DH explique le
trouble tensionnel par augmentation de la PAS. En effet, I’insuline est impliquée dans les
voies de signalisation vasoconstrictives, dont les voies de I’ERK (extracellular signal-
regulated kinase), MAPK (mitogen activated phosphate kinase) et ET-1 (endothelin-1)
(Sowers, 2004). L’état d’insulinorésistance fulminant observé dans le groupe DH explique
¢galement le rehaussement de I’hyperglycémie qui se répercute sur ’'HbA1C (>7%) via la
glycation des protéines qui devient anormale, dont 1’hémoglobine (Borai et al, 2011).

Concernant la Lp(a), le paroxysme de sa concentration moyenne dans le groupe DH (0,83 g/l)
comparativement au groupe DT2 (0,44¢g/1) et aux sujets témoins (0,20 g/l) peut étre expliqué
par le trouble rénal (microalbuminurie anormalement élevée dans le groupe DH vs groupe
DT2) qui accroit les taux de Lp(a), car elle est éliminée majoritairement par filtration
glomérulaire (Kronenberg et al, 1996). Les travaux antérieurs de notre laboratoire ont
montré que les patients du groupe DH peuvent étre atteints du syndrome néphrotique-
cardiorénal ou insuffisance coronaire (Zoubiri et al, 2015), ce qui aggrave ’hyperLp (a).
Dans ce sens, il a été décrit une association entre Lp (a) et HTA via la dysfonction
endothéliale rénale par un processus oxydatif qui rend la Lp (a) oxydée et elle conduit au
développement de plaques athéromateuses (Antonicelli et al, 2001). Au niveau rénal, la Lp
(a) oxydée génere d’autres métabolites oxydés via un stress oxydant qui vont inter réagir avec
les récepteurs de type Toll (Toll-like receptors), impliqués dans la dysfonction vasculaire
(Bjorkbacka, 2006).

D’anciens travaux ont montré que la Lp (a) peut étre séquestrée dans l'espace sub-intimal
artériel beaucoup plus que le LDL-c oxydé, et donc conduire a une plus grande
athérogénéicité (Walton et al, 1974). Indirectement la Lp (a) favorise I’installation d’une
hypertension artérielle chez un sujet diabétique en diminuant les concentrations de NO,
reconnu comme relaxateur endothélial (Schlaich et al, 1998). D’autre part, la recrudescence
hautement significative de la Lp (a) chez les sujets DH (0.83 g/l) peut étre liée également au
traitement medicamenteux ou la Lp(a) est trés peu réduite par les statines (Takagi et al,
2012).

L’analyse du profil lipidique propre aux acides gras, semble montrer que ces derniers sont
impliqués dans la genese des troubles hémodynamiques et thrombotiques par deux effets
majeurs: (i) un trouble vasculaire lié a la dysfonction endothéliale (vaso-relaxation) et qui
altére la régulation de la pression artérielle; et (ii) un état athéro-thrombogene-inflammatoire
(agrégation plaquettaire et athérosclérose) qui modifie la fluidité sanguine. Ces deux
événements ont été retrouvés dans le groupe DH et a une moindre mesure dans le groupe
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DT2. Les acides gras peuvent y contribuer, soit par les effets délétéres des AGS dis a leur
forte concentration dans le sang; ou alors dis a la déplétion en AGPI protecteurs; ou
probablement, par la synergie des deux effets. Certaines études ont montré que 1’aspect
quantitatif des AGS consommés en exces dans l’alimentation a été associé a une forte
mortalité cardiovasculaire par cardiopathie ischémique (Keys et al, 1986), et plus récemment
les acides gras trans synthétisés a partir des acides gras insaturés (De Souza et al, 2015).

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer leurs interactions avec les composantes
du syndrome métabolique, particulierement avec les dyslipidémies mixtes (LDL-c et
triglycérides). Les AGS les plus incriminés sont les acides palmitique (C 16 :0) et myristique
(C14:0), car ils augmentent le LDL-c (Lottenberg et al, 2012), et diminuent 1’activité des
récepteurs a LDL par réduction de 1’expression d’ARNm de la Clathrine, et modulent I’ ApoB
(Bennett et al, 1995). Dans notre étude, le palmitate représente 25% des AGS sur les 34% du
total, ce qui est important, et explique 1’hypertriglycéridémie importante observée dans le
groupe DH (1,74 g/L). En outre, les AGS entretiennent a eux seuls un état
d’insulinorésistance en favorisant I’accumulation de certains dérivés lipidiques, telle que la
synthése de céramides qui entravent la signalisation intracellulaire de 1’insuline,
essentiellement dans le muscle squelettique (Straczkowski et al, 2004).

D’autre part, les AGS en diminuant le rapport HDL-c/LDL-c (0.28 chez les femmes DH vs
0.62 chez les femmes témoins et 0.26 chez les hommes DH vs 0.50 chez les hommes
témoins), via leur influence sur le rapport AGPI/AGS (retrouvé hautement effondré dans le
groupe DH de prét de 51% vs témoins), favorise un état athéromateux par formation de LDL
dense et de petite taille (Hoogeveen et al, 2014). Les AGS en induisant un état
d’athérosclérose, associent également un syndrome inflammatoire (augmentation de la CRP)
qui aggravent davantage les complications cardiovasculaires.

Il a été décrit que le palmitate active les voies pro-inflammatoires intracellulaires dans des
cellules endothéliales ombilicales humaines (Ciapaite et al, 2007). De plus, le palmitate
augmente I’expression de I’interleukine IL6 dans les macrophages et les cellules musculaires
(Weigert et al, 2004). 11 a été également démontré que le palmitate active I’expression du
facteur nucléaire de nécrose NF-kB et du TNFa dans des lignées adipocytaires (Jove et al,
2006). Néanmoins, il faut souligner que les mécanismes sous- jacents (dont certains viennent
d’étre décrits) dus aux effets des AGS sont complexes et parfois controversés dans la
littérature, car ce n’est pas tous les AGS qui ont un effet athérogéne. L’acide stéarique
(C 18 :0) par exemple ne modifie pas I’expression du récepteur de LDL. Ceci semble étre lié a
la sensibilité du stéarate a I’activité de la stéaroyl-CoA désaturase hépatique (SCD1) pour
qu’il soit dégradé rapidement en acide gras monoinsaturé (biosynthése de I’oléate a partir du
stéarate), ce qui rend I’acide stéarique treés peu incorporé aux triglycérides et n’augmente pas
le LDL-c (Kris-Etherton et al, 2005).

A Topposé des AGS, différentes méta-analyses et études épidémiologiques ont démontre le
bénéfice des AGPI, principalement, les AGPlw-3 (EPA et DHA) comme agents de prévention
du DT2 (Steffen et al, 2015) et dans les insuffisances cardiaques (Nagai et al, 2016). Les
effets des AGPlw-3 ont été observés en particulier sur les dyslipidémies, le trouble de la
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pression artériclle via la production du monoxyde d’azote (Crandell et al, 2016), les
anomalies de I’hémostase (Wachira et al, 2014) et les facteurs de 1’inflammation (Ellulu et
al, 2016).

Dans notre étude, les troubles liés aux composantes du SCM et du statut athéro-thrombogene
deviennent plus aigus chez les sujets diabétiques-hypertendus (groupe DH) comparativement
aux sujets du groupe DT2 malgré leur traitement anti-hypertenseur et anti-diabétique
(sulfonyurées+ metformine). Ceci peut s’expliquer en partie par 1’absence d’effets des AGPI.
Nous avons retrouvé un effondrement simultané du rapport AGPI/AGS et celui du % des
acides linoléniqgue AGPI-»3 (0.67% vs 1.31% chez les témoins soit une diminution
hautement significative de 48%) et arachidonique (3.81% vs 10.06% chez nos témoins soit
un effondrement hautement significatif de 62%). Cette déplétion estconcomitante a une
¢lévation marquée du % de 1’acide linoléique (AGPI-®w6) qui peut expliquer la forte
diminution des dérivés a longue chaine des AGPI-w3 (EPA+DHA); compte tenu de la
compétition entre les 02 AGPI dans les voiesde désaturation et d’élongation Vvis-a-vis des
désaturases A-6 et A-5 qui interviennent dans lesdeux voies métaboliques de synthése des
AGPI-03 et AGPI-w6 (Zhang et al, 2016).

Dans cette situation, la surcharge en AGPI-w6 orienterait la voie de synthése vers 1’acide
arachidonique (C20:4; ®6). Or, ce dernier a été trouvé fortement diminué dans le groupe
DHcomparativement aux témoins et au groupe DT2 (3.81% vs 6.01% respectivement). Cette
diminution significative peut s’expliquer par une surproduction des facteurs inflammatoires
de I’athérosclérose (Leonarduzzi et al, 2012). Ce qui nous conduit a prédire que cette
déplétion en acide arachidonique peut étre due, soit a la production de prostaglandines
transformeées en thromboxane A2 (vasoconstricteur et agrégant plaquettaire) sous I’action de
la cyclo-oxygenase (Erkan et al, 2016), soit a la synthese de leucotriénes sous ’action de la
5-lipoxygénase (Ma et al, 2016), qui peuvent étre associées a un syndrome inflammatoire
(CRP élevée). Par ailleurs, de précédents travaux ont montré chez des sujets diabétiques avec
ou sans insuffisance coronaire, ’acide arachidonique s’incorpore davantage dans les
phospholipides membranaires des plagquettes sanguines (Tretjakovs et al, 2003).

Dans ce contexte, le risque d’agrégation plaquettaire augmente et serait susceptible de
conduire a un développement de thromboses (Nabli et al, 2001). En outre, il est important de
rappeler que les patients du groupe DH présentaient une augmentation fulminante de la Lp(a)
versus sujets témoins et a une moindre mesure le groupe DT2. Lorsqu’on associe cette
observation aux corrélations faites avec 1’augmentation du rapport ApoBigo/ApOA;, Ceci
conforte 1’¢état athéromateux et thrombo-embolique des sujets DH. Il est intéressant de
rappeler également que le pic de Lp(a) a été corrélé a I’effondrement du rapport AGPI/AGS et
a ’augmentation du rapport AGPI-o6/AGPI-®3. La littérature rapporte tres peu de travaux a
ce sujet (relation Lp(a)-régime alimentaire), néanmoins le peu d’études récentes qui ont été
faites appuient notre argument, par le fait que I’¢élévation des taux sériques en Lp(a) sont
associés a une chute des acides gras insaturés et 1’augmentation des saturés (Haring et al,
2014).
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Indéniablement, la Lp(a) persiste comme un biomaqueur de choix pour prédire le risque de
thromboses chez le sujet diabétique et hypertendu (Descamps, 2015). Dans notre étude, le
rapport nutritionnel lié a la qualité des acides gras peut étre considéré au méme titre que les
autres biomarqueurs cardiométaboliques et athéro-thrombogenes, vu les fortes corrélations
retrouvées. Plusieurs études cliniques interventionnelles portant sur la supplémentation AGPI-
®3 afin de moduler le ratioAGPI-06/AGPI-»3 ont prouvé que cette derniere est bénéfique
(Maehre et al, 2015), ayant plusieurs impacts : atténuation de 1’hypertension (Colussi et al,
2016), diminution du risque coronarien (Chowdhury et al, 2014), prévention de la formation
de plaques d’athéromes, et ceci en inhibant la formation d’AGE dans des modeles
expérimentaux (De Assis et al, 2015) et en inhibant le processus dégénératif du stress oxydant
dans la fibrillation auriculaire (Wu et al, 2015).

Concernant la relation entre AGS et risque cardiovasculaire, ce n’est pas 1’aspect quantitatif
qu’il est important de controler, mais plutét le coté qualitatif en identifiant 1’origine
alimentaire des AGS en terme de quantité consommée. Par exemple les produits laitiers, les
fromages et le beurre sont riches en AGS, mais ils n’ont pas été corrélés au risque
cardiovasculaire, d’ailleurs il est apparu que certaines populations d’éleveurs, grosses
consommatrices de produits laitiers n’ont pas de risque cardiovasculaire accru. Par contre
d’autres sources, particuliérement les huiles transformées retrouvées en fast-food (graisses
hydrogénées sous forme de margarine) sont susceptibles d’étre athérogénes (Bier,
2016 ;Khosla et Khosla, 2017). Certaines études ont montré une forte corrélation positive
entre I’augmentation des concentrations de Lp (a) et la forte consommation des maticres
grasses riches en acides trans en rapport avec la présence d’une insuffisance coronaire ; alors
que la consommation d’AGS était normale (Sartika et al, 2016).

Comme nous 1’avons introduit plus haut, un ensemble d’interactions entre troubles vasculaires
et désordres métaboliques observés chez le sujet DH semble étre liés a la formation excessive
de produits de glycation avancées ou AGE (Advanced Glycation End products) par réaction
de Maillard, qui eux-mémes interferent avec le profil des acides gras. Cette relation a été
évoquee a différents niveaux par certains travaux qui ont établi le lien entre AGE et régime
alimentaire (Guilbaud et al, 2016). En effet, I'accumulation des AGE est associée aux
microangiopathies du diabéte et des altérations rénales retrouvées chez le sujet hypertendu.
Les AGE ne sont pas uniquement produits par I’organisme, mais ils proviennent également de
I’alimentation.

Ces derniéres annees, le développement technologique des additifs alimentaires (colorants,
aromes, agents de textures, anti-oxydants) se sont montrés potentiellement pourvoyeurs de
production des AGE qui altérent les activités cellulaires. Il est décrit que les AGE
consommés, d’origine industrielle, sont plus importants que ceux produits par la glycation
protéique (Sharma et al, 2015). Les AGE ont été identifiés dans les produits alimentaires qui
ont subi des transformations pour leur conservation, apres des cuissons a haute température ou
par ajout de certains ingrédients qui interférent avec 1’aliment lors de la cuisson, tel que
I’alcool ou la caramélisation (Goldberg et al, 2004).
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Les AGE d’origine endogéne sont issus de la glycation des protéines sériques (albumine,
globulines, hémoglobine), des protéines de la matrice extracellulaire (collagéne) et des
protéines intracellulaires. Cette voie de production est en rapport avec les effets des
dyslipidémies et de I’hyperglycémie, qui eux-mémes sont modulées par 1’insulinorésistance.
Alors que, les AGE d’origine exogene, ils sont issus des aliments a index glycémique élevé,
les graisses saturées, le fructose rajouté (formation de fructosamine et de bases de Schiff par
glycation du fructose), la peroxidation lipidique (fritures), le sirop de glucose (transformation
de l’amidon de Mais), et les edulcorants (aldehydes et méthylglyoxal). A I’opposé, les AGE
sont peu produits ou inhibés par la restriction calorique, les probiotiques, les vitamines, les
polyphénols des fruits et légumes colorés. Il a été aussi décrit les effets anti-AGE de la
créatine et de la carnosine (nutriments protéiques abondants dans la chair de poisson), le
trans-resveratrol (phytonutriment du raisin noir qui élimine le methylglyoxal) et 1’hespéridine
(jus de citron). Des tentatives pharmaco-nutritionnelles ont été étudiées en utilisant des
molécules bioactives bloguant les effets des AGE chez des sujets obéses avec syndrome
d’insulinorésistance (Vlassara et al, 2016) ou alors avec des prébiotiques chez le sujet
diabétique (Kellow et al, 2014).

Dans notre étude, les données obtenues a partir du questionnaire alimentaire nous ont dévoilé
une forte relation entre RMed et profil lipidique. Pour rappel, ce type de régime est considéré
comme un mode alimentaire sain et équilibré. Equilibre entre différents acides gras, faible
index glycémique et richesse en anti-oxydants peuvent en effet étre considérés comme les
trois piliers d’un régime santé. Les acides gras poly-insaturés avec un bon équilibre entre
oméga 6 et oméga 3 sont les garants d’un bon métabolisme lipidique.

IIs assurent un fonctionnement optimal des membranes cellulaires et du systeme vasculaire et,
par la méme, de nos arteres et de notre systeme nerveux. Par ailleurs, consommer des aliments
a faible index glycémique constitue le meilleur axe de prévention du diabéte et de I’obésité
(Birlouez-Aragon,2003).Indéniablement, ses effets maintiennent le profil lipidique non
perturbé. Cette observation a été retrouvée dans les populations du bassin méditerranéen qui
appliquent le régime RMed (Pefialvo et al, 2015).

Dans le contexte de ce travail, il est important de reprendre la relation entre profil lipidique
des acides gras et régime alimentaire de nos sujets. Notre étude a révélé qu’en plus d’une
ration calorique élevée chez nos 2 groupes (corrélée d’ailleurs a I’'IMC), un déséquilibre est
retrouvé concernant les apports en acides gras particulierement les acides gras polyinsaturés.

Concernant les AGS, la consommation quotidienne dépasse les normes conseillées dans les 2
groupes avec predominance chez les DH (39,74 g/j chez les DT2 vs 49,66 chez les DH),
notons que méme les sujets témoins avaient une consommation légerement supérieure aux
normes recommandées, ce qui tend a montrer la tendance de la population en général a
consommer gras. Les sources alimentaires principales que nous avons repertoriées, grace a
notre questionnaire, chez le groupe DH (groupe qui présente le plus de complications
cardiovasculaires) sont : la margarine (incorporéedans les viennoiseries, la patisserie et
méme dans la cuisine quotidienne, les sujets la considérant moins ‘’nocive’’ que le beurre ou
smen (beurre clarifié) , viennent ensuite les viandes grasses (mouton et d’agneau, poulet cuit
et consommé avec la peau), les charcuteries (saucisses, abats) et la prise alimentaire en
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restauration rapide (Fast-food). Globalement, il ressort de différentes études qu’un apport
excessif en AGS, notamment en acides gras saturés longs (C12-C18), augmente les facteurs
de risque de maladies cardiovasculaires, tels que I'hypertriglycéridémie, et surtout le
cholestérol-LDL (Erkkila et al., 2008), mais aussi la résistance a 1’insuline, et donc le risque
de diabete de type 2 (Riserus, 2008). Les mécanismes sous-jacents sont complexes et parfois
controversés, impliquant des altérations du bilan lipidique sanguin (élévation du cholestérol-
LDL et des triglycérides), une accumulation intracellulaire de triglycérides, et des
modifications de la composition membranaire (Hermier,2010).

Concernant les apports en AGMI, la consommation spontanée reste inférieure a celle
recommandée (15-20% des AET) pour les DH (12,28 %) et par rapport aux DT2 (15,22%).
Chez nos sujets, la source principale des AGMI était ’huile d’olive majoritairement
composée d’acide oléique. Celui-ci représente 65 a 80 pour cent des acides gras de I'huile
d'olive.

Il est démontré qu'en plus de ses qualités organoleptiques, I'nuile d'olive a un indiscutable
intérét dans de nombreux domaines de la médecine et en particulier préventif. Il est
maintenant bien admis que I'alimentation mediterranéenne traditionnelle, dans laquelle I'huile
d'olive est la source principale de graisse, joue un rdle majeur dans la prévention des facteurs
de risque des maladies cardiovasculaires ischémiques, tels que dyslipidémies, hypertension et
diabéte. Cet effet peut étre constaté en prévention primaire, mais aussi en prévention
secondaire de la maladie coronaire (European  atherosclerosis  society
recommandations,1992).

De plus, plusieurs études démontrent 1’intérét de la consommation de I’acide oléique. Dans le
cadre du syndrome métabolique ainsi que chez les patients diabétiqgues non
insulinodépendants un régime a prédominance d'acides gras mono-insaturés et relativement
riche en graisses (40 % de I'apport calorique total), peut étre efficace et plus facile a accepter
qu'un régime riche en hydrates de carbone et pauvre en graisses. De plus, il y a un certain
nombre de preuves faisant apparaitre une amélioration de I'équilibre glycémique évalué par la
glycémie, la glycosurie et I'némoglobine glyquée, avec une diminution des besoins en insuline
chez les patients consommant un régime a prédominance d'acides gras mono-insaturés (Garg
et al, 1988 ; Jacotot,1997).

Il y’a peu d’études d’observations spécifiques sur les AGMI (c’est a dire 1’acide oléique,
essentiellement). Ces études ont pour la plupart été réalisées avec 1*huile d‘olive (tres riche en
acide oléique) et suggérent que 1‘acide oléique exerce un effet favorable sur le profil lipidique
en remplacement d‘un exces d°AGS. Cependant, les auteurs s’accordent a dire que 1‘huile
d‘olive ne peut pas étre réduite a sa richesse en acide oléique car sa fraction insaponifiable et
sa fraction soluble exercent des effets majeurs sur la physiopathologie cardiovasculaire
(oxydation des lipoprotéines, dysfonction endothéliale, agrégation plaquettaire,etc) (Visioli et
Galli,1998 ; Massaro, et De Caterina,2002 ;Stark et Madar,2002 ;Stark et Madar,2002 ;
Vissers et al,2004,Covas et al,2006). En conséquence il convient de préciser que beaucoup
de ces études attribuent aux AGMI (acide oléique) des effets qui pourraient étre en fait
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attribués a I‘huile d‘olive ou a certaines caractéristiques du régime meéditerranéen
(ANAES,2011).

Chez nos sujets la consommation spontanée était en deca des recommandations pour les DH
et dans les limites pour les DT2 et témoins, ceci est principalement di au prix de cette
derniére comparativement aux huiles végétales plus disponibles (tournesol, mélanges de
plusieurs huiles). Nos observations concordent avec ceux de I’étude TAHINA qui estimait la
consommation moyenne d’huile d’olive a moins d’une fois tous les deux jours (TAHINA,

2005).

Concernant I’apport quotidien moyen en acide a-linolénique (ALA), aucun des groupes DT2
et DH ne consommait la quantit¢ d’ALA recommandée par 1’agence nationale de sécurité
sanitaire de [’alimentation, c’est a dire 1 % des apports énergétiques totaux (AET)
(AFSSA,2010), notons que les sujets témoins aussi n’avaient pas une consommation adéquate
(0.61%). Le déficit d’apport en ALA s’expliquerait d’une part, par la faible consommation
d’huiles végétales (huile de colza, de noix et de soja) et d’oléagineux riches en cet acide gras ,
d’ailleurs I’é¢tude TAHINA estimait que les oléagineux sont faiblement consommés par les
algériens, a raison d’un jour sur 12 en moyenne (TAHINA,2005); et d’autre part, par la faible
teneur des produits d’origine animale en ALA.

Quant aux apports moyens en DHA et en EPA, ils sont également inférieurs aux apports
conseillés pour ces deux acides gras (250mg/j chacun) dans les 2 groupes mais plus bas chez
les DH.

En outre, la faible consommation des poissons riches en oméga 3 (maquereau, thon) explique
la carence d’apport en DHA et en EPA, ceci en raison du prix et de la disponibilité, I’étude
TAHINA retrouvait d’ailleurs que la consommation de poisson était d’une fréquence de 0.14
fois par jour (TAHINA,2005). Notre questionnaire retrouve le thon en conserve comme lere
source suivie de la sardine. De plus les sujets diabétiques hypertendus ont tendance a réduire
encore plus leurs consommations de poissons (sardines) pensant diminuer I’apport en sel.

En revanche, la consommation importante des huiles de mais, de tournesol et d’huile de
mélange (tournesol,mais,palme,soja,etc) explique 1’exceés d’apport en acide linoléique (10,24
% pour les DT2 et 11,45 % pour les DH des AET). Ces huiles étant plus abordables et plus
disponibles.

L’excés de consommation des AGS et un faible apport en acides gras monoinsaturés (AGMI)
et polyinsaturés (AGPI) contrebalance le ratio AGS/AGMI/AGPI, et devient la cause des
dyslipidémies, important facteur de risque CV dans le SCM.

Drailleurs, les estimations des apports en AGPI oméga 3 et 6, réalisées dans la population
génerale, ont révelé de grandes variations selon les études et les pays.Toutefois, nos
observations concordent avec ceux de la majorité des études réalisées dans le monde. L’étude
SU.VI.LMAX (Astorg, 2007) menée auprés de 4 884 adultes francais, qui ont rempli 10
relevés alimentaires de 24 h sur une période de 2,5 ans, a montré un apport moyen en ALA de
0,38 % de I’AET. Les produits laitiers, les viandes, les volailles et les ceufs sont des sources
majeures d’ALA, fournissant ensemble plus de 41 % de son apport. Cette étude a révélé des
apports moyens en DHA (230140 mg/j) et en EPA (120+9mg/j) plus élevés que ceux
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observés dans notre étude. Ces apports sont fortement corrélés a la consommation de poissons
et de fruits de mer qui contribuent par des parts respectives de 72%et 65%. Les poissons gras
(sardines, maquereau et thon frais) fournissent a eux seuls 33% des apports en EPA et en
DHA.

L’étude TRANSFAIR (Hulshof et al, 1999) a comparé les apports en acides gras
d’échantillons de populations de 14 pays d’Europe. L’apport moyen en ALA est relativement
bas. Chez les frangais, il est en moyenne de 0,6 (0.27% AET) chez les hommes et de 0,5 g/j
(0.22 % des AET) chez les femmes. Il atteint 0,8 g/j (0.36% AET) en lItalie, en moyenne 1,4
g/j (0.63% AET) en Suéde et 1,8 (0.81 % AET) g/j en Finlande. Des apports plus élevés en
ALA ont été observés dans les pays occidentaux (Etats-Unis, Canada, Europe du nord,
Australie) ; ils varient de 0,5 a 0,6 % de ’AET. Au Japon, en particulier, les apports moyens
en ALA se rapprochent plus des recommandations. En effet, ils étaient de 1,7-2,2 g/j soit 0,7-
1 % de I’AET, en raison de I"usage répandu des huiles de colza et de soja dans ce pays. Quant
aux apports en EPA et en DHA, ils étaient de 1000-1500 mg/j d’EPA + DHA chez les
hommes et 700-1100 mg/j chez les femmes (Sugano et Hirahara, 2000). En Norvege et en
Espagne, 1’apport moyen en DHA est de I’ordre de 500-700 mg/j. Ces apports élevés en
acides gras oméga 3 a longue chaine s’expliquent par la plus grande consommation de
poissons dans les pays scandinaves et en Espagne que le reste de I’Europe.

Les apports les plus bas en ces acides gras ont été observés aux Etats-Unis, au Canada, en
Belgique, en Allemagne et en Australie. L’apport en DHA est de 100 a 200 mg/j dans ces
pays (Ollis et al, 1999).

Le faible apport en ALA et la consommation assez importante d’acide linoléique expliquent
I’élévation importante du rapport LA/ALA chez nos deux groupes (26,25 chez les DT2 et
27,92 chez les DH).Ce rapport est plus élevé que ceux observés dans les études TRANSFAIR
(Hulshof, 1999), INCA1l (AFSSA, 2003) et SU.VI.MAX (Astorg, 2007) qui sont
respectivement de 13 ; 12,9 et 11. Dans les pays occidentaux (Etats-Unis, Canada, Europe du
Nord, Australie), le rapport est compris entre 6 et 10. Il est moins élevé au Japon, compris
entre 4 et 8.

Le rapport LA/ALA est souvent évoqué. En effet, les acides linoléique et a-linolénique
partagent des voies métaboliques communes de désaturation et d‘élongation et sont en
compétition pour les enzymes assurant leur conversion en leurs produits respectifs : acide
arachidonique n-6 et AGPI-LC n-3.

Cependant, une récente étude clinique a montré que le taux de conversion de I’ALA en ses
dérivés a longue chaine était determiné par les quantités d°ALA et de LA dans les régimes et
non pas par le rapport entre ces deux AG (Vaysse,2013). Ainsi, ce rapport n’a pas beaucoup
d’intérét dés lors que les apports en acides linoléique et a-linolénique sont adéquats.
Néanmoins, il prend de I’importance dans les cas de déséquilibre par déficit d’apport en acide
a-linolénique et/ou par exces d‘apport en acide linoléique et plus encore s’il s’y ajoute un
déficit simultané d’apport en EPA et DHA. Or nos résultats semblent aller dans ce sens, un
apport important en acide linoléique et insuffisant en EPA et DHA dans les deux milieux.
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De nombreuses études ont démontré que les AGPI oméga 3 ont un effet cardioprotecteur.
Parmi celles-ci, une grande étude d’observation a été menée, par des chercheurs scientifiques
danois et américains, sur la consommation de poissons et d’AGPI oméga 3 dans le Grand
Nord chez les Esquimaux. Cette étude a prouvé que ces derniers sont rarement touchés par les
maladies cardiovasculaires grace a la consommation de poissons et de mammiferes marins
riches en AGPI. L’analyse du sang a montré que les niveaux de cholestérol et de triglycérides
sont nettement plus faibles que ceux de la population danoise dont 1’alimentation est
principalement basée sur les graisses animales et les laitages (ANSES, 2011).

En prévention secondaire, une étude récente menée aupres de 1 014 personnes diabétiques,
agées de 60 et 80 ans et ayant eu un infarctus du myocarde, a déemontré les bénéfices
cardiovasculaires des acides gras oméga 3. En effet, les participants ont été répartis au hasard
en quatre groupes. Dans chaque groupe, les patients devaient consommer 20 g de margarine
par jour pendant quarante mois. Trois des margarines utilisées étaient enrichies en acides gras
oméga 3 (une margarine contenait 400 mg d’EPA/DHA, la seconde contenait 2 g d’ALA, la
troisiéme contenait 400 mg d’EPA/DHA plus 2 g d’ALA). Le groupe ayant recu la margarine
sans ajout d’acide gras oméga 3 a servi de groupe de contrdle. Les résultats ont montré une
réduction des risques de survenue des événements liés aux arythmies ventriculaires et de
déces par infarctus du myocarde de 72 % dans le groupe de diabétiques ayant recu la
margarine associant les trois acides gras oméga 3 (Kromhout et al, 2011). Il ressort de
I’ensemble de ces études, en dépit des imprécisions et des limites méthodologiques, que
I’apport en acide a-linolénique est insuffisant dans de nombreux pays et loin de couvrir les
besoins de I’organisme et que le rapport est souvent élevé. Le caractere défavorable d’un
rapport élevé est 1ié a une production accrue d’eicosanoides pro-agrégantes (thromboxanes
A2) et proinflammatoires (prostaglandines E2 et leucotrienes B4) induite par 1’exces d’apport
en acides gras oméga 6. En outre, étant donné que les métabolismes des acides gras oméga 6
et oméga 3 font appel aux mémes enzymes (désaturases et ¢longases), 1’exces d’apport en
acide linoléique empéche I’utilisation optimale des acides gras oméga 3 par I’organisme
pouvant compromettre la production d’EPA et de DHA a partir de 1’acide a-linolénique.

Ces acides gras a longues chaines serviront de précurseurs pour la synthése des
prostaglandines antiagrégantes (PG E3) ou neutres (TX A3) et de leucotrienes peu
inflammatoires (LTB4) (AFSSA, 2003 ; Tedgui et Chapman, 2003). Par ailleurs, un rapport
LA/ALA élevé est associé a des altérations de la microvascularisation, une inflammation
chronique, une agrégation plaquettaire, des dysfonctionnements endothéliaux et une moindre
stabilit¢ de la plaque d’athérome qui est caractérisée par sa vulnérabilité en présence d’un
diabete de type 2 avec un risque elevé de thrombose (Lecerf, 2008). En outre, chez le
diabétique, il existe une diminution de I’activité de la delta 6 désaturase, premiere enzyme du
métabolisme des AG essentiels, et d’un désordre dans la composition des acides gras des
phospholipides membranaires entrainant des modifications de la fluidité et de la perméabilité
des membranes cellulaires.

Chez le sujet diabétique de type 2, ces anomalies sont impliquées dans la physiopathologie
des complications chroniques du diabete et en particulier les maladies cardiovasculaires et la
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neuropathie. Ce risque de complications pourrait &tre majoré chez le diabétique agé. En effet,
certaines études (Sfar et al, 2010) ont montré que I’activité de la delta 6 désaturase diminue
avec 1’age dans les deux sexes avec une association entre la composition des lipides
plasmatiques en acides gras et les habitudes alimentaires en 1’occurrence, une augmentation
de la concentration en DHA et la consommation de poissons. Une autre étude (Kassab-
Chekir et al, 2004) a révélé que la composition en acides gras polyinsaturés de la fraction des
esters de cholestérol plasmatique notamment le pourcentage de I’acide a-linolénique chez des
diabétiques de type 2 ayant des complications cardiovasculaires est moins important que ceux
des diabétiques non compliqués et des sujets témoins.
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X. CONCLUSION GENERALE

I1 ressort de ce travail de theése, que la détermination des rapports des classes d’acides gras est
importante a connaitre pour prévenir les microangiopathies chez le sujet diabétique et les
complications vasculaires du tronc arteriel chez le sujet hypertendu-diabétique, qui peuvent
aboutir a des accidents vasculaires (thromboses, AVC). Les rapports nutritionnels liés a la
qualité des acides gras peuvent étre associés aux biomarqueurs athéro-thrombogénes,
principalement la Lp(a), pour prévenir le risque de thromboses et en conséquence un accident
vasculaire.

Nous avons également un faisceau d’arguments scientifiques robustes permettant de penser
que le modele alimentaire méditerranéen protege de nombreuses maladies gréace a ses rapports
entre les classes des AG. Toutefois, les conditions d’existence modernes, les modes de
production des aliments (agriculture, élevage et industrie) et la détérioration accélérée des
environnements marins et terrestres doivent conduire a I’élaboration d’un nouveau type
d’alimentation qui soit a la fois proche du modéle méditerranéen traditionnel et adapté
(modernisé) a I’époque.

Sur le plan de prise en charge du patient présentant un trouble du profil lipidique des acides
gras, il est important de supplémenter en AGPI-®3 et diminuer en certains AGS (conseils
diététiques) afin de corriger les rapports AGPI-w6/AGPI-®»3 et EPA/DHA pour diminuer la
prévalence des troubles vasculaires, en particulier I’ischémie myocardique.

En perspectives, il serait intéressant d’explorer différents types de marqueurs qui vont nous
permettre d’étudier la physiopathologie de 1’athérosclérose. Il s’agit :

Q) de la dysfonction endothéliale, tels que la dynamique du monoxyde d’azote (NO),
la NO synthase et le profil de I’endothéline ;

(i)  du stress oxydant, en I’occurrence la NADP oxydase, les activités des superoxydes
dismutases cytosolique (SOD-Cu/Zn) et mitochondriale (SOD-Mn) et la glutathion
péroxydase (GPx-Se) ;

(ili)  de I’angiogenése (Inter Cellular Adhesion Molecule ou ICAM, vascular cell
adhesion molecule ou VCAM);
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(iv)

de I’inflammation cellulaire, telles que les cytokines pro-inflammatoires (7NFa,
Interleukines IL6, IL2) et anti-inflammatoires (IL10). Enfin, dans les limites des
possibilités de notre recherche, nous aborderons les processus athéromateux par
I’¢tude de la culture des cellulaires musculaires lisses (CML) dans différentes
conditions  expérimentales, recreant un  environnement  métabolique
d’hyperglycémic (glucose dans lemilieu de culture) et de dyslipidémies
(cholestérol dans le milieu de culture). En outre, I’é¢tude de physiopathologic du
tissu adipeux sera corroboré aux précédentes études par I’exploration du profil des
adipokines (leptine, adiponectine, résistine, visfatine, adipsine) chez le sujet
hypertendu avec ou sans diabéte de type 2.
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ANNEXE 1

SCORES D’ADHESION AU REGIME MEDITERANEEN

Calculation of the Mediterranean Score

Score 0 1 2 3 4
Food Group

Whoie «ipotion’  1-2 portions/ 34 porfions! 56 portions/ =7 portions/
arains day day day day

Vegetables «fpotion’  1porlon’  Zporfions’ 3 potions’ =4 portlons/
day

day aay day day
Fruit <ipotion’  1portion’  Zporbons’  3porions’ =4 portlons
day day aay day day
Legumes, <05 O.5portions’ 1porion/  2pofions/ =2 portions!
nuis & portions day day day day
seeds day
Olveol,  «itmeday 1tmeday 2Smesday 3tmesday =4 tmes/
olives & day
ollve oll
margannes
MIk & dairy <1 postiory 4 porlons/ Mot ipoelony  2-3 portionss
producs  dayor=4  day awarted day day
portions/
day
Fish & Mewar <iporioy  1poron/  2poions’ =3 portions/
saafood weak wesk week weak
{nat
breaded)
POULTY Hevar <1 pofiory  1portony 2 pofions/ 3 portions’
-:I'lﬂt Wesk wagk l:lr_ week wesk
breaded) ‘EHP':'“':“E'
Eggs =7 ek Mot SEwesk Mot D-4fweek
awaroed awarded
Sweets =Ttmes/  SAbmes’  3dfmes!  1-2tmes <1 tme
wesk Wesk ek WESE wezk
Red meal =7 porlons/ 55 portions/  3-4 portions!  1-2 portions/ <1 portion)
me:E‘E-E-Ed wesk Wesk waek week wesk

Mediterranean Score (Goulet et al., 2003)



Calculation of the MedDietScore

Frequency of consumption (servings/month)

Foods Mever 14 5-8 9-12 1318 =18
MNon-refined cereals 0 1 2 3 4 5
Potatoes 0 1 2 3 4 <)
Fruits 0 1 2 3 4 b
Vegetables 0 1 2 3 4 b
Legumes 0 1 2 3 4 b
Fish 0 1 2 3 4 5
Red meat and products 5 4 3 2 1 0
Poultry 5 4 3 2 1 0
Full fat dairy products (cheese, 5 4 3 2z 1 0
yoghurt & milk)
Use of olive oil iIn cooking Mever  FRare <1 1-3 >b Daily
(bmesfweek) 0 1 2 3 4 5
Alcoholic beverages (ml/day, <300 300 400 500 600 =700
100ml = 12g ethanol) or 0
5 4 3 2 1 0

LE MedDietScore (Panagiotakos et al., 2006b)



ANNEXE 2

Questionnaire de fréquences (National Health and Nutrition Examination Survey NHAES
2005-2006 , modifié)

Nom :

Prénoms :

Age au moment de I’étude :

Marié : Nombre d’enfants :
Tabas : Alcool:

Profession :

Antécédents médicaux :

Traitements en cours :

Ménopause :
IMC : Tour de taille : Tour de hanches :
Adresse : TEL :

CE QUESTIONNAIRE EST PROPRE A CETTE ETUDE

SUCRES ET FECULENTS

- Pour chaque aliment consommé, donnez la fréquence de consommation par semaine (sem) ou jour (j) ?

Aliments FREQUENCE Portion REPONSE
SUCRES ET FECULENTS
BISCOTTES SEM 2
PAIN BLANC J Une tranche
=35¢=1/6
d’une baguette
Une baguette =
7portions
PAIN TRADITIONNEL SEM 1/8 kesra =
SEMOULE 359
PAIN COMPLET SEM Une tranche
=35¢g
PAIN HAMBURGER SEM Y
CEREALES (MAIS,FRIK, SEM % TASSE % POING
cereales petit dej sucrées) CUITES OU
125 ml
PATES BLANCHES (pates, SEM % TASSE % POING
rechta,chekhchoukha...) CUITES OU




125 ml

PATES COMPLETES SEM % POING

R1Z BLANC SEM 1/3 TASSE % POING
CUIT

R1Z COMPLET SEM 1/3 TASSE % POING
CUIT

POIS-CHICHES (en poudre SEM 1/3 TASSE % POING

karentita et dans les plats) CUITS

LENTILLES SEM % TASSE % POING
CUITES oU
125 ml

HARICOTS BLANCS /KABY | SEM % TASSE % POING
CUITES OU
125 ml

POIS CASSES SEM Y% TASSE % POING
CUITES OU
125 ml

POMMES DE TERRE SEM 1lgrosseous | % POING
moyenne ou Y2
TASSE
PUREE

CROISSANTS /PETIT PAIN SEM 1

GATEAUX (FARINE SEM unité

BLANCHE)

SUCRE BLANC J cc

BISCUITS SEM unité

BONBONS SEM unité

BOISSONS SUCREES SEM verres

CHOCOLAT (TTE SORTES) SEM Tablette de
100g

MIEL SEM cc

CONFITURE SEM cc

COUSCOUS BLANC SEM 1/3 TASSE % POING
CUIT

COUSCOUS BRUN (orge ou SEM 1/3 TASSE % POING

blé complet) CUIT

FRUITS

- Combien de fruit mangez-vous par jour ? (portion)
- Parmi ces fruits, quand il sont disponibles (saison, moyens) , lesquels consommez-vous ? quelle portion
journaliere ?

Aliments FREQUENCE Portion

BANANE J 1 MOYENNE

DATTES J Y4 TASSE 60ML

KIWI J 1

POIRES J 1

POMMES J 1

PECHES J 1

ABRICOTS J 3 petits ou
2moyens

FIGUES J 2 moyennes

FRAISE J Y% TASSE

MELON J Y% TASSE OU
125 ml




PASTEQUE J % TASSE OU
125 ml

PRUNE J 1

RAISIN J Y% TASSE

CLEMENTINES J 2

ORANGE J 1

GRENADE J 1

ABRICOT SEC J Y% TASSE

FIGUES SECHES J % TASSE OU
60ml

LEGUMES

- Combien de légumes mangez-vous par jour ? (portion)
- Parmi ces légumes, quand ils sont disponibles (saison, moyens), lesquels consommez-vous ? quelle

portion journaliére ?

LEGUMES FREQU PORTION REPONSE

AlL J 1 GOUSSE

ARTICHAUT J 1

AUBERGINE J 1

BETTERAVE J CRUE 1 TASSE/
CUITE % TASSE

CAROTTE J 1

CHOU VERT J 1 TASSE CRUE

CITRON J 1

CITROUILLE J Y% TASSE

CONCOMBRE J 1 MOYEN OU %
TASSE

COURGETTE J 1

EPINARD J 1 TASSE CRUE

FENOUIL J Y% TASSE

HARICOTS VERTS J Y% TASSE

OIGNONS J 1 MOYEN

POIVRONS J % POIVRON

TOMATE J Y% TASSE OU 1
MOYENNE

LAITUE J 1 TASSE

NAVET J Y% TASSE

- Quelle est le type de cuisson (ou non) que vous privilégiez ? (crus, & la vapeur, en sauce jwaz, four avec

suppléments : béchamel, creme fraiche,fromage..) ?

Viande ,derives et oeufs

- Pour chaque aliment consommeé, donnez la fréquence de consommation par semaine (sem) ou jour (j) ?

AND DER REQ PORTIO Q A REPONSE

BEUF SEM 75g ou ¥2 TASSE | 1paume
ABATS SEM 75g ou ¥2 TASSE | 1paume
MOUTON SEM 75g ou ¥2 TASSE | 1paume
ABATS SEM 75g ou ¥2 TASSE | 1paume
PRODUITS DERIVES SEM 759 ou % TASSE | lpaume
POULET SEM 75g ou ¥2 TASSE | 1paume
DINDE SEM 75g ou %2 TASSE | 1paume
POISSON SEM 75g ou %2 TASSE | 1paume
EUFS SEM 2




Huiles , matieres grasses et oléagineux

- Pour chaque aliment consommé, donnez la fréquence de consommation par semaine (sem) ou jour (j) ?

REPONSE

BEURRE J CC ou 5ml Bout de pouce
MARGARINE J CC ou 5ml Bout de pouce
HUILE D’OLIVE J CS oul5ml Un pouce
HUILE TOURNESOL J CS oul5ml Un pouce
HUILE SOJA J CS oul5ml Un pouce
HUILE PALME J CS oul5ml Un pouce
HUILE MAIS J CS oul5ml Un pouce
AUTRES J CS oul5ml Un pouce
SMEN J CC ou 5ml Bout de pouce
MAYONNAISE J CC ou 5ml Bout de pouce
CACAHUETTES SEM CS oul5MI Un pouce
OLIVES SEM CS oul5MI Un pouce
NOIX SEM CS oul5MI Un pouce
NOISETTES SEM CS oul5MI Un pouce
PISTACHES SEM CS oul5MI Un pouce
Msemen ,mhadjeb SEM 1

khfef SEM 1

Lait et derivés

- Pour chaque aliment consommé, donnez la fréquence de consommation par semaine (sem) ou jour (j) ?

LAIT ET DERIVES FREQU ' PORTION EQU MAIN REPONSE
Lait entier liquide J Une tasse
Lait entier poudre j % TASSE
POUDRE OU 1
TASSE DILUEE
Lait %2 écrémé J 1 TASSE
Lait écrémé J 1 TASSE
Fromage portion J 1portion
Fromage blanc atartiner J 509 % PAUME
Chedar Sem 509 % PAUME
Gruyere Sem 509
Camembert Sem 509
Autres Sem 50g
Lait soja Sem UNE TASSE
Derivés soja Sem 509
Raib Sem 1 TASSE
Lben Sem 1 TASSE
Creme fraiche Sem ¥, TASSE
Yaourt écrémé Sem 1 (100g)
Yaourt %2 écrémé avec sucre Sem 1 (100g)
Yaourt entier avec sucre Sem 1 (1009)
Cremes dessert Sem 1 (1009)

DECRIRE UNE JOURNEE TYPE (ou RAPPEL DE 24H)

MATIN /COLLATION/DEJEUNER/COLLATION/DINER



ANNEXE 3

Exemple résultat NUTRISURVEY 2007

Profil : femme agée de 40 ans , IMC = 32.8 kg/m?

Analyse du petit déjeuner type : lait demi écrémé 200ml/café 20 g/ 60g pain blanc /15g beurre/15g confiture
d’abricot industrielle

o [Tl
Wj fge @ female (i‘r‘r?::\um
162 ] Height (em) o {(: :ZV:EM
3 < weiht gl It
Vit Eceq) [I (e :::;lel Additionsl Sum
l:tt fél_acid Hﬁ(“i"a) 1603 koal/day 721 keal/day '2:25 kca\/nlayd
:ff:m =1se,.,; -:_ 1974 kealiday
alcfum LB Weight reduction disgram | Weight gain diagram
Clpbaard Print i o= ‘ =
Analysis of the food record
Food Amount energy carbohydr.
Wholemealbread 60 g 112,7 kcal 225 ¢
Bean coffee (beverage) 209 0,4 kcal 01g
Cow'smilkpartiallyskimmedboiled 200 g 98,9 kcal 10,0 g
Buttermilk 15¢g 5,4 kcal 0,6 g
Apricot jam 159 40,8 keal 99 ¢
Sugar 49 16,2 kcal 40 g
Mealanalysis: energy 274,5 kcal (100 %), carbohydrate 47,1 g (100 %)
Result
Nutrient analysed recommended percentage
content value value/day fulfillment
energy 2745 kcal 1974,2 kcal 14 %
water 2427 ¢ 2700,0 g 9%
protein 11,4 g(17%) 58,3 9(12 %) 20 %
fat 3,9 g(13%) 67,0 g(< 30 %) 6 %
carbohydr. 47,1 g(70%) 281,8 g(> 55 %) 17%
dietaryfiber 53¢ 300 g 18 %
alcohol 00 g - -
PUFA 04 g 10,0 g 4%
cholesterol 12,4 mg - -
Vit. A 36,2 ug 800,0 ug 5%



Vit. E (eq.)
tot. fol.acid
Vit.C

sodium
potassium
calcium
magnesium
phosphorus
iron

zinc

glucose
fructose
butyric C4,0
middle FA
lauric C12,0
oleic C18,1
myristic C14,0
long FA

short FA
palmitic C16,0
arachin C20,0
stearic C18,0
sat. FA
m.uns.f.acids
linoleni C18,3
linolic C18,2
docosahe C22,6
eicosape C20,5

0,7mg
29,2 ug
1,2mg
369,4 mg
531,4 mg
274,6 mg
61,3 mg
348,1 mg
1,8 mg
2,3mg

0,1
0,1
0,1
0,1
0,9
0,3
3,3
0,2
0,9
0,0
0,3
2,1
1,1
0,1
0,3
0,0
0,0
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