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. Introduction



Selon I’organisation mondiale de sant¢ (OMS) I’accident vasculaire cérébral (AVC) se
définit comme le développement rapide de signes localisés ou globaux de dysfonction cérébrale
avec des symptomes durant plus de 24 heures, pouvant conduire a la mort, sans autre cause
apparente qu’une origine vasculaire. (1) La plupart des AVC sont indolores, 80 % d’entre eux
sont causeés par un caillot dans le cerveau tandis que seulement 20 % sont hémorragiques et ce
type d’AVC est habituellement trés douloureux. (2) L’accident vasculaire cérébral est di a
plusieurs eétiologies. Celles-ci sont représentées par les causes thromboemboliques et
atheroscléreuses dans I’AVC ischémique, I’hypertension artérielle (HTA) et les malformations
arterio - veineuses (MAV) dans I’AVC hémorragique du sujet jeune. Les maladies de la crasse
sanguine et de la coagulation sont impliquées dans les deux types d’AVC. (3)

L’AVC est une pathologie fréquente, grave et invalidante, reconnue comme un probleme
majeur de santé publique. Elle représente la troisiéme cause de décés aprés I’infarctus du
myocarde et les cancers, la premiere cause d’handicap non traumatique acquis chez 1’adulte et
la deuxiéme cause de démence aprés la maladie d’Alzheimer. (4,5) Selon I’OMS et d’autres
grands spécialistes de 1’accident vasculaire cérébral, on estime a 17,3 millions le nombre de
déces imputables aux maladies cardio-vasculaires, soit 30 % de la mortalité mondiale totale.
Parmi ces déces, on estime que 7,3 millions sont dus & une cardiopathie coronarienne et 6,2
millions a un accident vasculaire cérébral.(6) Environ 60.000 nouveaux cas d'AVC sont
enregistrés chaque année en Algérie. Cette incidence induit environ 20.000 décés annuellement,
soit quatre a cing fois plus que le nombre des victimes des accidents de la circulation. Quand
ils n’entrainent pas la mort, ils laissent des séquelles invalidantes irréversibles dans la plupart
des cas. (7) Pour la wilaya de Tlemcen, entre 1500 et 2000 nouveaux cas d’AVC par an,
entrainant des conséquences socio-économiques graves.(8)

Les principaux facteurs de risque modifiables de I'AVC comprennent I'HTA, le diabete,
le tabagisme et la dyslipidémie. (9) En France, le diabéte est un facteur de risque bien établi
dontl0 a 20 % des patients ayant présenté un AVC sont diabétiques, ce nombre est en
augmentation au cours de ces 20 dernieres années.(10) Il peut causer des changements
pathologiques dans les vaisseaux sanguins a divers endroits et peut entrainer un accident
vasculaire cérebral si les vaisseaux cérébraux sont directement affectés. Le risque d’AVC est
multiplié par 2 en cas d’hyperglycémie > 13,4 mmol/l ou d’HbAlc > 10,7. (9,11,12) Pendant
longtemps, les études épidémiologiques n'ont pas observeé de relation entre les dyslipidémies et
le risque d’AVC essentiellement du fait du caractere hétérogene des AVC, des fluctuations des
taux plasmatiques de cholestérol chez le sujet agé et du fait que la relation entre
hypercholestérolémie et I’AVC ischémique est contrebalancée par une association négative
avec les AVC hémorragiques. (13) De nombreuses études cliniques antérieures ont démontré
que I’hypercholestérolémie, 1’hypertriglycéridémie et une augmentation de la lipoprotéine de
basse densité (LDL) ou une diminution du cholestérol HDL seraient des facteurs de risque dans
la survenue des AVC de type ischémique. Tandis que L’hypocholestérolémie serait impliquée
dans le mécanisme des AVC hémorragiques. (13,14)



Plusieurs études sur 1’épidémiologic des AVC ont éte réalisées en Algérie notamment a
la wilaya de Tlemcen. Cependant peu de ces travaux ce sont intéresses au role des perturbations
du métabolisme lipidique et glucidique dans la survenue de cette maladie. Ce qui nous a motivé
de mener une étude transversale descriptive observationnelle dont 1’objectif principal est de
décrire le profil lipidique et glucidique chez les patients présentant un AVC ischémique ou
hémorragique hospitalises au niveau du service de Neurologie et des Urgences Médico-
Chirurgicales (UMC) du Centre Hospitalo-Universitaire-Tlemcen (CHU-Tlemcen) dans le but
d’approfondir les connaissances sur la contribution des désordres métaboliques lipidiques et
glucidiques dans la gené¢se de I’AVC et sur les moyens de prévention de cette maladie
dévastatrice.



Il. Partie théorique



Partie théorique Chapitre 1

Chapitre I : Les lipides.




Partie théorique Chapitre |

1. Introduction :

Les lipides forment un groupe hétérogéne de substances naturelles insolubles dans
I’eau mais solubles dans certains solvants organiques tels que, le chloroforme 1’éther, le
benzéne, 1’acétone. (15,16)

On classe les lipides en fonction de leur nature chimique et du réle qu’ils tiennent dans
la structure et le fonctionnement des organismes. (18)

Les lipides de réserve sont des triglycérides qui représentent une importante réserve
d’énergie chez la plupart des étres vivants.

Les lipides de structure sont des phospholipides et des sphingolipides qui s’associent
pour former une double couche lipidique; cette derniére constitue, avec le cholestérol, les
membranes biologiques.

Tous ces lipides contiennent dans leur structure des acides gras ou ces derniers
apparaissent comme les constituants élémentaires clés. (19)

2. Classification structurale :

2.1.Les acides gras :

Les acides gras ce sont des acides organiques faibles a nombre pair d'atome de
carbone, de 4 a 36. (20)

Les acides gras (figurel) sont des acides carboxyliques R-COOH dont :

e le radical R est une chaine aliphatique de type hydrocarbure de longueur variable qui
donne a la molécule son caractére hydrophobe. (21)

e le groupement carboxyle — COOH qui donne le caractére hydrophile.

On identifie les carbones par des numéros : C1 est le carbone du carboxyle de téte, on a
ensuite C2, C3, etc., jusqu’au C terminal du groupement méthyle. Une autre identification
attribue la lettre o au C2 et B au C3, le C terminal est noté oméga . (22)

I Chaine aliphatiqgue hydrophobe I

o : 8= =& az a2 az a2 cH, -
1 £ 3 5 7 a 11 3 i
\C.E—/z \C/A\C/E \C/s\c/-'o\c//.'z :
I1: = Hx H Hx H H; =
A OE

Téete polaire groupe carboxylate I

Figure 1: Structure générale de l'acide 1’aurique. (22)
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Les acides gras qui ne contiennent pas de double liaisons carbone-carbone sont saturés
comme I’acide stéarique (figure2) et ceux qui contiennent une ou plusieurs double liaisons
carbone-carbone sont appelés insaturés comme 1’acide linoléique (figure3). (21)

lAcide stéarique 18:0

Figure 2: Structure de I'acide stéarique.(22)

O

Figure 3 : Structure de I’acide linoléique.(23)

2.2.Les triglycérides :

Les lipides de réserve, encore dénommés graisses ou huiles ou triacylglycérols sont des
esters d’acide gras et de glycérol (figured). (24,25)

Le glyceérol présente trois fonctions alcool qui peuvent étre estérifiées par un acide gras,
ce qui conduit successivement a des mono-, di- et triacylglycérols. (25)

Les triglycérides sont soit homogenes (trois acides gras identiques) soit hétérogenes (au
moins deux acides gras différents). Chez I'Homme, les triglycérides sont surtout hétérogenes.
(20)

Les triglycérides sont des graisses neutres, tres hydrophobe : les polarités des
groupements hydroxyle du glycérol et carboxyle des acides gras s’annule dans les liaisons ester.
(24)

'‘CHy—O—
*CH,— OH ~
= “CH O—¢ R
..(-H 4 ';: ’ 'S
| .
'CH. OH SCH, O '
Glycérol Triacylglycérol

Figure 4: Structure du glycérol et du triacylglycérol. (26)
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2.3.Les phospholipides :

Les phospholipides (figure 5) sont constitués de glycérol estérifié sur les carbones 1 et 2
par des acides gras (sature sur le Cl, insaturé sur le C2), et d'un groupement phosphate sur le
carbone 3. En fonction de la molécule X liée & ce groupement phosphate, on accede a différents
COMpOosés : phospahtidyléthanoleamines, phosphatidylcholines,
phospahtidylsérines,phospahtidylinositols, phospatidylglycerols. (20)

=)
[ Acide gas sature |-o—c* 1.2-Diglycérides
‘.l CHy—0—C—R
o=, nsature “-"—l" 3
e %
L 11 1 (o]
Acide phesphatdique Alcool CHy—O0~{P} Ethar Phosphatidyléthanolamines
L il i T
Dueus Non polaire Téte polare ( ) Phosphatidyicholines
nydrephobe hydroph e Phosphatidatos | <4, . tidylsé
Inositol Phosphatidylinositols
Glycérol Phosphatidylglycérols

Figure 5: Structure générale des phospholipides. (21,23)

2.4.Les sphingolipides :

Les sphingolipides (figure 6) ont pour squelette un aminoalcool, la sphingosine a 18
carbones porteurs d’une double liaison trans en C4-C5, un groupe aminé en C2 et deux
hydroxyles en C1 et C3.

Lorsqu’un acide gras saturé amidifie la sphingosine (au NH2 du C2), il en résulte un
ceramide. C’est le substituant X 1i¢ sur 1’alcool primaire du carbone C1 qui distingue les
familles des sphingolipides: les sphingophosholipides (sphingomyélines), les cérébrosides, les
gangliosides (Figure7). (22,25)

H Sphingosine liaison amide
W SENNNANASN sphingosine Z
-o—'(I: A.G.16 a 24 carbones CH — NH —OCWWWWW
Ha, < _ CHz—0 —(P)--Choline Sphingomyélines
Céramides Monosaccharnde Cérébrosides

Téte hydrophile , Queues hydrophobes )

= & Polysaccharide Gangliosides
eramiae

Figure 6: Structure générale des sphingolipides (22,24)
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2.5.Les stérols et les stéroides:

La structure caractéristique de ce  groupe est le noyau stéroidien (27)
cyclopentanoperhydrophénanthrene (C17H28), un alcane que 1’on appelle aussi stérane (figure
7). (22)

Les stérols et les stéroides sont formes par la fusion de quatre cycles hydrocarbonés : trois
de type cyclohexanique (les cycles A, B et C) et un de type cyclopentanique (le cycle D). (25)

1= - el
21 1= EH
“~ | » =
el T | i 1=
i "
1 ¥ T T i -~

Figure 7 : Structure du stérane. (25)

2.5.1 Cholestérol :

Le cholestérol (figure 8) est un stérol en C-27, posséde une chaine hydrocarbonée fixée
sur le C-17 et un groupe hydroxyle au niveau du C-3 et présente une double liaison en C5 deux
groupes méthyle en C18 et en C19 ; il est donc amphipathique, avec un core hydrocarboné non
polaire, le noyau stéroide et la queue hydrocarbonée, et une téte polaire, le groupe hydroxyle.
(25)

HC

Figure 8 : Structure du cholestérol.(28)

3. Role des lipides :

Les lipides ont des fonctions tres diverses ; les triglycérides (lipides de réserve)
représentent une importante réserve d’énergie sous forme concentrée chez la plupart des étres

vivants ; de plus, lorsqu’ils sont localisés sous la peau, ils apportent une protection efficace
contre le froid. (25)



Partie théorique Chapitre |

Les phospholipides et les sphingolipides sont des lipides amphiphiles qui fonctionnent
comme des composants structuraux des membranes, des lipoprotéines, de la peau et autres
biomatériaux, et comme modulateurs et mediateurs de signalisation cellulaire. (17,27)

Le cholestérol est un régulateur important de la structure et la fonction de la membrane.sa
concentration dans cette derniére préserve la fluidité de la bicouche lipidique. En plus de son
réle membranaire le cholestérol est le substrat des sels biliaires et de la synthése des hormones
stéroidiens. (29)

Ainsi, appartiennent au groupe des lipides les sels biliaires qui participent a la digestion
et 1’assimilation des lipides de 1’alimentation, les hormones stéroides, les hormones
écosanoides, les vitamines liposolubles A, D, E et K qui interviennent dans la régulation de
nombreux processus biologiques fondamentaux, des pigments susceptibles d’absorber la
lumiére, des cofacteurs enzymatiques, des transporteurs d’électrons, des ancres hydrophobes et
des messagers intracellulaires. (25)

4. Métabolisme des lipides :

4.1 Digestion, absorption et transport des lipides:

Les triglycérides sont la forme d’apport alimentaire, de transport plasmatique et de
I’activation inter faciale de la lipase pancréatique : Stockage intracellulaire des acides gras. Ils
représentent plus de 90% des graisses alimentaires. Les triglycérides sont le véhicule des
vitamines liposolubles (A, D, E, K) et source d’acides gras polyinsaturés essentiels. (24)

e La digestion des lipides se fait aux interfaces lipide-eau :

Les lipides alimentaires qui sont principalement des TG sont brassés dans les
chylomicrons avant de prévenir dans le duodénum ou ils sont émulsifiés par les sels biliaires et
hydrolysés par les enzymes pancréatiques. (30)

e |_’activation inter faciale de la lipase pancréatique :

La lipase pancréatique catalyse I’hydrolyse des triacylglycérols en position 1 et 3 pour
donner des 1,2-diacylglycérols puis des 2-monoacylglycérols.

L’activité de la lipase est augmentée lorsqu’elle est complexée a une colipase et a des
micelles de phosphatidylcholine. (22)

10
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e L’absorption des lipides par I’intestin :

Les acides gras libres et les 2-monoglycerides sont alors absorbes dans les enterocytes.
Les acides gras franchissent la membrane par simple diffusion, ou par diffusion facilitée grace
a un ensemble de protéines.

Dans I’intestin, le passage des acides gras a travers la membrane est aussi facilite par leur
protonation qui diminue leur solubilité dans les micelles. (31)

e Le transport des lipides sous forme de complexes lipoprotéiques:

Les chylomicrons sont responsables de transport des lipides de 1’intestin gréle vers les
tissus périphériques. Ils sont chargés des triglycérides qui ont été reformés dans les anthérocytes
a partir des produits de la digestion des graisses alimentaires.

Les lipoprotéines de faible densité VLDL sont responsables de transport lipidique du foie
vers les tissus périphériques. (32) Les AG libérés se lient a I’albumine. (26)

4.2 Metabolisme des acides gras :

4.2.1 La B-oxydation des acides gras :

Voie catabolique oxydative aérobie qui dégrade les acides gras en acétyl-coenzymeA.
Son nom provient du fait que c’est le carbone béta (C3) de 1’acide gras qui est oxyde en passant
par plusieurs degrés d’oxydation. (33)

Elle s’effectue en trois grandes phases qui sont I’activation, le transport et 1’oxydation
proprement dite. (34)

4.2.2 Activation de I’acide gras :

Il s’agit d’une réaction d’acylation ATP-dépendante qui donne un acyl-CoA. Cette
réaction est catalysée par au moins trois acyl-CoA synthétases (thiokinases) qui sont localisées
dans la membrane du réticulum endoplasmique (RE) ou dans la membrane externe
mitochondriale. Cette réaction est irréversible car le pyrophosphate (PPi) libéré est
immeédiatement hydrolysé par une pyrophosphatase. (35)

RCOO- + ATP*+ CoASH < R-CO-SCoA + AMP? + PPi*

4.2.3 Transport de I’acide gras dans la mitochondrie :

Comme 1’oxydation de 1’acide gras est matricielle, celui-Ci traverse les membranes
mitochondriales via un transporteur d’acyl-CoA qui fait intervenir la carnitine. (34)

11
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4.2.4 La B-oxydation proprement dite :

Les acides gras sont dégradés par béeta-oxydation des acyl-coA. Un processus qui fait
intervenir quatre réactions :

eformation d’une double liaison trans entre les carbones a et B suite a une
déshydrogénation assurée par la flavoproteine acyl-coA déshydrogénase (AD) ;

e Hydratation de la double liaison par 1’énoyl-coA (EH) hydratase qui donne un 3-I-
hydroxyacyl-coA ;

e Déshydrogénation NAD+dépendante de ce B-hydroxyacyl-COA par la 3-1-hydroxyacyl-
COA déshydrogénase (HAD) pour former le B-cétoacyl-COA correspondant ;

e Réaction de thiolyse avec le COA qui provoque la rupture de la liaison entre carbones
a et B, catalysée par la B-cétoacyl-COA thiolase pour donner 1’acétyl-COA et un nouvel acyl-
COA avec deux atomes de moins que celui de départ.

Ce cycle va se poursuivre jusqu’a oxydation compléte de 1’acide gras. (26)

4.2.5 Bilan énergétique :

Le role de 1’oxydation des AG est naturellement de fournir de 1’énergie métabolique.
Chaque tour de B-oxydation produit un NADH, un FADH2 et un acétyl —CoA, 1’oxydation de
I’acétyl-CoA via le cycle de I’acide citrique forme d’autres FADH2 et NADH, qui sont
réoxydés par les phosphorylations oxydatives pour donner de I’ATP, I’oxydation compléte d’un
AG est donc un processus fortement exergonique qui assure la formation de nombreux ATP.
Par exemple I’oxydation d’une molécule de palmitate permet la formation nette de 106
molécules d’ATP. (22,26,28)

4.2.6 La régulation de ’oxydation des AG :

Elle implique le régime alimentaire, les cofacteurs et la compétition avec d’autres
substances et hormones. Le tissu adipeux est I’un des principaux sites de régulation de la
synthese des triacylglycérols et de la lipolyse. L’autre site est la carnitine palmitoyltransferase
| (CPTI). Cette derniére est inhibée par le malonyl-CoA qui est impliqué dans la biosynthése
des AG. L’insuline bloque 1’oxydation des AG par le blocage de la lipolyse dans le tissu adipeux
et stimule la lipogenese et la synthese du malonyl-CoA. Le glucagon stimule 1’0xydation des
AG par inhibition de la synthése de 1’acétyl-CoA carboxylase ceci conduit & la diminution de
la synthése du malonyl-CoA. Ce qui conduit a une activité augmentée de la CPTI et la
promotion de 1’oxydation des AG. (34,35)

4.2.7 Labiosynthese des AG :

elLa synthese des AG a lieu dans le cytosol elle comprend une série de réactions
complétement distinctes, sous plusieurs aspects, de celles de la dégradation.

e Les intermédiaires de la synthése des AG sont liés par une liaison Thio ester au groupe
—SH de protéines particulieres les ACP (protéines du transport des groupe acyle).

12
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e Les réactions de la synthése des AG s’effectuent par la synthase.
e Le coenzyme des réactions de réduction dans la biosynthése des AG est le NADPH.(36)

4.3 Metabolisme des glycérolipides :

Les triacylglycérols et les glycérophospholipides sont synthétisés a partir des mémes
précurseurs : le L-glycérol 3-phosphate et des acyl CoA gras dont 1’union conduit & un
lysophosphatidate, puis a une phosphatidate sous 1’action d’un glycérol phosphate acyl-
transférase. Les voies de biosynthese des triacylglycérols et des glycérophospholopides
divergent a partir de la phosphatidate.(24,25,27)

4.4 Metabolisme des glycérophospholipides :

eLa biosynthese des phosphatides non azotés (phosphatidyl-glycérol, phosphatidyl-
inositol): un phosphatidate réagit avec le CTP (cytidine-triphosphate) pour former un CDP-
diacylglycérol; cette forme activée est alors susceptible d’estérifier un alcool tel que 1’inositol
on obtient le phosphatidyl-inositol. Par une réaction similaire, on obtient le
phosphatidylglycérol.

ela biosynthése des phosphatides azotés (phosphatidylcholine,
phosphatidyléthanolamine) débute par une hydrolyse de I’acide phosphatidique sous I’influence
d’une phosphatase spécifique puis un alcool sous forme activée, la CDP éthanolamine ou la
CDP-choline, par exemple, est transféré a un diacylglycérol pour former la phosphatidyl
éthanolamine ou la phosphatidyl choline.

e Le catabolisme des phosphatides est effectué par le systeme des phospho-
lipasephosphoésterase.(24,25,37)

4.5 Meétabolisme des acylglycérols (glycérides) :

Les diacylglycérols provenant de la déphosphorylation de I’acide phosphatidique (par une
phosphatase) peuvent étre acylés par une troisiéme molécule d’acyl-CoA, conduisant aux
triacylglycérols. (Annexe 1)

Ces derniers sont également formés par réactions successives de monoacylglycérols avec
des acyl-CoA, fournissant des di- et triacylglycérols.(25,37) L’hydrolyse des triglycérides par

les lipases (activées par 1’adrénaline et le glucagon et inhibées par I’insuline) libére des acides
gras et du glycerol.(38)

4.6 Meétabolisme des sphingolipides :

Tous les sphingolipides sont synthétisés dans le réticulum endoplasmique a partir d’une
céramide issue de la sphinganine (formée a partir du palmityl CoA et de la sérine).

13
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La réaction de la céramide avec la phosphatidylcholine forme une sphingo-myéline,
constituant de la gaine de myéline qui entoure les fibres nerveuses.

La réaction de la céramide avec I"UDP-glucose ou 1I’UDP-galactose conduit a un
ceérébroside.

Les gangliosides, sphingolipides complexes, sont synthétisés par, 1’addition successive et
ordonnée de résidus osidiques activés a la céramide.(17,18,27,39)

Les sphingolipides sont dégradés dans les lysosomes par une série de réactions
d’hydrolyse enzymatique et qui sont catalysés dans 1’interface lipide-eau par des enzymes
solubles, souvent a I’aide de protéines activatrices des sphingolipides. (26)

4.7 Métabolisme du cholestérol :

La biosynthese se fait par une série de réactions de condensation distribuées entre le
cytosol et les microsomes. Tous les carbones du cholestérol sont dérivés de 1’acétyl-CoA qui
provient de 1’oxydation mitochondriale des AG. On peut subdiviser cette synthése en 6 étapes:

e La conversion de I’acétyl coA en HMG-CoA sous I’action de HMG-CoA réductase.

e La conversion du HMG-CoA en mevalonate sous 1’action de ’THMG-CoA réductase en
présence du NADPH.

e Les phosphorylations successive de mevalonate en présence d'ATP pour produire
I'isopentenyl pyrophosphate IPPP qui s'isomérie en 3,3-diméthylallyl pyrophosphate DMAPP
(ce sont des unités isopréne). Ces réactions sont catalysées par des enzymes cytosoliques.

eLa formation de squaléne : par condensation de 4 de ces unités isopréne par des
mécanismes cationique sous 1’action de la squaléne synthese microsomiale.

ecyclisation du squalene en lanostérol en présence d’O2, NADPH et FAD et
d’oxydosqualéne cyclase.

e Conversion du lanostérol en cholestérol : C’est un processus trés complexe a plusieurs
étapes catalysees par les enzymes du réticulum endoplasmique (les microsomes). La conversion
du lanostérol en cholestérol se fait majoritairement via le 7-dihydrocholesterol et d’une fagon
minoritaire via le dermostérol. (26,34).

5. Les lipoprotéines :

5.1 Introduction :

A cause de leur hydrophobicité, les lipides sont insolubles dans les milieux biologiques
aqueux et afin d’étre véhiculés de leurs sites de production et d’absorption vers les sites de
stockage, d’utilisation et d’élimination via ces milieux aqueux , les lipides vont se complexer
avec des entités protéiques, ou apolipoprotéines, pour former des édifices macromoléculaires
complexes mais hydrophiles : les lipoprotéines. (40)

14
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5.2 Structure et composition :

De maniére générale et schématique, les lipoprotéines présentent une structure sphérique
pseudo micellaire. Le noyau central est composé de lipides apolaires et trés hydrophobes,
comme les triglycérides (TG) et le cholestérol sous ses formes estérifiees (CE), tandis que la
surface constitue une enveloppe hydrophile composée d’apolipoprotéines et de lipides polaires,
tels que les phospholipides (PL) et le cholestérol libre (CL) (Figure 9). (41)

Cholestérol
esterifie
Apolipoprotéine
Cholestérol libre  Tlat §< Lol | Phospholipides

ou non estérifié

Figure 9 : Représentation schématique d'une lipoprotéine. (40)

5.3 Origine et classification :

e Les chylomicrons sont synthétisés par les entérocytes et permettent le transport des
triglycérides et du cholestérol alimentaire captés par I’intestin vers les tissus périphériques.
Elles présentent a leur surface I’ Apo B48.

e Les very low density lipoproteins (VLDL) sont synthétisées et secrétées par le foie.
Elles jouent un role fondamental dans la voie endogene. Elles présentent a leur surface I’ Apo
B100.

e Les intermediate density lipoproteins (IDL) et les low density liporpoteins (LDL)
sont le produit terminal du catabolisme des VLDL. L’ Apo B100 qu’elle posséde en surface est
essentielle a leur captation par les récepteurs Apo B/E présents sur les cellules de I’organisme.

e Les high density lipoproteins (HDL) transportent le cholestérol vers le foie, et servent
de réserves d’apo-lipoprotéines. Il existe 3 catégories de HDL selon leur densité de flottation,
leur forme et leur constitution en Apo : Les HDL naissantes (discoide et présentent a leur
surface les apoprotéines A-I, C-I1, C-I1l et E), les HDL 2 et les HDL 3(sphériques présentent a
leur surface les Apo A-ll et A-1V).

eLa lipoprotéine (a), Lp (a) : Est riche en cholestérol estérifié. Il s’agit en fait d’une
LDL sur laquelle est fixée une molécule d’ Apo(a) sur I’Apo B100. Cette modification augmente
la densité de cette lipoproteine. Les Lp (a) sont réputés étre tres athérogénes comme les LDL.
(34,40)
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5.4 Les Apo lipoprotéines :

Les Apo lipoprotéines sont identifiés en utilisant I’abréviation « Apo » suivi d’une
majuscule qui identifie les particules de protéines : on distingue les Apo A, B, C, E.

Les Apo lipoproteines participent au maintien de la structure des lipoprotéines et orientent
leur métabolisme par leurs rbles de cofacteurs enzymatiques et de ligands spécifiques de
récepteurs cellulaires.

Les différentes Apo lipoprotéines peuvent s’échanger entre les différentes lipoprotéines,
a I’exception de I’Apo B 100 et de L’ Apo B48. Toutes ces Apo lipoprotéines sont caractérisées
par la présence de structures de types hélices a-amphipathiques. (34,40)

5.5 Métabolisme des lipoprotéines :

Le métabolisme des lipoprotéines est principalement divisé en trois voies: la voie
exogene, la voie endogene et la voie inverse.

eLa voie exogene : Permet le transfert des lipides alimentaires vers le foie par
I'intermédiaire des chylomicrons qui contiennent I'apoprotéine B48 et I'Apo C, cofacteur de la
lipoprotéine lipase (LPL) qui hydrolyse les chylomicrons dans le compartiment vasculaire et
libére des AG libres. (30)

e Lavoie endogene : Elle transfert les TG et le cholestérol du foie vers I'ensemble des
tissus par l'intermédiaire des VLDL et des LDL. L'Apo B-100 qui en est la charpente, est
reconnu par les récepteurs membranaires qui permettent I'internalisation du cholestérol dans les
cellules par un mécanisme d'endocytose. La lipase hépatique hydrolyse les glycérides des
VLDL et IDL qu'elle transforme en LDL plus concentrées en cholestérol, acheve I'nydrolyse
des lipoprotéines Iégeres et prépare le captage des LDL par leur récepteur. (30)

e La voie de retour ou la voie inverse : Elle permet au cholestérol en exces dans les
tissus de revenir vers le foie qui I'excrete, par lI'intermédiaire des HDL. L'efflux de cholestérol
des cellules dépend d'une interaction entre 'APO A-I du HDL et les récepteurs membranaires
et surtout de la lécithine cholestérol acyltransférase (LCAT) qui hydrolyse des LP et produit
des esters de cholestérol. Elle catalyse I'estérification du cholestérol, ce qui le rend apolaire et
lui permet de s'accumuler & I'intérieur des particules HDL naissantes qui deviennent sphériques.
(30)

5.5.1 Meétabolisme des chylomicrons :

Les chylomicrons sont synthétisés dans I’intestin. 1ls présentent en leurs surfaces une Apo
B48. lls sont sécrétés dans la lymphe puis passent dans le sang ou ils sont remodulés par la
lipolyse des triglycérides par la lipoprotéine lipase tandis que les lipides et les apolipoprotéines
(Apo-Al, Apo-AlV, CIlI, CIll et E) sont échangés avec VLDL et HDL. Ces molécules
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aboutissent a la formation des résidus de chylomicrons qui sont recaptes par le foie via plusieurs
récepteurs.(42)

5.5.2 Meétabolisme des HDL :

Les HDL sont sécrétées par le foie sous forme d’HDL discoidales (natives) .Elles
présentent alors les Apo, C et E. Associees avec la LCAT, elles échangent leurs lipides avec les
chylomicrons et les VLDL ainsi que leurs Apo C et E contre des Apo A. La LCAT activée par
I’Apo A-l estérifie le cholestérol qui passe dans le cceur hydrophobe rendant les HDL
sphériques. lls échangent également du cholestéerol contre des TG sous 1’action de la CETP. Les
HDL sont captées par le foie. (18,34)

5.5.3 Meétabolisme des VLDL, des IDL et des LDL :

La synthése des VLDL (LP riche en TG) se fait au niveau hépatique. Sa dégradation par
la lipoprotéine lipase aboutit aprés 1’hydrolyse des TG a la formation des IDL qui seront par la
suite dégradées par la triglycéride lipase hépatique aboutissant a la formation des LDL qui ne
renferment que les apolipoprotéines B-100. (43)

5.5.4 Régulation des lipoprotéines :

Bien que les facteurs héréditaires jouent un role primordial dans la régulation du
cholestérol, 1’alimentation joue également un réle important. Elle régule le métabolisme des
lipoprotéines.

La régulation de 1’absorption des lipides s’effectue au niveau hépatique. Les TG
excédentaires rapportés par la voie inverse au foie constituent de puissants inducteurs de la
biosynthése hépatique des VLDL. Pour limiter les dyslipidémies, il est préférable d’avoir de
bons apports en acides gras mono ou polyinsaturés au détriment des acides gras saturés.
L’activité physique va également jouer un réle. (34)

6. Méthodes d’exploration des lipides :

L’exploration des lipides et des lipoprotéines comprend :
-L’¢tude de I’aspect du sérum ;
-La quantification des constituants lipidiques totaux du sérum: cholestérol total et TG;
-L’analyse des lipoprotéines ou de leurs constituants : c-HDL, Apo lipoprotéines,
Lipoparticules, lipoprotéinogramme et lipoprotéine Lp (a). (34)
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6.1 Etude de I’aspect du sérum :

C’est un examen tres simple, préliminaire a toute autre investigation. Son interprétation,
correctement effectué¢e, permet de typer d’emblée certaines dyslipoprotéinémies ou d’éviter une
erreur d’interprétation. L’aspect du sérum découle directement de 1’aspect des LP en solution:
les HDL et les LDL du faite de leur petite taille sont limpides, les chylomicrons et les VLDL
présentent un aspect trouble. Les chylomicrons par leur tres faible densité auront en outre la
propriété de remonter spontanément a la surface du serum a +4°C (test de crémage). Ainsi, un
sérum opalescent ou lactescent correspond a une augmentation des VLDL ou a un défaut
d’épuration des chylomicrons (test de crémage positif). Un sérum d’aspect limpide traduit un
bilan lipidique normal ou, en cas d’hyperlipoprotéinémie, une augmentation des LDL ou des
HDL. (43)

6.2 Dosage du cholestérol et des triacylglycérols :

6.2.1 Dosage du cholestérol :

Les méthodes enzymatiques sont actuellement les plus employées par les laboratoires
d’analyse, parmi lesquelles la réaction utilisant une estérase et une oxydase est la plus
employée.

Elles utilisent des enzymes le cholésterol-esterase puis cholesterol-péroxydase pour
aboutir & la formation de peroxyde d'hydrogéne.

La méthode de référence pour le dosage du cholestérol repose sur une séparation
chromatographique gaz liquide utilisant une colonne capillaire. (43)

6.2.2 Dosage des triglycérides :

Les triglycérides sont dosés par des méthodes enzymatiques dans la majorité des
laboratoires. Toutes les méthodes enzymatiques de dosage des triglycérides reposent sur la
mesure du glycérol libéré aprés action d'une lipase. La réaction de dosage du glycérol consiste:

- Soit a mesurer 1’absorbance a 340 nm aprés action d’un glycérol déshydrogénase en
présence de NADH ;

- soit a procéder a une mesure colorimétrique apres action d'une glycérol kinase et d’un
glycérol phosphate oxydase, en présence d'une peroxydase et d'un chromogéne phénolique.

Le dosage des triglycérides est toujours couplé avec celui du cholestérol total. (28)

6.3 Cholestérol des lipoprotéines :
Il s'agit de I'analyse des lipoprotéines par leur contenu en lipides. Du fait de la répartition

de tous les constituants lipidiques dans toutes les lipoprotéines, un isolement préalable des
lipoprotéines est nécessaire. Les différentes méthodes utilisées pour la séparation des
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lipoprotéines (ultracentrifugation, électrophorése, précipitation sélective) ne donnent pas des
résultats comparables, ne séparant pas les mémes types de particules.(34)

6.3.1 Dosage du cholestérol HDL : les méthodes de précipitation
sélective :

Les méthodes utilisant la précipitation sélective des lipoproteines sont les plus répandues
car elles sont simples a mettre en ceuvre, peu colteuses et fiables si elles sont correctement
pratiquées. Différents agents précipitants sont décrits (Héparine/Ca2+ ou Mn2+, Sulfate de
Dextrane/ Ca2+ ou Mg2+, Acide phosphotungstique / Mg2+, PEG 6 000)

Les résultats obtenus peuvent varier en fonction de I'agent de précipitation et de la
composition lipidique des sérums.

Précautions pour une bonne exécution du cholestérol HDL :

e La centrifugation des lipoprotéines précipitées doit étre effectuée a 5 000 g pendant au
moins 10 minutes ;

e Apres précipitation des LDL-VLDL et centrifugation, le surnageant contenant les HDL
doit étre séparé rapidement du précipité ;

e |l est nécessaire de s'assurer que le surnageant de précipitation est limpide.

Les résultats obtenus ne sont fiables que si la précipitation des lipoprotéines Iégeres est
totale. En cas d’hyper VLDLémies ou en présence de chylomicrons la précipitation est
incompléte et le surnageant de centrifugation, outre les HDL, peut renfermer des lipoprotéines
tres légéres ce qui conduit a un résultat erroné. Dans ces circonstances le surnageant de
précipitation n'est pas limpide mais opalescent ou lactescent (présence de VLDL et/ou de
chylomicrons). Ces limites de validité de la technique peuvent étre observées pour des
triglycéridémies supérieures a 4 mmol/I. (43)

6.3.2 Calcul du Cholestérol LDL :

La détermination du cholestérol-HDL permet d'évaluer par calcul le cholestérol des LDL.
La formule de FRIEDEWALD permet cette approche :

LDL-c = Cholestérolémie totale - HDL-c — TG/5. (43)

7. Les variations pathologiques:

7.1 Lesdyslipidémies :

Une augmentation permanente de la concentration plasmatique d’une ou plusieurs classes
de lipoprotéines.

La dyslipidémie est une maladie asymptomatique qui résulte généralement des taux
élevés de cholestérol. La dyslipidémie peut se présenter sous la forme de taux élevés de
cholestérol, de LDL ou de triglycérides, ou d’un taux faible de HDL, ou encore d’une
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combinaison de ces anomalies. (44)

7.1.1 Classification :

Chapitre |

Les hyperlipidémies sont classées selon les recommandations de 1’OMS, sur la base des
travaux de Fredrickson et de Genne. Ces 2 classifications sont regroupées dans le tableau 1.(45)

7.1.1.1 Les dyslipidémies primaires :

e Hypercholestérolémies essentielles (hypercholestérolémies pure type 1l a) :

= Hyperlipémies mixtes (I1b)

= Hypertriglycéridemies familiales (type 1V)

= Hyperchylomicronémie (type I)
= Hyperapobetalipoprotéinémie

= Augmentation de la Lp ()

= Hyperalphalipoprotéinémie

= Hypoalphalipoprotéinémie familiale.

Tableau 1: Classification des dyslipidémies. (45)

Classification de Classification
De Genne de
fredrickson

Lipoprotéine  Cholestérol

Triglycéride Complicati

élevé plasmatique plasmatique ons

hypercholestérolémie Ila

hypertriglycéridémie |

Dyslipidémie mixte b

(oL f T

chylomicrons4  Nou#t
VLDL 4 N ou ¢

Chylomicrons+
vLDL? f

VLDL, IDL, 4
LDL %

vioL, oL b 1t

t
1

t

tt

Athérome,
IDM,
AVC...
pancréatite

Pancréatite,
athérome

athérome

athérome

athérome

7.1.1.2 Les dyslipidemies secondaires :

Les dyslipidémies secondaires constituent la cause la plus fréguente des anomalies
lipidiques chez I’adulte. Leur éventualité doit étre systématiquement évoquée pour ne pas
méconnaitre un traitement spécifique. Elles peuvent survenir au cours de différentes
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endocrinopathies dans la plus fréquente est I’hypothyroidie, au cours d’affection hépatobiliaire
ou rénale, de I’infection par le virus d’immunodéficience humaine, enfin le diabete
specialement de type 2. Sans oublier les causes iatrogénes : Traitement avec contraceptifs
stéroidiens, au cours du traitement de I'nypertension artérielle, au cours des corticothérapies de
longue durée. (34,46)

7.1.2 Notions thérapeutiques

7.1.2.1 Traitement dietétique :
e En cas d'hypercholestérolémie :

Il ne faut pas dépasser un apport quotidien en cholestérol de 300 mg. Les graisses
d'origine animale sont a proscrire: jaune d'ceuf, beurre, charcuterie...

Il faut diminuer la consommation en graisses saturées et augmenter celle en graisses
insaturées.

Dans le cadre de la prévention des maladies cardiovasculaires, les glucides complexes et
riches en fibres sont préférables. (34)

e En cas d'hypertriglycéridémie :

Dans ce cas il faut diminuer lI'apport calorique (en particulier les graisses, les sucres
d'absorption rapide et l'alcool) et en méme temps augmenter les dépenses énergétiques en
pratiquant des exercices physiques. (34)

7.1.2.2 Traitements médicamenteux :

7.1.2.2.1 Hypocholestérolémiants :

e Lesfibrates
Différents dérivés des fibrates sont utilisés dans les hyperlipémies mixtes mais aussi pour
les hypercholestérolémies aprés échec du régime. Leurs actions s'exercent a plusieurs niveaux
en particulier en activant les oxydations d'acides gras dans les peroxysomes. (34)

e Lesstatines :
Elles sont utilisées principalement dans les hypercholestérolémies type lla. Ce sont des
inhibiteurs de ’lHMG-CoA réductase donc la concentration intracellulaire de cholestérol
diminue. Leur effet biologique majeur est d'abaisser le LDL cholestérol.(47)

7.1.2.2.2 Autres hypolipémiants :
e Acide nicotinique

e Probucol
e Acides gras polyinsaturés de la série (MAXEPA®)

21



Partie théorique Chapitre |

e Huiles avec acides gras a chaines courtes. (34)
7.2 Athérosclérose :

7.2.1 Définition :

L’athérosclérose est définit par ’OMS comme « une association variable de
remaniements de I'intima et du média des arteres de gros et moyen calibre. Elle constitue une
accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus
fibreux et de dépo6ts calcaires. Le tout est accompagné de modifications du média. ». (48)

7.2.2 Facteurs de risques :

7.2.2.1 Facteurs de risque réversibles controlables :

— les dyslipidémies

— hypertension artérielle
— tabagisme.

— diabéte

— obésité

— sédentarité

— exces d’alcool.

7.2.2.2 Facteurs de risque non contrélables :

» Sexe.
» Antécédents familiaux.
« Age. (49)

7.2.3 Physiopathologie:

7.2.3.1 La genése de la lésion de d’athérosclérose :

L'athérosclérose est considérée comme une réponse active de la paroi du Vaisseau, en
particulier de I’intima, a des agressions mécaniques, chimiques ou infectieuses.

e Les principales étapes :

La premiére étape de l'athérosclérose est I'accumulation et 1’oxydation des LDL dans
I'intima.

Du fait d'un dysfonctionnement de I'endothelium les monocytes adherent a la paroi, la
traversent et se transforment, sous l'influence de divers facteurs en macrophages. Ces derniers
se transforment alors en cellules spumeuses en captant les LDL oxydées et Les lipides d'abord
intracellulaires deviennent extracellulaires, sous les cellules spumeuses. lls se regroupent pour
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former un amas nommé centre lipidique. Celui-ci est recouvert par une chape fibreuse
constituée par de la matrice extracellulaire et des cellules musculaires lisses, provenant du
média. (50)

7.2.3.2 Evolution de la Iésion :

L'évolution d’une lésion d'athérosclérose est le plus souvent progressive sur de
nombreuses années. Elle peut étre compliquée par un accident aigu avec ou sans traduction
clinique. La persistance des facteurs initiateurs avec constitution d'un état inflammatoire
chronique local concourt au développement des lésions. La correction des facteurs de risque
pourrait faciliter le contréle voire la régression des lésions. (34)

7.2.4 Mécanismes et points d'impacts des thérapeutiques :

Les thérapeutiques développées dans le domaine de 1’athérosclérose peuvent intervenir a
différents niveaux :
e prévention de I’athérogenese et du développement des lésions;
e prise en charge du retentissement de la Iésion (Tableau 2). (51)

Tableau 2 : Mécanismes et points d'impact dans le traitement de I'athérosclérose.(51)

Point d’impact mécanisme Thérapeutique
Lésion endothéliale Limitation de la Iésion Régime alimentaire, contrble
mécanique ou chimique du tabagisme, du diabéte, de la

dyslipidémie, de I’HTA, de
I’hyperhomocystéinémie. ..

Accumulation des LDL Diminution du cholestérol Régime alimentaire,
(stabilisation de la plaque) hypolipémies...

Inflammation diminution Aspirine, statine..

Contrainte mécanique sur diminution Antihypertenseurs..

la rupture

Thrombose Antiagrégant Aspirine, hydropyridine..
anticoagulant Héparine en urgence
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Chapitre 11 : les glucides.




Partie théorique chapitre 11

1. Introduction

Les glucides ou des sucres, forment la classe qui contient le plus grand nombre de
molécules organiques naturelles. On les appelle encore les hydrates de carbone, ce nom provient

de leur formule globale (CHOH)p ou (CH20)p, avec n= ou supérieur a 3.(36)

Le carbone, I’hydrogéne et 1’0xygeéne qui forment les glucides sont issus du dioxyde de
carbone et de I’eau par photosynthese. (52)

IIs jouent au sein des étres vivants des roOles structuraux et métaboliques. Les
glycoconjugués participent essentiellement aux processus de reconnaissance et de
communication intercellulaire. (25)

2. Classification structurale

Les sucres comportent un groupement carbonyle (aldéhyde ou cétone) et plusieurs
groupements hydroxyles. Les sucres simples sont dits monosaccharides (Figure10) tandis que
leurs polymeéres sont les oligo- et polysaccharides. (53)

Ir_|:»—|c> ,CH,OH
|
1| ‘|3HO 1 f|3H20H HCOH C=0
“ |
| [<|:(H, OH)|, o 2 (|30 Hqc|:H HQC|3H
| 2 3
n CH,OH | [?(H’OH)]H—:B HCOH HCOH
| | |
n CH3;OH HCOH HCOH
| |
CH,OH s CH,OH
Aldoses Cétoses Glucose Fructose

Figure 10 : Structure des monosaccharides. (25)

2.1 Les monosaccharides

Les monosaccharides : de chaine linéaire, contiennent au moins trois atomes de carbones.
(26)

En fonction du nombre de carbones, ils sont nommeés : trioses, tétroses, pentoses, hexoses,
etc (respectivement 3, 4, 5 et 6). La qualification d’un ose combine deux préfixes : aldopentose,

cétohexose, etc. (22)

Le plus important des monosaccharides naturels est le D-glucose. (53)
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e Les monosaccharides importants sur le plan biomédical :

La plupart des glucides alimentaires sont absorbés dans le courant sanguin ou transformés
dans le foie sous forme de glucose ainsi les glucides de 1’organisme sont formés a partir de
glucose. Ce dernier est donc le monosaccharide le plus important.

La structure de glucose peut étre représentée soit en chaine linéaire présentant quelques
propriétés du glucose, soit par la structure cyclique rendant compte de ses autres propriétés
chimiques, cette structure est préférable en termes thermodynamique. Mais souvent elle est
représentee par la forme projective de Haworth (Figure 11). (18)

T CHLOH
| ,-"":- } Dﬁ"“‘«..\_\_
oH b=
O OH
3 O

Figurell : a-D-glucose : La projection de Haworth. (18)

e Les monosaccharides se présentent sous plusieurs formes isomeres :

Les différences entre isoméres rendent souvent compte de différences substantielles de
leurs fonctions : le galactose est un stéréo-isomeére caractérisé par la position des groupes (-OH)
et (-H) par rapport au cycle tandis que le fructose est un isomere de structure qui differe du
glucose par la position de son carbonyle (C=0).

Les différents stéréo-isoméres du glucose ont un réle important en tant que monomeres
dans la constitution de plusieurs polymeres.(54)

2.2 Lesosides:

Les osides sont des glucides fractionnés par hydrolyse. Dans les produits de I’hydrolyse
on trouve au moins un ose.

Les osides sont le résultat de la condensation de plusieurs oses. lls présentent une trés
grande diversité provenant de la diversité des briques élémentaires (oses), du fait des isoméries.

Suivant le résultat de I’hydrolyse, on distingue les holosides et les hétérosides.(55)

2.2.1 Les holosides :

Les holosides sont des osides dont 1’hydrolyse ne produit que des oses. Dans ce groupe
on distingue les oligosides et les polyosides. (55)
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2.2.2 Lesoligosides :

Sont des holosides comportant moins de dix oses constitutifs. Les oligosides les plus

simples sont les diholosides, qui sont des substances trés abondantes dans la nature parmi
lesquelles on peut citer :

Le saccharose : dont I’hydrolyse donne du glucose et du fructose ; sa formule brute
est C12H22011. (55)

Le maltose : de méme formule brute, dont ’hydrolyse donne deux molécules de
glucose. (55)

Le lactose : de méme formule brute ; dont I’hydrolyse donne du glucose et du galactose.
(55)

2.2.3  Les polyosides :

Ce sont des macromolécules de masse molaire trés élevée : Résultants de la
condensation d’un grand nombre de molécules d’oses, généralement des d’hexoses, le
plus souvent du glucose. Les polyosides les plus importants sont :

La cellulose : composé d’un enchainement d’environ 10000 molécules de glucose et
qui constitue 1’essentielle de la structure des végétaux ; sa formule brute est (CsH100s)n.
(55)

L’amylose : composé d’un enchainement d’environ 200 molécules de glucose mais
liée d’une maniére différente que celle rencontrée dans la cellulose ; sa formule brute
est de méme type de celle de la cellulose. (55)

L’amylopectine : composée d’un enchainement de 20 a 25 molécules de glucose li¢e
comme dans 1’amylose ; ces enchainements sont eux méme greffés sur une chaine
principale du type de celle de I’amylose; sa forme brute est du méme type de celle de la
cellulose. (55)

L’amidon : qui comporte 20% d’amylose et 80% d’amylopectine; ¢’est une réserve de
glucides et une source potentielle du glucose, elle est stockée dans les graines et les
racines des plantes. (55)

Le glycogene : possede une structure analogue a celle de 1’amylopectine est, quant a

lui, produit et stocké par certains organisme des animaux afin de constituer une réserve
des glucides et une source essentielle de glucose (figure 12). (55)
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Figurel?2 : Structure du glycogéne. (22)

2.3 Les hétérosides :

Ce sont des osides dont I’hydrolyse produit un ou plusieurs oses, accompagner de
substances non glucidiques appelées aglycones. (55)

3. Role des glucides :

Leurs r6les sont multiples
¢ Au niveau extracellulaire :

» Structurale :

- Sous forme de fibres ou de gel, les glucides soutiennent et protégent les structures
biologiques (ex la cellulose de la paroi des cellules végétales, la chitine de 1’exosquelette des
insectes et crustacés) ; (24)

- Eléments de réserve des végétaux et animaux (glycogene, amidon) ;

- Constituants de molécules fondamentales : acides nucléiques, coenzymes, vitamines.
(56)

e Au niveau intracellulaire :

» Energétique : Leur role par leur combustion, est de devenir le carburant de toutes les
cellules du corps, tout spécialement celui du cerveau, et de lui fournir de I’énergie. Les
cellules du cerveau ne peuvent utiliser que du glucose. Sans lui elles se fatiguent et
meurent rapidement. 1g de glucides fournit 4 calories. On peut donc dire que le glucose
est le premier carburant auquel I’organisme fait appel en cas de dépense énergétique.

(57)
e Au niveau intercellulaire :
» Fonctionnel : Liés a des protéines (glycoprotéines) ou a des lipides (glycolipides)

membranaires, des glucides sont impliqués dans les processus de reconnaissance
cellulaires (I’exemple classique est celui des groupes sanguins du systéme ABO qui sont
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caractérises par des chaines oligosaccharidiques différentes présentes dans une
glycoprotéine de la membrane des globules rouges. (24)

4. Métabolisme des glucides :
4.1 Digestion, absorption et transport sanguin et cellulaire :

4.1.1 Ladigestion:

La digestion de 1’amidon résulte de I’hydrolyse de la liaison a-1,4 unissant deux
molécules de glucose a I’intérieur de la molécule d’amidon, réaction catalysée par 1’a-amylase.
Initiée au niveau buccal sous I’action de I’amylase provenant des glandes salivaires, cette
digestion est complétée au niveau intestinal par I’action de I’amylase provenant du pancréas
exocrine. Cette action libére dans la lumiere des molécules saccharidiques renfermant des
liaisons a-1,4 (maltose et maltotriose) et d’autres molécules appelées dextrines limites
renfermant une liaison a-1,6 en plus des liaisons a-1,4. Des enzymes présents a la surface des
entérocytes, a-glucosidases, complétent cette hydrolyse libérant du glucose dans leur proximite.
De la méme manieére, les disaccharides alimentaires sont hydrolysés par des enzymes présents
a la surface des entérocytes : la saccharase (a-glucosidase) libére ainsi une molécule de glucose
et une molécule de fructose a partir d’une molécule de saccharose ; la lactase (b-galactosidase)
libere une molécule de glucose et une de galactose a partir d’'une molécule de lactose. (58)

4.1.2 L’absorption et le transport dans I’organisme :

Le glucose provenant de la digestion traverse la membrane de 1’épithélium intestinale
contre un gradient de concentration par un processus actif avec un systeme de transport
membranaire spécifique situé au pble apicale comportant un cotransporteur (sodium-glucose
cotransporteur SGL1) également présent sur les cellule du tube rénale proximale. Ce dernier a
la méme affinité pour le galactose et le lactose. La pompe Na* /K* ATPase assure le maintien
des gradients électrochimiques du Na et du K a travers la membrane.

En plus du transport actif, il existe une diffusion facilité a la partie latérale et basale des
entérocytes liée a la présence d’un autre transporteur de glucose ubiquitaire (GLUT1-GLUT12).
Les transporteurs GLUT se distinguent les uns des autres par leur localisation, leur capacité a
étre simulés par I’insuline et par leurs caractéristiques cinétiques. Le flux de glucose se fait dans
le sens de gradient de concentration défini par sa concentration relative de part et d’autre des
membranes. L’affinité de ces transporteurs est definie pour chaque tissu et organe et contribue
au réle de celui-ci dans le métabolisme glucosé.

Le glucose absorbé entre dans le systéme porte et subi un premier passage hépatique avec

un captage hépatique de 1’ordre de 30%. Le glucose qui échappe au foie est capte par les tissus
périphériques (muscles, tissu adipeux, cerveau...) pour étre soit oxydé soit stockeé. (58)
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4.2  L’utilisation de glucose :

4.2.1 Laglycolyse:

La glycolyse (ou la voie d’Embden Meyerhof) est la voie du catabolisme oxydatif
anaérobie du glucose en pyruvate. La glycolyse a lieu dans toutes les cellules comme une source
d’énergie. Tous les enzymes catalysant cette voie sont cytosoliques. (59,60)

Elle se déroule en deux parties :

4.2.1.1 Lapremiere partie: Investissement d’énergie sous forme d’ATP et formation de
trioses phosphate

Initialement le glucose est phosphorylé en 6 par I’hexokinase soit par la glucokinase
(réaction 1 irréversible), puis isomérisé en fructose-6 phosphate par une phosphohexose
isomérase (réaction 2 réversible). L’action de la phospho-fructokinase-1 et la consommation
d’une deuxiéme molécule d’ATP (réaction 3 irréversible) conduit a la formation du fructose-
1,6-biphosphate qui est alors scindé par 1’aldolase en deux triose phosphate,le
dihydroxyacétone phosphate (DAP) et le glycéraldéhyde-3-phosphate (G3P)
(réactiondréversible ). La derniere réaction (réaction 5 irréversible) consiste dans
I’isomérisation de ses deux molécules de triose phosphate par la triose phosphate isomérase.
(59,61-63)

4.2.1.2 Laseconde partie : Récupération de I’énergie et formation du pyruvate

La G3P est oxydé en 1,3-bis-phosphoglycérate par la GAPDH avec réduction de NAD*
en NADH,H™ (réaction 6 réversible). L’énergie du 1,3-biphosphoglycérate permet la formation
d’une molécule d’ATP par I’action de la phosphoglycérate kinase pour aboutir au
3-phosphoglycérate (réaction7 réversible) qui est isomérisé par phosphoglycérate mutase en 2
phosphoglycérate (réaction 8 réversible). Ce dernier est déshydraté par 1’énolase pour aboutir
au phosphoénolpyruvate (réaction 9 réversible) qui est ensuite transformer en pyruvate par la
pyruvate kinase avec formation d’une molécule d’ATP. (59,61)

4.2.1.3 Bilan de la glycolyse :

Glucose + 2 NAD* + 2ADP + 2Pi — 2 pyruvate + 2ATP +2NADH, H* + 2 H,0 (24,59)

4.2.1.4 Devenir du pyruvate :

Selon les organismes et la disponibilité en oxygéne.

En présence d’oxygéne Le pyruvate est transformé par la pyruvate deshydrogénase dans
la mitochondrie en acetyl~CoA qui sera oxydé dans le cycle de Krebs pour produire de
I’énergie.
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En absence d’oxygeéne, le pyruvate est transformé par la lactate déshydrogénase en
présence de NADH, H+ en lactate qui sert de substrat & la néoglucogenese, ou bien transformé
en éthanol et CO; par la fermentation alcoolique. (9, 40, 45)

4.2.2 Lavoie des pentoses phosphate :

Il existe une autre voie d’oxydation du glucose qui permet la production de NADPH,H"
,cofacteur de la biosynthése des acides gras ,du cholestérol ou encore pour la réduction du
glutathion, et la production de ribose-5-phosphate nécessaire pour la synthese des nucléotides.
Le substrat de cette voie est le glucose-6-phosphate.

On distingue les segments oxydatifs et non oxydatif : le premier contient deux réaction
irreversibles qui aboutissent a la formation de NADPH, H+ et d’un pentose phosphate .le
deuxiéme correspond a un ensemble de réaction réversible permettant de passer de pentose
phosphate (5C) a des hexoses phosphate (6C). Le transfert de groupements carbonés est catalysé
par une transcétolase utilisant la thiamine pyrophosphate comme cofacteur et par une
transaldolase. (40,46,47)

4.3 Production de glucose par le foie :

Le foie joue un réle central dans le maintien de la glycémie par sa capacité a capter le
glucose et a le stocké sous forme de glycogéne en période post prandiale, ou a le produire a
partir du glycogene et de substrats non glucidigues (néoglucogenése) en période de jeune. Cette
capacité de production est liée a I’expression spécifique de 1’enzyme d’hydrolyse du glucose-
6-phosphate en glucose, la glucose-6-phosphatase, ce qui n’est pas le cas dans les muscle striés
qui possedent pourtant une grande capacité de stockage du glucose sous forme de glycogeéne.
(58)

4.3.1 Lanéoglucogeneése :

Cette voie permet la production de glucose a partir des précurseurs non glucidiques en
utilisant le lactate issu de la glycolyse anaérobie, la glycérol provenant de la mobilisation des
triglycérides de réserve a partir des tissus adipeux et les acides aminés glucoformateurs libérés
lors de la dégradation musculaire induit par le jeun sous I’effet de cortisol et du glucagon. (67)

Elle correspond a la transformation du pyruvate en glucose (voie inverse de la glycolyse).
Cependant trois reactions sont irréversibles dans la glycolyse, et d’autres enzymes spécifiques
de la néoglucogenese sont donc nécessaires pour transformer deux molécules de pyruvate en
une molécule de glucose :

e La phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPKC), qui en association avec la
pyruvate carboxylase, catalyse la transformation du pyruvate en phosphoénolpyruvate (PEP) ;

e La fructose-1,6-biphosphatase, qui catalyse la transformation de fructose-1,6-
biphosphate en fructose-6-phosphate ;
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e La glucose-6-phosphatase, en fin, qui catalyse la transformation du glucose-6-
phosphate en glucose.

De plus, pour assurer la réversibilité des réactions de la glycolyse, il faut également de
I’énergie sous forme d’ATP, et du NADH pour assurer la réversibilité de la réaction catalysee
par la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase. (58)

4.3.1.1 Du pyruvate au glucose :

Cette transformation implique trois compartiments cellulaires avec, dans 1’ordre : la
mitochondrie, le cytoplasme et le réticulum endoplasmique.

a. La réaction catalysé par la pyruvate carboxylase :

Dans la premiere étape mitochondriale, le pyruvate est carboxylé en oxaloacétate par la
pyruvate carboxylase, avec consommation d’une liaison riche de 1’énergie aux dépends de
I’ATP avec comme cofacteur I’ AcétylCOA. (58)

b. De I’0xaloacétate au glucose-6-phosphate :

L’ensemble des réactions a lieu dans le cytoplasme, ce qui implique le transfert de
I’oxaloacétate de la mitochondrie au cytoplasme. Dans le cytoplasme 1’oxaloacétate est
carboxylé et phosphorylé en PEP par la PEPCK, avec consommation d’une liaison riche en
énergie aux dépends de la GTP. Le PEP est ensuite transformé en fructose-1,6-biphasphate
grace a la réversibilité des réactions de la glycolyse (deux molécules de PEP sont nécessaire
pour former une molécule de fructose-1,6-biphosphate) puis le fructose-1,6-biphosphate est
déphosphorilé par la fructose-1,6-biphosphatase en fructose-6-phosphate, qui est isomérisé en
glucose-6-phosphate par la phosphohexose isomérase. (58)

c. Laréaction catalysée par la glucose-6-phosphatase :

Elle consiste en I’hydrolyse du glucose-6-phosphate en glucose, cette réaction est
catalysée par un enzyme enchassé dans la membrane du réticulum endoplasmique, la glucose-
6-phosphatase. Le glucose-6-phosphate pénétre dans le réticulum grace a une protéine de
transport, il y est hydrolysé en glucose et en phosphate inorganique (Pi). Puis ce dernier et le
glucose ressortent dans le cytoplasme par un couple de transporteurs. Le glucose et ensuite
libéré dans la circulation sanguine via le transporteur GLUT2. (58)

4.3.2 Le metabolisme de glycogeéne :

Le glycogéne hépatique n’est jamais dégradé complétement. En général, ce sont
uniquement les extremités non réductrices des ramifications qui seront raccourcies ou
allongees.
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4.3.2.1 Lasynthese du glycogene :

Le rameau est lié par son extrémité réductrice a une protéine particuliere (la glycogénine)
qui permet la liaison premier glucose sur un des résidus tyrosines et 1’allongement jusqu’a
septieme glucose supplémentaire. La glycogéne synthase devient alors active est poursuit
I’allongement de la chaine.

Comme 1’association de deux sucres par une liaison glucosidique est endergonique, une
forme activée sera d’abord formée par transformation du glucose-6-phosphate en UDP-glucose
en présence d’UTP.

La glycogéne synthase transfére maintenant 1’un aprés 1’autre les résidus glucose de
I’UDP-glucose sur les extrémités non réductrices des brins existants.

Lorsque la chaine en croissance atteint une longueur donnée (supérieure a 11), un
oligosaccharide d’environ 6 a 7 résidus est coupé a son extrémité par I’enzyme de ramification
et raccrochée de nouveau en position a-1,6 a I’intérieur de cette méme chaine ou d’une chaine
voisine ces ramifications sont alors allongées par la glycogéne synthase.

4.3.2.2 Ladégradation du glycogene :

La structure ramifiée du glycogene permet une libération rapide des résidus sucre.
L’enzyme le plus important dégradant les extrémités, la glycogene phosphorylase, hydrolyse
I’un aprés I’autre les résidus des extrémités non réductrices sous forme de glucose-1-phosphate.
Plus le nombre des extrémités est important plus nombreuse seront les molécules de
phosphorylase capables d’agir en méme temps.

La dégradation s’arréte a 4 résidus avant les ramifications. Deux enzymes
supplémentaires éliminent ces points d’arréts grace a une glucanotransférase, un trisaccharide
sera d’abords déplacé de la chaine latérale vers I’extrémité de la chaine principale. Une
glucosidase-1,6 clive ensuite I’unique résidu restant pour donner un glucose libre, et laisse une
chaine non ramifiée accessible de nouveau a la phosphorylase. (53)

4.4 Régulation du métabolisme des sucres :

Le métabolisme des sucres est soumis a des mécanismes de régulation complexes
auxquels participent des hormones, des métabolites et des coenzymes.

441 Hormones:

Parmi les hormones qui interviennent dans le métabolisme des sucres on trouve des
hormones peptidiques, insuline et glucagon, le cortisol une hormone glucocorticoide et
I’adrénaline qui fait partie des catécholamines. L’insuline active la glycogéne-synthase et induit
plusieurs enzymes de la glycolyse. En méme temps I’insuline bloque la synthése d’enzymes de
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la néoglucogenese. Le glucagon a une action opposée il induit les enzymes de la
néoglucogeneése et réprime la pyruvate-kinase, un enzyme clef de la glycolyse.

D’autres actions du glucagon reposent sur 1’inter-conversion d’enzymes. Elles sont
médiées par I’AMP cyclique. C’est de cette fagon, par exemple que la synthése de glycogéne
est inhibée et au contraire sa dégradation est stimulée. L’adrénaline agit également de la méme
facon. L’inhibition de la pyruvate-kinase par le glucagon repose également sur un phénomene
d’inter-conversion. Les glucocorticoides et surtout le cortisol induisent tous les enzymes clefs
de la néoglucogenese ainsi que les enzymes de dégradation des acides aminés. lls participent
aussi a I’approvisionnement des précurseurs de la néoglucogenése. (58)

4.4.2 Métabolites :

Des concentrations élevées d’ATP et de citrate inhibe la glycolyse par régulation
allostérique de la phosphofructokinase. Par ailleurs, I’ATP inhibe également la pyruvate-kinase.
L’acétyl-COA un inhibiteur de la pyruvate-kinase agit de la méme fagon. Tous ces métabolites
sont formés lors de la dégradation du glucose (inhibition par le produit). L’AMP et I’ADP
signaux d’une carence en ATP, activent au contraire la dégradation du glucogene et inhibent la
néoglucogenese. (53)

5. Exploration de la glycorégulation :

5.1 Laglycosurie :

S’effectue sur des urines fraiches ou sur des urines des 24H a I’aide d’une bandelette
réactive qui utilise le glucose-oxydase /peroxydase et la tétraméthylbenzidine (indicateur
coloré). En présence du glucose la coloration vire de jaune a vert. La glycosurie est exprimée
en mmol /L ou en g/L.

Les réactions peuvent étre faussement positives suite a des interférences
médicamenteuses (vitamine C, L-dopa, salicylées.....). Elle peut étre faite par les mémes
méthodes que celles décrites pour la détermination de la glycémie.

Une glycosurie positive ne signifie pas que le sujet est diabétique car il existe un seuil
urinaire. (43)

5.2 Laglycémie:
5.2.1 Les valeurs usuelles :

La glycémie est la concentration du glucose dans le sang .(68) les valeurs usuelle sont
comprises entre :
e 3,9et58mmol/l (soit0,7 a1,05g/1) de 10a 60 ans;
e 20% de 1 mois a4 ans. (45)
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5.2.2 Ledosage:

Actuellement, seules les méthodes enzymatiques sont utilisées, donc les principales sont
celles utilisant la glucose oxydase, I’hexokinase, et la glucose déshydrogénase. (43)

5.2.2.1 Au laboratoire :

Cette mesure impose de doser le glucose sur plasma veineux prélevé sur un tube anti-
coagulé (héparinate) contenant généralement un inhibiteur de la glycolyse. (69,70)

La méthode de référence est celle a I’hexokinase (figurel3). Elle est spécifique et sans
interférence. (43) la cinétique d'apparition du coenzyme (NADPH) est suivi a 340 nm. (45)

6 phospho
HEXOKINASE Glucose 6 GLUCOSE 6 PHOSPHATE

Glucose + ATP  Sa . - » glucono
phosphate 4 DESHYDROGENASE 1

i lactone

La figurel3 : Méthode a I’hexokinase. (45)

5.2.2.2 Par lecteur de glycémie :

La mesure de la glycémie s’effectue par des automates qui utilisent des bandelettes
pour le recueil de sang capillaires prélevé au bout de doit. Le dosage est réalisé avec la glucose
oxydase mais certains automate utilisent la glucose déshydrogénase .les principes de dosage
sont basés sur une électrochimie avec une mesure ampérométrique. (43)

5.3 Epreuve dynamique et dosage complémentaire

5.3.1 Hyperglycémie provoquée par voie orale :

C’est le test dynamique le plus utilisée pour le diagnostic du diabéte sucré, du diabete
gestationnel ou d’une diminution de la tolérance au glucose.

Cette épreuve est recommandée lorsqu’il existe un doute sur le diagnostic méme aprés
I’analyse d’un second prélévement. Cela se produit en général lorsqu’on trouve un résulta limite
ou apparemment contradictoire. (71)

Le patient doit étre sous un régime normoglucidique apportant 150 a 200g de glucose les
3 jours précedant 1’épreuve. Il doit également arréter de prendre des médicaments (surtout
diabétogenes). Chez 1’adulte on prescrit une prise de 75 g de glucose dissous dans 300 ml d’eau
doit étre ingérée en 5 minutes maximum, alors qu’un enfant doit administrer une quantité de
1,75g/kg de poids sans dépasser 75g. Le sujet doit étre allongé, au calme, sans fumer. (43,72)
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Selon I’OMS, un prélévement doit étre effectué a 120 minutes, des prélevements
intermédiaires a 30, 60 et 90 minutes sont possibles. (43)

5.3.2 Dosage de I’hémoglobine glyquée :

L hémoglobine glyquée ou HbA:c est le produit de fixation de glucose sur I’hémoglobine
des globules rouges. C’est une glycation non enzymatique qui consiste en la fixation lente et
irréversible sur les fonctions amines de la globine donc le taux de I’HbAsc reflete la glycémie
moyenne pendant la vie du globule rouge (120 jrs). (69,73)

Le dosage est réalisé sur le sang total prélevé dans un tube EDTA (le plus utilisé). (74)

e Meéthode de dosage :

Puisque les caractéres physicochimiques de 1’hémoglobine sont modifiées par la
glycation les méthodes de dosage sont classés en deux catégories, 1’une basé sur la modification
de la charge par I’utilisation des technique chromatographique ou éléctrophorétique alors que
I’autre repose sur la modification de la structure par des techniques utilisant la chromatographie
d’affinité ou par tests immunochimiques. (43,75)

Ce dosage est d'autant plus intéressant qu'il est standardisé au niveau international pour
que ses resultats soient comparables a ceux de I'étude épidémiologique DCCT qui a conditionné
les objectifs thérapeutiques figurant dans les recommandations des sociétés savantes
(standardisation NGSP/DCCT). (76)

Pour un adulte, l'objectif a été fixé sous une valeur de 7 % (recommandations
américaines). (77)

6. Les variations pathologiques

6.1 Hypoglycémie :

On parle d’une hypoglycémie a partir d’une valeur de la glycémie inférieure a 2.8mmaol/L
(0.5g/L). L’origine d’une hypoglycémie peut étre fonctionnelle (induite par une absorption du
glucose ou hypoglycémie post stimulative de Conn) ou organique (tumeur extra pancréatique,
atteinte hépatique virale, toxique, cancéreuse ou glycogénose,...).

Le tableau clinique d’une hypoglycémie est bien précis : sueur, obnubilation, vertige,
sensation de faim, convulsion et coma. (45)

6.2 Le diabete sucré (hyperglycémie) :
Le diabéte sucré ou I’hyperglycémie est augmentation chronique anormale du taux de

glucose sanguin. Elle se produit lorsque la quantité d’insuline dans le sang est insuffisante ou
inefficace. (78)
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6.2.1 Critéres de diagnostic :

Les criteres établis par I’OMS sont :

e Deux glycémies a jeun supérieures a 1, 26 g/l ; soit 7 mmol/I.

e ou une glycémie a jeun supérieure a 2 g/l (11mmol/l) ou une glycémie supérieure 29/l
par HGPO. (79)

6.2.2 Les principaux types de diabete :

6.2.2.1 Diabete type 1 :

Appelé aussi diabéte insulinodépendant (DID). Il est lié & une destruction des cellules
des ilots de Langerhans par les lymphocytes T. Alors, il se traduit par une carence en insuline.
(24, 31, 35)

Il est remarquable par son début brutal : syndrome cardinal : une polyuropolydipsie, et un
amaigrissement chez un sujet jeune, avec glycosurie,polyphagie et une cétose qui mis en jeux
le pronostic vitales. (70,72)

6.2.2.2 Diabete type 2 :

Il s’agit d’une insulinorésistance .1l est caractérisé par une hyperglycémie chez un sujet
de plus de 40 ans avec surpoids ou ayant été obese, avec surcharge pondérale de prédominance
abdominale. Le plus souvent on retrouve une hérédité familiale de diabéte non
insulinodépendant. 1l est surtout associé a une hypertension artérielle essentielle et/ou a une
dyslipidémie. (81,82)

6.2.3 Les complications chroniques du diabete :

L’hyperglycémie chronique est associée a des complications qui sont représentées par
une micro ou une macro-angiopathie. (83)

¢ la Macro-angiopathie diabétique :

Elle touche les arteres de gros calibre .La complication majeur et d’apparition précoce est
athérosclérose qui mis en jeux le pronostic vitale du diabétique surtout lorsqu’elle est associée
a une hypertension artérielle et une dyslipidémie. Elle est responsable d’IDM et d’AVC (risque
d’AVC ischémique est multiplier 2 a 5 fois chez le diabétique). (80, 81, 83)

e la Micro-angiopathie diabétique

La Micro-angiopathie touche les petits vaisseaux dont les complications fréguents sont la
neuropathie, la néphropathie et la rétinopathie. (80, 84)
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6.2.4 Prise en charge du diabéte

6.2.4.1 Mesures hygiéno-diététiques :

¢ Une alimentation équilibrée.

e Le contrble du poids.

e ’exercice physique.

e L’arrét du tabac et d’alcool. (85)

6.2.4.2 Traitement médicamenteux

e Les antidiabétiques oraux (ADO) :

En cas d'échec des mesures hygiéno-diététiques les ADO ce sont les médicaments de 1°
choix pour le traitement du diabéte type 2. Les principaux classes sont représentés par : les
sulfamides hypoglycémiants, les glinides, les biguanides, les gliptines et les inhibiteurs d’alpha-
glucosidase. (86-88)

e Insuline :
Le traitement a I'insuline est indiqué dans le diabete de type 1, il est de choix en cas de

grossesse; et dans le diabéte de type 2 non équilibré malgré toute mesure correctement tenu.
(29)
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Chapitre 111 : les accidents
vasculaires céerébraux.
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1. Définition et classification :

1.1 Définition de PAVC :

Selon OMS, I’AVC se définit comme « le développement rapide de signes localisés ou
globaux de dysfonction cérébrale avec des symptémes durant plus de 24 heures, pouvant
conduire & la mort, sans autre cause apparente qu'une origine vasculaire». (1,89)

L’AVC correspond a des physiopathologies trés diverses, ou le pronostic, le traitement
et la prévention secondaire peuvent étre totalement différents.

D’apres la définition précédente ’AVC est une 1ésion cérébrale secondaire a une lésion
vasculaire sous-jacente. Il s’agit d’une complication brutale d’une maladie cardiaque ou
vasculaire évoluant parfois depuis des années. (90)

Les AVC peuvent étre ischémiques ou hémorragiques:
— les accidents ischémiques (80%)

« transitoires : accident ischémique transitoire (AIT)

* constitues : infarctus cérébraux (IC)

— les accidents hémorragiques (20%)

* les hémorragies intra parenchymateuses (HIP) (15%)
* les héemorragies méningées (5%)

— les thrombophlébites cérébrales (rares)

Enrégle générale, le diagnostic d’AVC repose sur la clinique avec un déficit neurologique
focalise d’apparition brutale. La nature ischémique ou hémorragique repose sur 1’imagerie
cérébrale. (91)

A noter que seuls les IC et les HIP, correspondant a la grande majorité des AVC, seront
développés dans ce travail.

1.2 Définition de PAIT :

Selon le TI1A group « Un AIT est un épisode neurologique déficitaire de survenue brutale
cause par une ischémie focale du cerveau ou de la rétine, dont les symptdmes durent
typiquement moins d’1 heure, et sans signe d’infarctus cérébral aigu. Le corollaire étant que
tout symptéme neurologique persistant ou s’accompagnant de signes d’ischémie sur les
examens neuroradiologiques est considéré comme un AVCx. (92)

1.3 Définition de I’IC :

Ils sont définis par un déficit persistant au-dela de 24 heures. Sur le plan du mécanisme,
on différencie:

- IC par athérothrombose des grosses artéres : 30 % ;

- IC par athérome des artérioles perforantes: 20 % ;

- IC cardioemboliques : 20 % ;
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- I’IC lié a des causes rares (dissection, polyglobulie...) : 5% ;
- IC d'origine déterminée: 25 %.

Une occlusion artérielle ou, plus rarement, des phénoménes hémodynamiques sont a
I'origine de I'ischémie cérébrale focale.

Au sein d'une région ischémique, on distingue deux zones :

eLa premiére réalise une zone d'ischémie severe ou le débit sanguin résiduel est trés
faible. L'évolution se fait rapidement vers des lésions cellulaires irréversibles.

¢ Une deuxiéme zone, dite de pénombre ou la réduction du débit sanguin est plus modérée
et ou les lésions sont potentiellement réversibles si le débit sanguin est rapidement rétabli.
(93,94)

1.4 Définition de PHIP :

C’est une irruption de sang dans le parenchyme cérébral, consécutif & la rupture d'un
vaisseau intracranien. L'hypertension artérielle chronique est la premiére cause des hémorragies
intra parenchymateuses spontanées, suivie des malformations artérioveineuses, de I'angiopathie
amyloide et des accidents des anticoagulants. (95,96)

2. Physiopathologie

2.1 Physiopathologie d’AVC ischémique :

L’ischémie cérébrale résulte d’une interruption ou d’une dégradation de la circulation
cérébrale ce qui entraine une diminution d’une part des apports en oxygeéne et en glucose,
d’autre part de 1’évacuation des métabolites au niveau de tissu nerveux. (97)

Dans la quasi-totalité des cas, I’'IC est de mécanisme thromboembolique, c’est-a-dire lié
a I’occlusion d’un vaisseau entrainant la souffrance du territoire cérébral d’aval. Beaucoup plus
rarement, le mécanisme est hémodynamique (chute de la perfusion cérébrale (PP) sans
occlusion vasculaire). Quel que soit son mécanisme, I’ischémie cérébrale survient lorsque la PP
chute au-dessous d’un certain seuil. (98)

2.2 Physiopathologie de ’AVC hémorragique

Outre le dommage primaire du parenchyme cérébral secondaire a la destruction et
compression directe par saignement initial, différents processus pathologiques comme 1’effet
de masse de I’hématome, I’engagement cérébral, les troubles de 1’autorégulation, la rupture de
la barriére hémato-encéphalique et I’cedéme cérébral, peuvent aggraver la 1ésion primaire. (99)
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Figurel4 : physiopathologie des AVC. (100)

3. Etiologies :

Principales causes des accidents vasculaires ischémiques :

¢ Athérosclérose des grosses arteres ;

¢ Cardiopathie emboligénes ;

e Infarctus lacunaires ;

e Autres causes :

- Dissections artérielles ;

- Hémopathies et thrombopathies ;

- Anggéites du systéme nerveux central ;

- Artériopathies non athéromateuse : Moya-Moya, dysplasie fibromusculaire, ectasies

vertébro-basilaires.

3.2

- Causes toxiques : cannabis, cocaine.
- Maladie génétiques rares
- Causes indéterminees. (1)

Principales causes des accidents vasculaires hémorragiques :

e HTA.
¢ Angiopathie amyloide.
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e Anomalie de la coagulation et de I’hémostase.
e Tumeurs cérébrales.

¢ Angéites cérébrales.

e Traumatisme cranien.

e Maladies génétiques rares.

e Causes indéterminées. (1,101)

4. Epidémiologie

4.1 Dans le monde

L’enquéte de I'OMS nous permet d'affirmer que:

Les Maladies Cardiovasculaires constituent la premiere cause de mortalité dans le monde
(17 millions de déces en 2008) dont 6,2 millions pour les seuls cas d'AVC.

IIs représentent la premiére cause d’handicap acquis chez 1’adulte, la troisiéme cause de
déces pour les hommes, aprés 1’infarctus du myocarde et les cancers, la deuxieme pour les
femmes.

Depuis 20 ans, le taux de mortalité lié aux AVC diminue dans les pays a fort revenu tandis
qu'il explose dans les pays a revenu moyen et faible.

La charge de I’accident vasculaire cérébral touche de maniere disproportionnée les
personnes qui vivent dans les pays a faibles ressources. Entre 2000 et 2008, les taux d’incidence
globaux des accidents vasculaires cérébraux dans les pays a revenu faible et intermédiaire ont
dépassé de 20 % ceux des pays a revenu éleve.

A T’échelle mondiale, on estime que six personnes meurent d’un AVC toutes les 60
secondes.

L’AVC est la deuxiéme cause d’invalidité dans les pays a revenu faible et intermédiaire.
Et la deuxiéme cause de démence aprés la maladie d’ Alzheimer. (6)

4.2 En Algérie :

Le nombre de décés par AVC en 2002 a été de 16 223 donc elle constitue la premiére
cause de mortalité dans le pays.

L’incidence des AVC enregistrée chaque année est environ 60.000. Cette incidence est
responsable de 20.000 déces annuellement. (8)
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5. Facteurs de risque :

5.1 Facteurs de risque non modifiables :

En général, les facteurs de risque non modifiables sont communs aux IC et HIC :
eL’age : C’est le facteur de risque le plus important, chez les deux sexes, apres 55ans, le
risque d’AVC double a chaque décennie. (1,102)

e Le sexe : Les taux d’incidence sont multipliés par 1,25 chez 1’homme par rapport a ceux
de la femme. Or, le risque plus élevé et le nombre plus important d’AVC qu’on voie chez la
femme est due a plusieurs facteurs : I’espérance de vie plus élevée, grossesse, diabete
gestationnel et contraception orale..). (1, 103,104)

e Génétique: Le geéne de I’ ApoE4 présent chez certaine personne favorise 1’athérome. Le
risque d’AVC serait plus élevé chez les hommes dont les méres sont décédées d’un AVC et
chez les femmes qui ont un antécédent familial d’AVC. Les taux d’incidence sont multipliés
par 2,4 chez les Noirs et par 1,6 chez les Hispaniques, par rapport aux Blancs.

5.2 Facteurs de risque modifiables :

5.2.1 Infarctus cérébraux :

eHTA : L’HTA est présente chez 40 a 85 % des patients atteints d’un infarctus cérébral
et chez 80 % de ceux qui sont atteints d’un hématome cérébral.

C’est le plus important facteur de risque modifiable d’infarctus et hématomes cérébraux,
dans les deux sexes et quel que soit I’age : 1l multiplie le risque d’infarctus cérébral par quatre
et le risque d’hématome cérébral par 10. (102)

¢ AIT : Est un facteur de risque indépendant, avec un risque moyen de survenue d’une
récidive d’AIT ou d’un infarctus cérébral de 5 % dans les 48 heures, 10 % dans le mois et 10
% dans I’année. L’ AIT associé a une sténose de carotide supérieure augmente un risque de
survenue d’infarctus cérébral 70 %. (102,105)

e Hyperlipémie : Une méta-analyse a démontré que le cholestérol total n’apparait pas
comme un facteur de risque global d’AVC. Une élévation du cholestérol total ou du LDL-
cholestérol pourrait étre un facteur de risque de seulement certaines variétés d’infarctus
cerébraux (les accidents liés a 1’athérosclérose et les lacunes). Le rapport d'apolipoprotéines
(Apo B/ ApoAl) présente la plus forte valeur prédictive pour I'AVC ischémique. Or, plusieurs
études ont démontré I’existence d’un risque modéré d’infarctus cérébral en cas d’une
augmentation du taux de triglycérides. (102,106,107)

e Lipoprotéine a : La lipoprotéine (a) est fortement associée a I'athérosclérose. un taux
élevé de lipoprotéine (a) augmente le risque de sténose des grosses arteres intracranienne et le
nombre de Iésions sténotiques. (108)
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e Diabete : C’est un facteur de risque majeur et indépendant d’un infarctus cérébral dont
il multiplie la fréquence par un facteur de 2 a 5 (le risque est de 1,5 % par an). Le risque
augmente s’il existe une protéinurie. Les infarctus cérébraux surviennent a un &ge plus jeune
chez le diabétique.

Il n’a pas été démontré d’effets bénéfiques de la normalisation de la glycémie dans la
prévention des infarctus cérébraux malgré qu’elle diminue le risque de complication lié a la
microangiopathie. (72, 104,105)

e Maladies cardiaques : L arythmie cardiaque par fibrillation ventriculaire (ACFA) est
la premiere cause cardiaque contrdlable de I’AVC, elle augmente le risque d’infarctus cérébral
par 5.

Les valvulopathies calcifiée, La dilatation de I’oreillette gauche et coronarite sont
associées a un risque d’infarctus cérébral multiplié par deux, par trois s’il existe une
hypertrophie ventriculaire gauche et par quatre s’il existe une insuffisance cardiaque. (102,105)

¢ Sténose de carotide athéromateuse : Les sténoses de carotide supérieures a 70 % ont
un risque d’AVC annuel de 3 %. (102,105)

e Tabac : Le tabac augmente le risque d’AVC de 1,51 et d’infarctus cérébral de 1,9. Le
risque est plus important, chez les jeunes, les femmes et quand il existe une sténose
carotidienne. Chez les non-fumeurs ou les anciens fumeurs, les hommes ou femmes exposés a
un environnement de fumeurs le risque relatif est de 1,8 (tabagisme passif). (104,105)

e Alcool : La forte consommation d’alcool multiplie le risque d’AVC hémorragique par
6 et le risque d’AVC ischémique par 3. (102,105)

e Obésité : Multiplie le risque relatif de I’infarctus cérébral par deux. (102,105)

e Contraceptifs oraux : Augmentent du risque relatif d’un infarctus cérébral de 2,75. Le
risque est d’autant plus importante que la dose d’cestrogénes est élevée (supérieure a 50 pg), ou
il est alors multiplié par 5. (102,105)

5.2.2 AVC hémorragiques :

eHTA : C’est le facteur de risque le plus puissant pour une hémorragie cérébrale. La
baisse progressive de I’incidence des hémorragies intracérébrales est expliquée par le dépistage
et le traitement précoces de I’hypertension artérielle. (102,105)

e Angiopathie amyloide : Elle est liée au gene E4 de I’Apo E. Elle représente la cause
habituelle des hémorragies postérieures récidivantes survenant chez la femme. (104,105)
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e Hypocholestérolémie : Est un facteur favorisant les hémorragies intracérébrales
cortico-sous-corticales lorsqu’elle est inférieure a 160 mg/dl. Quelques études ont observé que
I’hypercholestérolémie est un facteur protecteur. (102,105)

e Drogues et médicament : L’abus d’alcool, de cocaine, les traitements anticoagulants
et les thérapeutiques thrombolytiques sont constituent un risque d’hémorragies cérébrales
surtout de localisation cortico-sous-corticale. (102,105)

6. Diagnostic :

Le diagnostic d'AVC repose en régle sur la clinique, le diagnostic de la nature de I'AVC
repose sur l'imagerie cérébrale. (109)

6.1 Anamnese : (patient ou son entourage) précise:

e L 'heure de survenue et le mode d'installation du déficit ;

e Le ou les déficits initiaux et leur évolution ;

e Les éventuels signes d'accompagnement ou les symptémes anormaux dans les jours ou
Semaines précédents (déficit transitoire, céphalée inhabituelle) ;

e Le contexte : antécédents personnels de maladies ou de traitements ; état général du
patient avant I'accident, prise de toxique, traumatisme cervical ou cranien ; fiévre, Infection
ORL... (110)

6.2 L’examen :

L'examen neurologique confirme le déficit, en précisant la topographie et le territoire
atteint. Schématiquement :

¢ Aphasie et cécité monoculaire transitoire, déficits sensitifs ou moteurs unilatéraux, et
plus encore leur association (trouble du langage + Déficit du membre supérieur dominant,
syndrome optico-pyramidal, déficit brachio-facial,) sont évocateurs d'un déficit carotidien.

e Troubles visuels, sensitifs ou moteurs bilatéraux ou alternes, instabilité ou ataxie aigue,
sont le fait d'un déficit vertébro-basilaire.

e L 'association de céphalées d'apparition subaigle, de déficits neurologiques focaux a
bascule et de crise d'épilepsie partielles est évocatrice d'une thrombose veineuse cérébrale.

eLa présence précoce de céphalées, de nausées et vomissement, de troubles de la
vigilance est évocatrice d'un accident hémorragique.

Certains signes ne sont prise on compte qu’assOciés a I'un des symptdmes
précedents ;(vertiges, diplopie, dysarthrie, confusion, troubles de la déglutition). (111,112)
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6.3 L’imagerie :

Permet de distinguer I’AVC hémorragique de I’AVC ischémique. Elle amorce les
diagnostics étiologiques et différentiels, et permet de vérifier la cohérence anatomo-clinique du
tableau.

6.3.1 TDM cérébrale (tomodensitométrie cérébrale) :

Reéalisée en urgence sans injection de produit de contraste, elle reconnait la lésion
hémorragique sous forme d'une zone spontanément hyperdense. La Iésion ischémique est sans
traduction (en phase initiale) ou se manifeste par une zone hypodense (aprés 24 h). La TDM
cérébrale peut identifier des signes précoces d'ischémie cérébrale telle qu’une hyperdensité au
sein de l'artére occluse témoignant de la présence du thrombus (Sylvianne blanche).

Elle peut-étre couplée a une angio-TDM qui permet une visualisation des artéres des
troncs supra-aortiques dans leurs portions extra et intracraniennes. (113,114)

6.3.2 IRM (imagerie par résonnance magnétique) :

Est I’examen de référence, elle est plus performante que la TDM dans 1’étude du
parenchyme cérébral. On distingue :

» IRM morphologique :

el a séquence FLAIR : Permet d'identifier les infarctus cérébraux anciens et récents,
méme de petite taille.

el a séquence de diffusion : Trés sensible pour I’'IC aigue. Elle permet de définir
précocement des zones d'ischémie invisibles en TDM ou en séquence FLAIR.

e La séquence T2* : Ou échographie de gradient, permet de détecter les hémorragies.
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TRM cérébrale en séquence FLATR

IRM cérébrale en séquence T2*

Figurel5 :IRM cérébrale en séquence FLAIR, IRM cérébrale en séquence T2.(115)

» L'IRM de perfusion :

Permet d'identifier précocement la topographie et I'étendue de I'nypoperfusion. La zone
hypoperfusée est souvent plus large que la zone ischémique observée en diffusion. La différence
entre les deux définit la zone de pénombre ischémique (zone a risque d’ischémie).

6.3.3 L'angiographie par résonance magnétique (ARM)

Permet I'étude des artéres cervicales et de la circulation intracérébrale au niveau du
polygone de Willis.

Figure 16 : IRM et ARM cérébrale a 48 heures du début des symptdmes (hémiparésie
gauche). (116)
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L’IRM est contre indiquée si le patient présente : stimulateur cardiaque, sonde
d'entrainement  électrosystolique, neuro-stimulateur, corps étranger ferromagnétique
intraoculaire et certains clips vasculaires) soit en raison d'une claustrophobie. (23, 25, 26)

7. Prise en charge hospitaliére :

7.1 Mesures générales :

e surveillance neurologique ;

e surveillance des parameétres vitaux : la pression artérielle, ECG ;

e En cas de troubles de la déglutition une alimentation par sonde naso-gastrique est
préconise ;

e En cas de troubles respiratoires assurer la liberté des voies aériennes ;

e Sitempérature > 37.5 un antipyrétique (paracétamol) est recommandé ;

e Antibiothérapie si infection documenté ;

e Surveillance de 1’équilibre hydro électrolytique et de la glycémie (insulinothérapie si
glycémie 10 mmol/l). (119,120)

7.2 Pression artérielle :

Il est recommandé de respecter I'hypertension artérielle de la phase aigué d'un AVC
ischémique ou d'une hémorragie cérébrale (pour maintenir un débit cérébral suffisant) mais il
est important de traiter en cas :

e AVC ischémique avec thrombolyse ;

e AVC ischémique sans trombolyse et une HTA> 220/120 mm-Hg ;
e de complication de 1'HTA menagante a court terme ;

e d'hémorragie cérébrale et une HTA > 185/110 mmHg ;

Il faut de préférence utiliser des anti-hypertenseurs en perfusion intraveineuse continue
(I'urapidil, le labétalol ou la nicardipine), en évitant les doses de charge. (121,122)

7.3 Complications thrombo-emboliques veineuses :
¢ AVC ischémique: La prévention des complications thrombo-emboliques par HBPM a
faibles doses est recommandée dés les 24 premiéres heures, en tenant compte du risque

hémorragique.

¢ AVC hémorragique: contention élastique immédiate. (121)

7.4 (Edéme cérébral
Eviter les corticoides et toute hyperhydratation et préconiser Les agents
hyperosmolaires (mannitol, glycérol). (121)
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7.5 Traitement antithrombotique de I'AVC ischémique:

-Un traitement antiplaquettaire par aspirine (160 & 300 mg/j) est recommandé dés que
possible aprés un AVC ischémique artériel, sauf si un traitement fibrinolytique est envisagé et
en tous cas avant 48 heures.

-L'utilisation systématique d'héparine (héparine non fractionnée, HBPM ou héparinoides)
a dose curative n'est pas recommandée a la phase aigué de I'AVC ischémique, y compris dans
la fibrillation auriculaire non valvulaire. Elle peut étre utilisée dans des indications sélectives,
présumées a haut risque de récidive ou d'extension des phénomenes
thromboemboliques.(121,122)

7.6  Traitement thrombolytique de I'AVC ischémique:

Il repose sur I’activateur tissulaire du plasminogene recombinant (Le rt-PA) par voie IV.
Il est recommandé en cas d'AVC ischémique dans les 3 heures apres la survenu de crise, dont
I'neure de début peut étre précisée avec certitude, en I'absence de contre-indication. (121)

8. Prévention :

8.1 Prévention primaire :
Elle repose essentiellement sur la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires.

» Traitement antihypertenseur
Trés efficace en prévention primaire il réduit la mortalité globale et le taux d’AVC.
L’objectif tensionnel dans la population générale est inférieur a 140/90, 130/80 chez le
diabétique. (105)

» Antithrombotique
Le seul antithrombotique étudié en prévention primaire de 1’infarctus cérébral est
I’aspirine. Mais il augmente le risque d’hémorragie cérébrale. L’aspirine présenterait un intérét
en prévention primaire de I’AVC uniquement chez la femme avec une diminution de 24 % du
risque d’AVCI. (105,123).

> les statines
Ne sont utilisées qu’en post-infarctus du myocarde et chez les patients a haut risque
coronarien pour la prévention primaire des IC dans ce cas elles réduisent le risque d’AVC
d’environ 21% (abaissent le taux de LDL-cholestérol plasmatique) sans augmentation du risque
d’hémorragie cérébrale. Elles ont également un effet neuroprotecteur. (27,71,88)

> Tabac

Le sevrage tabagique prévient la survenue de I’accident vasculaire cerébral ischémique.
(105)
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» Cardiopathie emboligene
En cas d’ACFA non valvulaire, 1’anticoagulation montre une réduction du risque d’IC
de 62% avec un INR entre 2 et 3, contre 22% seulement pour 1’aspirine, ce dernier sera pris a
dose faible en cas de risque embolique faible (CHADS score <1) ou de contre-indication aux
anticoagulants. (105)

8.2 Prévention secondaire :
Repose sur le traitement de la cause de I'lC ou de I’HIP.

8.2.1 Infarctus cérébraux :

» Athérosclérose : Contréle des facteurs de risque vasculaires :

e Régles hygiéno-diététique ;

e Activités physiques régulieres ;

e Antihypertenseurs: Objectif: PA< 140/90 mm Hg (130/80 mm Hg pour les
diabétiques); privilégier les inhibiteurs de I'enzyme de conversion et diurétiques thiazidiques ;

e Hypocholestérolémiants: Objectif: LDL-cholestérol < 1 g/l, privilégier les statines ;

¢ Antidiabétiques: objectif: HbAlc < 6,5;

¢ Traitement antiagrégant plaquettaire : trois traitements sont efficaces:

Aspirine (50 et 300 mg par jour); clopidogrel (75 mg par jour) ; 1’association

dipyridamol/aspirine (400mg/50mg). lls réduisent le risque de récidive d'infarctus cérebral de
20 % environ.

» Sténoses carotidiennes symptomatiques serrées (Prise en charge
chirurgicale):
L’endartériectomie est la technique de référence indiquée dans les stenoses >70 % a
I'origine de l'artére carotide interne, L’intervention est souhaitée dans les 15 jours suivant
I'infarctus cérébral.

» Petits infarctus profonds (ou « lacunes »):

* le traitement des facteurs de risque (HTA ++);
* un médicament antiplaquettaire (pour 1’athérosclérose).

» Cardiopathies emboligéenes :

Les anticoagulants (AVK) sont le traitement de référence.

- En cas de fibrillation atriale:

* les AVK diminuent le risque d'infarctus cérébral ultérieur de 30 % (I'INR cible entre 2
et 3). L’aspirine peut étre utilisée En cas de contre-indication aux anticoagulants mais une
efficacité moindre.
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- En cas de prothéses valvulaires mécaniques : I'INR cible est supérieur a 3.

- En cas de cardiopathie a risque embolique modéré ou mal déterminé : Un risque
d’hémorragie aux AVK, un antiagrégant plaquettaire est alors recommandé.

8.2.2 Hémorragie intraparenchymateuse :

e Traitement de I'HTA ;
e Correction d'un trouble de la coagulation ;
¢ Traitement endovasculaire ou chirurgical d'une malformation vasculaire. (119)
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Pour assurer la faisabilité de ’étude et avoir de ’aide au cours de la réalisation de
ce modeste travail, I’équipe médicale et paramédicale du service de biochimie a été
suffisamment informée sur notre sujet d’étude.

1. Problématique :

Plusieurs facteurs de risque contribuent a la survenue des AVC dont les
perturbations du métabolisme lipidique et glucidique. Ces troubles doivent étre
recherchés systématiquement car leur présence aggrave 1’atteinte cérébrale des patients
et détériore le pronostic fonctionnel et vital. A Tlemcen, peu d’études ont démontré
I’impact de ces troubles dans la survenue des AVC et d’autre part la base de données
pour apprécier cet impact n’est pas suffisante. C’est ce qui nous a motivé a réaliser ce
modeste travail.

2. Objectifs de I’étude :
2.1 Objectif principal :

Cette étude a pour objectif principal la description du profil lipidique et
glucidique chez des sujets victimes d’accidents vasculaires cérébraux hospitalisés au
niveau de service de neurologie et des UMC de CHU de Tlemcen par :

= Dosage du cholestérol total, le HDL-c, le LDL-c, le VLDL-c et les
triglyceérides ;

= Dosage de la glycémie a jeun ;

= Dosage de I’hémoglobine glyquée.

2.2 Objectifs secondaires :

e Recenser les différents troubles du métabolisme glucidique et lipidique chez ces
patients ;

e Décrire les caractéristiques sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques
de la population étudiée.
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3. But de I’étude :

Le but recherché via cette étude est de :

> Sensibiliser et attirer I’attention de la population générale que la dyslipidémie
et le diabéte constituent un risque majeur dans la survenue des AVC ;

» Mettre en évidence I’importance du bilan lipidique et glucidique dans le suivi
de la population a risque ;

> Etablir des recommandations.

4. Type, lieu et calendrier de I’étude :

Notre étude est de type transversal descriptif observationnel, elle s’est déroulée
au niveau du service de Biochimie en collaboration avec le service de Neurologie et les
Urgences médico-chirurgicales du centre hospitalo-universitaire Dr. Tidjani Damardji
Tlemcen sur une période de 7 mois de septembre 2017 jusqu’au mois de mars de
I’année 2018.

5. Population de I’étude :

Notre étude a porté sur 100 patients chez qui le diagnostic d’AVC est suspecté
sur les données cliniques et confirmé par I’imagerie, ayant été hospitalisé au niveau du
service de Neurologie et celui des UMC du CHU de Tlemcen durant la période de
I’étude.

Parmi ces patients, 78 répondaient aux critéres d’inclusion.
5.1 Criteres d’inclusion :

A été inclus dans notre étude tout patient :

= Présentant un AVC ischémique ou hémorragique hospitalisé au niveau du
service de neurologie ou des UMC du CHU-Tlemcen ;

= Agédeplusde15ans;

= De sexe confondu.
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5.2

Critéres de non-inclusion

Nous n’avons pas inclus dans notre étude les patients :
Présentant un accident ischémique transitoire ;
N’ayant pas bénéfici¢ d’une imagerie cérébrale ;

Avec une imagerie qui n’est pas en faveur d’un AVC.

6. Recueil des données :

Le recueil des informations a été réalisé a 1’aide d’une fiche de renseignement

élaborée et remplie par les enquéteurs (Annexe 9).

La récolte des données sociodémographiques et cliniques a été faite d’une

manieére :

>

Passive : a partir des dossiers des malades ;
Active : avec les malades eux méme et/ou avec leurs médecins traitants.
L’étude a été réalisée comme suit :

Pour chaque patient, nous avons relevé des données d’ordre:
Sociodémographiques :

Age ;

Sexe ;

Etat civil ;

Activité professionnelle ;
Niveau d’instruction.

Cliniques :

Type d’AVC;

Motif d’hospitalisation ;

Antécédents personnels (médicaux et facteurs de risque vasculaire) ;
Antécédents familiaux (diabéte, HTA, dyslipidéemie, AVC, MCV, etc.).
Physiques : TA, TDM.

Les patients ont bénéficié, d’un bilan biologique réalisé au niveau du service de
biochimie.
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7. Recueil des échantillons :

7.1 Les conditions du préelevement :
Les prélevements sanguins ont été réalisés au niveau du service de Neurologie et

des UMC du CHU-Tlemcen, transportés rapidement au service de biochimie et analysés
dans un délai ne dépassant pas les 15 minutes.

Pour une meilleure standardisation, le prélevement sanguin a été effectué chez
des sujets victimes d’AVC, le matin & jeun (8 & 12 heures de jeun), par ponction

veineuse sur trois tubes soit :

» Un tube a I’héparinate de sodium, pour le dosage des paramétres suivants :

Le cholestérol total ;
Triglycérides ;
La glycémie.

» Un tube sec avec un activateur du culot, pour le dosage des fractions lipidiques :

HDL-c ;
LDL-c;
VLDL-c.

» Un tube a ’EDTA pour le dosage de I’hémoglobine glyquée.

Pour assurer la tracabilité de nos résultats, les tubes sont identifies par le nom, le
prénom du patient et un numéro d’enregistrement.

7.2 Phase préanalytique :

= Les prélevements ont été centrifugés dans une centrifugeuse de type Human
HuMax 14K®(figure17) avec une vitesse de 4000 tours par minute pendant une
durée de 5 minutes.

= Lesplasmas (= surnageants dans les tubes héparinés) ont été décantés a 1’aide d’une
micropipette dans des godets réactionnels pour la phase du dosage. Tandis que les
sérums (= surnageants dans les tubes secs) ont été décantés dans des tubes
eppendorf et congelés a une température de — 80 ° C, pour le dosage ultérieur des
fractions lipidiques (HDL-c, LDL-c et VLDL-c) a cause de la non-disponibilité
temporaire des réactifs nécessaires a ces analyses.
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= Le dosage de I’hémoglobine glyquée a été fait directement sur sang total.

Figure 17: Centrifugeuse HuMax 14K®

Figure 18 : Phase préanalytique : la centrifugation des prélévements recueillis (photo
prise par C.CHENNOUF. Service de biochimie CHU-Tlemcen
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Figure 19 : Phase préanalytique : décantation des sérums et des plasmas. (Photo prise
par C.CHENNOUF. Service de biochimie CHU-Tlemcen)

7.3 Phase du dosage :

7.3.1 Les parametres étudiés :

Les parameétres biochimiques dosés pour chaque patient sont regroupés dans le
tableau ci-dessous (Tableau 3).

Tableau 3 : Les paramétres biochimiques dosés pour chaque patient victime d’AVC.

Parameétre biochimique

Siemens
Dimension séries  Glycémie Triglycéridémie Cholestérolémie totale
)
= Spectrophoto-
g metre Humalyzer ~ HDL-c LDL-c VLDL-c
5 Primus
<

BIO-RAD D10® HbA1c
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Le dosage de I’hémoglobine glyquée a été réalisé directement sur I’automte BIO-
RAD D10® (figure 20).

Figure 20 : Automate BIO-RAD D-10® (Photos prises par .ZERGUIT CHU
Tlemcen)

Le dosage quantitatif du cholestérol total, des triglycérides et du glucose ont été
réalisés directement depuis le plasma sur un automate SIEMENS Dimension RxL
Maxe (Figure21), en utilisant les méthodes CHOL, TG et GLUC respectivement.

Figure 21 : Automate SIEMENS Dimension RxI Max® (Photos prises par
I.ZERGUIT CHU Tlemcen)
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Le dosage des fractions lipidiques (HDL-c, LDL-c et VLDL-c) a été réalisé a
I’aide d’un spectrophotométre Humalyzer Primus® (figure 22) a cause de la non-
disponibilité temporaire des réactifs nécessaires a ces analyses sur 1’automate
SIEMENS Dimension RxI Max®.

Humay, yzer Pry tmus.

Humayy “or Primug

Figure 22 : Spectrophotometre HUMAN Humalyzer Primus®

7.3.2 Meéthodes des dosages :

Avant de traiter les différents échantillons, les automates doivent étre étalonnés
en utilisant les différents calibrateurs spécifiques pour chaque parametre biochimique
fournis dans les kits de tests.

Ensuite des controles lyophilisés Siemens® et BIORAD® reconstitués par 1’eau
distillée, permettent de rendre des résultats sirs et fiables, en toute confiance, c’est le
contréle de la qualité.

7.3.2.1 Dosage de ’hémoglobine glyquée

Le dosage quantitatif de I’hémoglobine glyquée a été réalisé directement sur sang
total par le systeme BIO-RAD D-10® (figure20) qui utilise les principes de la
chromatographie liquide haute performance a échange d’ions (la méthode HPLC
certifiée NGSP).

Les échantillons sont automatiquement dilués dans le systeme D-10®, puis
injectés dans le circuit d’écoulement analytique et appliqués a la cartouche analytique.
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Le systeme D-10® envoie un gradient programmé de tampon de force ionique
croissante dans la cartouche, les molécules d’Hb sont alors séparées en fonction de leur
interaction ionique avec le matériau contenu dans la cartouche. Elles traversent ensuite
la cellule a circulation du photometre filtre ou sont mesurés les changements
d’absorbance a 415 nm. Le logiciel D-10 integre les données brutes recueillies lors de
chaque analyse. Un compte rendu d’analyse et un chromatogramme sont générés pour
chaque échantillon.

La surface de I’HbAlc est calculée a I’aide d’un algorithme gaussien
exponentiellement modifi¢ qui permet d’exclure la surface des pics dus a I’HbAlc
labile et a I’Hb carbamylée de la surface du pic Alc.

7.3.2.2 Dosage du glucose :

La méthode GLUC utilisée sur le systeme de chimie clinique Dimensione est un
test de diagnostic in vitro congu pour la détermination quantitative du glucose dans le
liquide céphalorachidien, I’urine, le sérum et le plasma humains.

e Principe de la méthode :

L’hexokinase catalyse la phosphorylation du glucose en présence d’adénosine -
5-triphosphate et de magnésium pour former du glucose -6-phosphate (G-6-P) et de
I’adénosine diphosphate.

Le G-6-P est ensuite oxydé par le glucose -6-phosphate déshydrogénase en
présence de NAD pour produire 6-phosphogluconate et du NADH. Une mole de NAD
est réduite en une mole de NADH pour chaque mole de glucose présente. L’absorbance
due au NADH (et donc, a la concentration de glucose) est déterminée grace a une
technique bichromatique (340, 383 nm) en point final.

Glucose + ATP Hexokinase | Glucose -6 — phosphate + ADP
Mg++
Glucose -6-phosphate + NAD* _©8PPH | 6-phosphogluconate + NADH +H*

7.3.2.3 Dosage du cholestérol total :

La méthode CHOL utilisée sur le systeme de chimie clinique Dimensione est un
test de diagnostic in vitro congu pour la détermination quantitative du cholestérol total
dans le sérum et le plasma humains.
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» Principe de la méthode :

Le cholestérol estérase catalyse 1’hydrolyse des esters du cholestérol pour
produire du cholestérol libre qui, ainsi que le cholestérol libre préexistant, est oxydé
lors d’une réaction catalysée par la cholestérol oxydase pour former du cholest-4-éne-
3-one et du peroxyde d’hydrogéne. En présence de peroxydase de raifort, le peroxyde
d’hydrogéne ainsi formé sert a oxyder la N’N diéthylaniline-HCL/4-aminoantipyrine
(DEA-CLP/AAP) pour produire un chromogene absorbant a 540 nm.

L’absorbance causée par la DEA-HCL/AAP oxydée est directement
proportionnelle & la concentration du cholestérol total et se mesure grace a une
technique polychromatique (452, 540, 700 nm) en point final.

Ester de cholestérol Cholestérol estérase | cholestérol + acide gras

Cholestérol + O2 cholestérol oxydase cholest-4-éne-3-one + H202

2H202 + DEA-HCL/AAP _Peroxydase deraifort | 4 11,5 + DEA-HCL/AAP oxydée

7.3.2.4 Dosage des triglycérides :

La méthode TGL utilisée sur le systéeme de chimie clinique Dimension® est un
test diagnostic invitro concu pour la détermination quantitative des triglycérides dans
le sérum et plasma humains.

» Principe de la méthode :

La méthode des triglycérides se fonde sur une procédure enzymatique.
L’échantillon est incubé avec un réactif enzymatique, la lipoprotéine lipase, qui
transforme les triglycérides en glycérol libre et en acides gras.

Le glycérol kinase catalyse la phosphorylation du glycérol par 1’adénosine -5-
triphosphate en glycérol -3-phosphate. Le glycérol -3-phosphate-oxydase oxyde le
glycérol -3-phosphate en dihydroxyacétone phosphate et en peroxyde d’hydrogéne.
L’action catalytique de la peroxydase forme de la quinonéimine a partir de I’'H202, de
I’aminoantipyrineet du 4-chlorophénol.

Le changement d’absorbance di a la formation de quinonéimine est directement
proportionnel a la quantité totale de glycérol et de ses précurseurs dans 1’échantillon et
se mesure grace a une technique bichromatique (510, 700 nm) en point final.

Lipoprotéine lipase

Triglycérides glycérol + acide gras

Glycerol + ATP Glycérol kinase glycérol-3-phosphate + ADP
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Glycérol-3-phosphate + Oz GPO .  dihydroxyacetone phosphate+ H202

»

Peroxydase
—_—

2 H202 + aminoantipyrine + 4-chlorophénol quinonéimine + HCL +4H20

7.3.2.5 Dosage des fractions lipidiques :
» Principe de la méthode :

Le dosage des fractions lipidiques (HDL-c, LDL-c et VLDL-c) a été réalisé par
spectrophotométrie, qui est une méthode analytique consistant & mesurer I'absorbance
d'une substance chimique donnée, généralement en solution. Plus I'échantillon est
concentré, plus il absorbe la lumiére dans les limites de proportionnalité énoncées par
la loi de Beer-Lambert :

A=6 lc

o Ay est I’absorbance ou la densité optique (sans unité) de la solution pour
une longueur d'onde A ;

« C (en mol.m™3) est la concentration de la substance absorbante ;
« | (encm) est la longueur du trajet optique ;

o & (en m molt.cm™) est le coefficient d’extinction molaire de la substance
absorbante en solution.

La densité optique des échantillons est déterminée aprés étalonnage du
spectrophotometre a une longueur d’onde de 500 nm.

Le cholestérol des HDL, LDL et des VLDL est déterminé aprés une oxydation et
une hydrolyse enzymatique. En présence de phénol et de peroxydase, I’indicateur
quinoneimine se forme a partir du peroxyde d’hydrogéne et de la 4-aminophenazone.

Ester de cholestérol + H,O CHE _ ,  Cholestérol + acide gras

Cholestérol + 0,  _€HO | Cholestérol-3-one + H20-

2H,0; + 4-amino-antipyrine + phénol P | Quinoneimine + 4H,0

7.3.2.5.1 Dosage du HDL-c :
Les HDL-c ont eté doses par la technique de précipitation des lipoprotéines qui

repose sur la propriété de I’apoprotéine B de précipiter en présence de certains agents
chimiques.

65


https://fr.wikipedia.org/wiki/Densit%C3%A9_optique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Longueur_d%27onde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chemin_optique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Absorptivit%C3%A9_molaire

Partie pratique Chapitre |

Apres précipitation et centrifugation, les HDL-c sont estimés directement par leur
contenu en cholestérol et sont exprimés en termes de HDL-cholestérol.

7.3.2.5.1.1 Préparation du réactif HDL :

Pour préparer 20 ml du précipitant nous avons besoin de :

e 200 mg de dextran sulfate ;

e 5mldeMgCl2M ;

e 15ml d’eau distillée ;

e 10 mg d’azide de sodium pour éviter toute contamination bactérienne.

7.3.2.5.1.2 Protocole du dosage :

200 pl de sérum sont prélevés dans un tube sec auquel 20 pl de réactif HDL sont
ajoutés.

Aprés agitation manuelle, le produit est incubé pendant 15 minutes puis
centrifugé a 4000 tours par minute pendant 15 minutes.

Ensuite, nous récupérons, a 1’aide d’une micropipette, le surnageant contenant les

lipoprotéines de haute densité (HDL) qui servira au dosage des HDL par
spectrophotométrie.

7.3.2.5.2 Dosage du LDL-cetVLDL-c:

7.3.2.5.2.1 Préparation des réactifs :

a. Etape préliminaire : préparation des différentes solutions entrantes dans la
composition des réactifs de précipitation.

» Solution de Citrate trisodique 1M (50 ml) :
e Calcul de la masse (m) du citrate trisodique nécessaire a la préparation :

M= 294,10 g.mol-1

C=n/V=m/MV
m=C.M.V

m =1 x 294,10 x 0,05
m=147g
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On introduit ensuite cette masse dans une fiole jaugée de 50 ml et on compléte
avec de I’eau distillée jusqu’au trait de jauge (figure 23).

Figure 23 : Les étapes de préparation de la solution de citrate trisodique. (Photos
prises par I. ZERGUIT CHU Tlemcen)

» Solution de chlorure de sodium NaCl a 150 mmol.l-1 (500 ml) :
Mnaci=58,44g.mol-
C=n/V=m/MV =>m=C.M.V donc m=0,15 x 58,44 x 0,5
m =4,383¢

Dans une fiole jaugée de 500 ml, on dissout 4,383 g de NaCl dans de ’eau
distillée jusqu’au trait de jauge (figure 24).
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Figure 24 : Les etapes de préparation de la solution de chlorure de sodium. (Photos
prises par .ZERGUIT CHU Tlemcen)

> Solution de chlorure de lithium 2M (50 ml) : Mrici= 42,4 g.mol+

C=nV=m/MV=>m=C.MVdoncm=2x42,4x0,05
m=4,24¢

De la méme maniére que précédemment, on dissout 4,24 g de LiCl dans de I’eau
distillée en utilisant une fiole jaugée de 50 ml de capacité.

> Solution de chlorure de magnésium 2M (10 ml) : M wmgci2= 95 211 g.mol-1

C=nNVN=m/MV=>m=C.MV
m=4,07¢g

Cette prise d’essai (4,07 g de MgCl.) sera dissoute dans 10 ml d’eau distillée.
b. Préparation du réactif précipitant des LDL (200 ml) :
Pour préparer 200 ml de ce réactif nous avons besoin de :

e 12,8 ml de citrate trisodique 1M ;
e 160 ml d’eau distillée ;
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e 4 ml d’héparine (5000UI/1) ;
e Ajuster le pH a 5,10 a I’aide d’une solution pure d’acide chlorhydrique CLP
La lecture se fait par un pH-metre (figure 25).

Figure 25 : Les éetapes de la préparation du réactif précipitant LDL. (Photos prises par
I.ZERGUIT laboratoire d’hydro-bromatologie; Faculté de médecine de Tlemcen)

c. Préparation du réactif précipitant des VLDL (100ml) :
La composition de 100 ml de ce réactif est la suivante:
-200 pl de LiCI 2M ;
-3 ml de MgCl22M ;

- 4 ml d’héparine (5000U1/1) ;
-Eau distillée QSP 100 ml (figure26).
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Figure 26 : Les etapes de la préparation du réactif précipitant VLDL. (Photos prises
par C.CHENNOUF. laboratoire d’hydro-bromatologie, Faculté de médecine de
Tlemcen)

d. Préparation de la solution de solubilisation (50 ml) :
Un volume de 50 ml de cette solution renferme :

e 43,33 ml de NaCl 150 mmol.I";
e 55 ml de citrate trisodique 1M ;
e 1,17 ml d’H20 distillée.

7.3.2.5.2.2 Protocole du dosage du LDL-c:

200 pl de sérum sont prélevés dans un tube sec auquel 2 ml de précipitant LDL
sont ajoutés.

Aprés agitation au vortex, le produit est incubé pendant 15 minutes puis
centrifugé a 4000 tours par minute pendant 15 minutes.
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Ensuite, nous récupérons dans un autre tube sec le surnageant qui servira
ultérieurement au dosage des VLDL-c, apres séchage des parois du tube avec du papier-
filtre 200ul de la solution de solubilisation sont ajoutées au culot et le dosage du
cholesterol et des triglycérides sera effectué par spectrophotométrie.

Nous avons aussi utilise la méthode de FRIEDWALD pour le calcul du taux
plasmatique du LDL-c :

LDL-c = Cholestérolémie totale ~-HDL-c -TG/5
(Qui n’est valable que si le taux des triglycérides est inférieur a 3,5 g.l-1)

Nous n’avons trouvé aucune différence significative entre les deux méthodes
(dosage vs calcul) et par conséquent nous avons adopté les résultats issus du dosage par
précipitation.

7.3.2.5.2.3 Protocole du dosage du VLDL-c:

1 ml du surnageant récupéré est prélevé dans un tube sec auquel 1 ml de
précipitant VLDL est ajoute.

Aprés agitation au vortex, le produit est incubé pendant 15 minutes puis
centrifugé a 4000 tours par minute pendant 15 minutes.

Ensuite, nous jetons-le surnagent, aprés séchage des parois du tube avec du papier
filtre, 200ul de la solution de solubilisation sont ajoutés au culot et le dosage du
cholestérol et des triglycérides sera effectué par spectrophotométrie.

8. Critéres de jugement :

Pour chaque paramétre les normes sont les suivants :

Parametres Les normes hypo hyper
Cholestérol total 1,30-2 g/l <1,30 g/l >2 g/l
TG 0,4-150g/ <0,49/l >1,5 g/l
HDL-ch >04 g/l - <0,4 g/l
LDL-ch <159/l - >1,5 g/l
VLDL-ch 0,1-0,3 g/l <0.1 9/l >0.3 g/l
Gal 0,7-1,10g /I <0.7 g/l >1.10 g/l
HbA:c <6 %. - >6%
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9. Ethique :

Notre étude a eté réalisee apreés autorisation du chef de service de Neurologie et
celui des UMC du CHU de Tlemcen, ainsi que 1’accord des patients par un
consentement verbal.

La confidentialité des résultats a été respectée.

10.L’analyse statistique des résultats :

» Les données ont été analysées statistiquement a 1’aide du logiciel SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) version 22.

» Les résultats sont exprimés en moyennes=1’écart-types.
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Chapitre 11 :

Reésultats
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1. Répartition de la selon les
sociodémographiques :

1.1 Répartition de la population par tranches d’age :

population

Chapitre 11

caractéristiques

m30a43ans
44 a 56 ans
57 a 69 ans
70a 82 ans
m83a95ans

Figure 27 : Répartition de la population par tranches d’age.

Le risque d’AVC augmente avec 1’age. L’age moyenx 1’écart type de notre
population et de 68,63+16,39ans. Le plus 4gé avait 95ans et le plus jeune30ans.

La tranche d’age la plus touchée est celle entre 70 et 82 ans avec un pourcentage
de 30,8%.

1.2 Répartition de la population par tranches d’age selon le type d’AVC :

50,00%

29,16% 29,16%

702382 ans

30a43ans 44 3 56 ans 57 a 69 ans 83 a95ans

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 28: Répartition de la population par tranches d’age selon le type d’AVC.
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L’AVC ischémique touche surtout les tranches d’ages entre 70 a 82 ans et
entre 83 a 95 ans avec un pourcentage de 29,16%, alors que la moitié des cas atteints
d’AVC hémorragique sont agés de 57 a 69 ans.

1.3 Répartition de la population selon le sexe :

® Homme

B Femme

Figure 29: répartition de la population selon le sexe.

Dans notre étude la prédominance était féminine (55,1 % des femmes contre
44,9 % des hommes) avec un sexe ratio H/F de 0,81.

1.4 Répartition de la population par tranche d’age selon le sexe :

42,86%

25,58%

30a43ans 44 3 56 ans 57 a69 ans 70 a 82 ans 83a95ans

B Homme M Femme

Figure30: Répartition de la population par tranches d’age selon le sexe.
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Les tranches d’age les plus touchées sont respectivement ; entre 57 et 69 ans
chez les hommes et entre 83 a 95 ans chez femmes.

Dans notre série les ages moyens sont : 69,23 ans pour les hommes, 68,14 ans
pour les femmes.

1.5 Répartition de la population selon le sexe et le type d’AVC :

33,33%

Homme Femme

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 31: Répartition de la population selon le sexe et le type d’AVC.

L’AVC ischémique touche préférentiellement le sexe féminin avec un
pourcentage de 68,75 % contre 31,25% pour le sexe masculin, alors que ce dernier est
plus concerné par I’AVC hémorragique que par 1’ischémique avec un pourcentage de
66,66 % contre 33,33% pour les femmes.

1.6 Répartition de la population selon I’état civil :

1,3%
® Marié

M Divorcé

Veuve

Figure 32: Répartition de la population selon 1’état civil.
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La population des patients atteints d’AVC renfermait 75.6 % de sujets mariés,
23,1 % de veufs et 1,3% de divorces.

1.7 Répartition de la population selon le niveau d’instruction :

5,1%

B Analphabete
B Primaire
Moyen

Universitaire

Figure 33: Répartition de la population selon le niveau d’instruction.

Parmi les sujets inclus dans 1’étude 21,8 % avaient le niveau primaire, 25,6% le
niveau moyen, 5,1% le niveau universitaire, tandis que 47,4 % étaient analphabetes.

1.8 Répartition de la population selon la profession :

B Actif

M |nactif

Figure 34: Reépartition de la population selon la profession.

En considérant la profession des patients la majorité étaient inactifs avec un
pourcentage de 82,1 % contre 17,9% qui étaient actives.
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1.9 Répartition de la population selon le lieu de résidence :

43,6%

7.7% 7,7% 10,3%

5,1% 3,8%
2,6% 2,6% w 2,6% 1 26% 1,3% 2,6% 1,3%>5% 1 39,
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Figure 35: Répartition de la population selon le lieu de résidence.

Une nette prédominance de I’incidence des AVC est constatée a la ville de
Tlemcen ensuite Henaya puis les autres villes.

2. Répartition de la population selon le type d’AVC :

B AVC ischémique

B AVC hémorragique

Figure 36: Répartition de la population selon le type d’AVC.

Les AVC ischémiques sont plus fréquents que les AVC hémorragiques.
Les AVC ischémiques représentaient 61,5 % contre 38,5% pour les AVC
hémorragiques.
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3. Répartition de la population selon les données physiques :

3.1 Répartition de la population selon la tension artérielle mesurée le jour du
prelevement :

m HTA

B TA normale

Figure 37: Répartition de la population selon la tension artérielle mesurée le jour du
prélevement.

La majorité des patients avaient une hypertension artérielle normale (67.9%).

3.2 Répartition de la population selon tension artérielle mesurée le jour de
prélevement et le type d’AVC :

62,50%

37,50%

HTA TA normale

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 38: Répartition de la population selon la tension artérielle et le type d’AVC.

Les chiffres tensionnels étaient supérieurs aux normes dans la majorité des cas
soit pour les AVC ischémiques ou bien hémorragique avec respectivement un
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pourcentage de 62,5 % et 76,66 % contre 37,7 % et 23,33% qui avaient une tension
artérielle normale le jour du prelevement.

4. Répartition de la population selon les manifestations cliniques :

4.1 Selon les manifestations cliniques :

78,20%
39,70%
30,80%
23,10%
0,
6,40% 11,50% 5,10% 1
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& & 0&\ & @e@ o‘°\o° «
Q‘\e@ Q’\’bo é;’e & & &
5 N
Qf,b & <2 ©
\@ R ]
Ny

Figure 39: Répartition de la population selon les Manifestations cliniques.

A P’admission I’hémiplégie, les troubles de langage, la paralysie faciale et
’altération de 1’état de conscience constituaient les signes les plus fréquents avec
respectivement les pourcentages : 78,20 %, 39,70 %, 30,80 % et 23,10%, les autres
sont plus rares.

4.2  Selon les manifestations cliniques et le type d’AVC :
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Hémiplégie Troublesde Troubles Paralysie ~ Céphalées Convulsions AEC
langage sensitifs faciale

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 40: Répartition de la population selon les manifestations cliniques et le type
d’AVC.

Pour les deux types d’AVC, I’hémiplégie constitue le signe le plus fréquent avec
un pourcentage de 87,5% pour ’AVC ischémique et de 63,3% pour I’AVC
hémorragique.

5. Répartition de la population selon le service et le mois
d’hospitalisation :

5.1 Selon le service d’hospitalisation :

i Neurologie

HUMC

Figure 41: Répartition de la population selon le service d’hospitalisation.

La plus part des sujets étudiés ont été recrutés au niveau de service des UMC
(66,7%).
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5.2 Selon le mois d’hospitalisation :

Septembre

Octobre

Novembre
B Décembre
W Janvier

M Février

H Mars

Figure 42: Répartition de la population selon le mois d’hospitalisation.

Plus que la moitié des patients ont été recrutés en période hivernale.

6. Répartition de la population selon les données cliniques :
6.1 Répartition de la population selon les ATCD personnels :

6.1.1 Selon les ATCD médicaux :

74,40%

37,20% 35,90%
30,80%
1 I 20.80% 23,10%
Diabete Dyslipidémie AVC Autres

Figure 43: Reépartition des patients selon les ATCD médicaux.

L’HTA est le principal facteur de risque d’un AVC observé chez 74,4% des cas
suivi par le diabéte chez 37,2% des patients puis les MCV et la dyslipidémie.

20,8% des sujets étudiés avaient un ATCD d’AVC.
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6.1.2 Selon les ATCD médicaux et le type d’AVC :

HTA Diabete Dyslipidémie MCV AVC Autres

B AVCischémique ® AVC hémorragique

Figure 44: Répartition de la population selon les ATCD médicaux et selon le type
d’AVC.

L’HTA est ’ATCD médical le plus fréquent chez les sujets atteints d’AVC soit
ischémique ou hémorragique avec respectivement un pourcentage de 75 % et 73,3%,
suivi par le diabéte, MCV et les dyslipidémies pour les AVC ischémiques.

Pour les AVC hémorragiques le diabéte est I’ATCD personnel le plus fréquent
aprés I’HTA (26,7%).

6.1.3 Selon les ATCD thérapeutiques :

69,28%
35,90% 37,82%
19,74%
8,20%
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Figure 45: Reépartition de la population selon les ATCD thérapeutiques.
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La majorité des sujets (69,28%) étaient traités par des antihypertenseurs, 37,82
% par I’aspirine, 35,9 % par les antidiabétiques et 19,74% par sintrom®

(acénocoumarol)

6.1.4 Selon la prise d’un traitement hypolipémiant :

M Aucun trt
M Sous trt avant I'AVC

Sous trt apres I'AVC

Figure 46: Répartition de la population selon la prise d’un traitement hypolipémiant.

Plus que la moitié de la population étudiée n’avaient pas de traitement
hypolipémiant ni en amant ni en aval de I’AVC alors que 29,5% des patients étaient
traités pour une dyslipidémie et 15,4% ont recus leur traitement dés 1’admission.

6.2 Selon les facteurs de risque vasculaires :

80,8%

23,1%

Sédentarité

Tabac

Contraceptifs
oraux

Alcool

Figure 47: répartition de la population selon les facteurs de risque vasculaires.

La sédentarité est le facteur de risque le plus fréquent et représente 80,8%, suivi
par le tabac (23,1%) et les contraceptifs oraux (11,5%)
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6.2.1 Selon les facteurs de risque vasculaires et le type d’AVC :

Sédentarité Tabac Contraceptifs oraux Alcool

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 48: Reépartition de la population selon les facteurs de risque vasculaires et le
type d’AVC.

La sedentarité est le facteur de risque vasculaire principal pour les deux types
d’AVC : ischémique (87,5%) et hémorragique (70%) suivi par le tabac qui était présent
chez 30% des hommes atteints d’AVC hémorragique et 18,8% de ceux atteints d’AVC
ischémique, ensuite viennent les contraceptifs oraux constituant un facteur de risque
chez les femmes atteintes d’AVC : ischémique (16,7%) ou hémorragique (3,3%).

1 n’y avait aucun patient qui a déclaré avoir consommé de 1’alcool.

6.3 Répartition de la population selon les ATCD familiaux :

6.4 Selon les ATCD familiaux :

16 79 17,9%
12,8%
9%
2,6% I
HTA Diabete Dyslipidémie cardiopathie AVC
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Figure 49: Repartition de la population selon les ATCD familiaux.

Dans notre population d’étude I’ATCD familial principal est le diabete (17,9%)
suivi par ’HTA (16,7%) ensuite I’AVC (12,8%) puis les cardiopathies (9 %) et enfin
la dyslipidémie (2,6%).

6.5 Selon les ATCD familiaux et le type d’AVC :

20% 20,8%

HTA Diabete Dyslipidémie Cardiopathie AVC

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 50 : Répartition de la population selon les ATCD familiaux et le type d’AVC.

L’ATCD familial le plus fréquent chez patients atteints d’AVC ischémique est le
diabéte (20,8%) suivie par ’'HTA, ’AVC et les cardiopathies (14,6% pour chaque
ATCD) puis les dyslipidemies (4,2%), alors que chez les patients souffrant d’AVC
hémorragique c’est ’'HTA qui constitue le principal ATCD familial (20%), suivie par
le diabéte puis les AVC.

7. Présentation des données biologiques chez la population :
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7.1 Preésentation des taux du cholestérol dans la population :

m<1.30
[1.30-2.00]
H>2.00

Figure 51: Reépartition de la population selon le taux plasmatique du cholestérol total.

Le taux du cholestérol total était élevé chez 26,9% des patients, bas chez 24,4%
et le reste des sujets avaient une cholestérolémie normale.

7.1.1 Répartition de la population selon le taux plasmatique
du cholestérol total et le type d’AVC :

[o)
>0% 46,67%

33,33% 31,25%

<1,30 [1,30-2,00] >2,00

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 52 : Répartition de la population selon le taux plasmatique du cholestérol total
et le type d’AVC.

Dans les cas d’AVC ischémique 31,25%  des patients avaient une
hypercholestérolémie contre 20% pour les AVC hémorragiques.
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7.2 Répartition de la population selon le taux des triglycérides dans le sang :

1,3%

m <0,40
[0,40-1,50]
m>1,50

Figure 53: Répartition de la population selon le taux plasmatique des triglycérides.

La majorité des cas (71,8%) avaient un taux plasmatique normal des triglycérides
alors qu’il était élevé chez 26,9% et bas chez 1,3% seulement.

7.2.1 Répartition de la population selon le taux des triglycérides et
le type d’AVC :

35,41%

<0,40 [0,40-1,50] >1,50

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 54 : Répartition de la population selon le taux plasmatique des TG et le type
d’AVC.

35 ,41% des cas d’AVC ischémique avaient une hypertriglycéridémie contre
13,33% pour I’AVC hémorragique.
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7.3 Répartition de la population selon le taux plasmatique des HDL-cholestérol :

W <0.40

M >ou =0.40

Figure 55: Reépartition de la population selon le taux plasmatique des HDL-
cholesteérol.

Le taux des HDL-c était bas chez 70,5% des sujets.

7.3.1 Répartition de la population selon le taux plasmatique des
HDL-cholesteérol et le type d’AVC :

<0,40 >ou=0,40

EAVCischémique B AVC hémorragique

Figure 56: Répartition de la population selon le taux plasmatique des HDL-
cholestérol et le type d’AVC.

La majorité des patients atteints d’AVC ischémique ou hémorragique
présentaient une hypocholestérolémie HDL.
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7.4 Répartition de la population selon le taux plasmatique des LDL-cholestérol :

m<1.50

M >ou=1.50

Figure 57: Répartition de la population selon le taux plasmatique des LDL-
cholestérol.

Les LDL-c plasmatiques étaient élevés chez 26,9% de la population.

7.4.1 Répartition de la population selon le taux plasmatique des
LDL-cholestérol et le type d’AVC :

<1,50 >ou=1,50

B AVCiscgémique B AVC hémorragique

Figure 58: Répartition de la population selon le taux plasmatique des LDL-
cholestérol et le type d’AVC.

Dans les AVC ischémiques 33,33% des patients avaient une
hypercholestérolémie LDL contre 16,67% dans les AVC hémorragiques.
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7.5 Répartition de la population selon le taux plasmatique des VLDL-
cholestérol :

m [0.10-0.30]
m>0.30

Figure 59: Reépartition de la population selon le taux plasmatique des VLDL-
cholestérol.

Le taux plasmatique des VLDL-c était eélevé chez 37,2% des patients.

7.6 Répartition de la population selon le taux plasmatique des VLDL-cholestérol
et le type d’AVC :

76,67%

[0,10-0,30] >0,30

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 60 : Répartition de la population selon le taux plasmatique des VLDL-
cholestérol et le type d’AVC.

Dans les AVC ischémiques 45,83% avaient un taux élevé des VLDL-cholestérol
contre 23,33% dans les AVC hémorragiques.

90



Partie pratique Chapitre 11

7.7 Répartition de la population selon la glycémie a jeun

2,6%

m<0,70
[0,70-1,10]
m>1,10

Figure 61: Répartition de la population selon la glycémie a jeun.

65,5% des patients ont une hyperglycémie et 2,6% ont une hypoglycémie.

7.7.1 Répartition de la population selon la glycémie a jeun et le
type d’AVC :

70,83%

2,08% 3,33%

<0,70 [0,70-1,10] >1,10

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 62 : Répartition de la population selon la glycémie a jeun et le type d’AVC.

70,83% des patients atteints d’AVC ischémique avaient une hyperglycémie
contre 56,67% de ceux atteints d’AVC hémorragique.
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7.8 Répartition de la population selon le taux de ’hémoglobine glyquée :

W >ou= 6%

W <6%

Figure 63: Répartition de la population selon le taux de I’hémoglobine glyquée.

Le taux de I’hémoglobine glyquée était éleve chez 61,5%.

7.8.1 Répartition de la population selon le taux de HbA:cet le type
d’AVC:

66,67%

30,33%

<6% >ou=6%

B AVCischémique B AVC hémorragique

Figure 64 : Répartition de la population selon le taux de I’HbAsc et le type d’AVC
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Parmi les patients atteints d’AVC ischémique 35,41% avaient un taux d’HbA;c
élevé contre 30,33% en cas d’AVC hémorragie.
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Plusieurs études sur 1’épidémiologie des AVC ont été établies dans les différents
pays du monde. Notre étude entre dans le cadre de la description de 1’implication des
troubles du métabolisme lipidique et glucidique dans la survenue de I’AVC.

Les limites de I’étude :

La taille de I’échantillon étudié était réduite par rapport aux cohortes nationales
et internationales, vue que ce travail n’a été réalisé qu’au niveau du service de
neurologie générale du CHU Tlemcen, et au sein des urgences, nous n’avons pas pu
avoir acces aux patients hospitalisés au niveau de service de cardiologie ou médecine
interne appartenant au CHU Tlemcen ou méme les patients hospitalisés et suivis dans
les cliniques et les cabinets privés, ainsi que la période de réalisation de ce travail qui
a eté limitée et courte contrairement aux autres études épidémiologiques qui ont été
faites dans une période plus large , ce qui pourrait expliquer le manque de puissance
de nos résultats, et les difficultés de comparaison avec les autres études.

La faible capacité d’accueil du service de neurologie (nombre de lits limités),
ainsi que le manque d’informations sur les dossiers posaient probléeme. Par exemple il
n’y pas d’information concernant le poids (difficulté de peser les patients
hémiplégiques) et la taille, qui sont parmi les parameétres essentiels pour déterminer les
facteurs de risque de I’AVC du patient. De méme que I’homocystéine et le fibrinogene,
qui sont désormais connus des facteurs thrombogéniques, ne sont effectués qu’au
niveau des laboratoires prives.

Interprétation des resultats :

Nous pouvons dire que 1’age est un facteur de risque non modifiable trés
important tous sexes confondus. L’age moyen des patients (+ I’écart type) inclus dans
notre étude était de 68,63 £+ 16,39ans. Le plus agé avait 95 ans et le plus jeune 30 ans.
Cette moyenne d’age concorde avec les données de plusieurs séries comme celle
réalisée a Sidi Bel Abbes (68,25 ans),(124) celle de Chorfi a Tlemcen qui révele que
I’age moyen de I’apparition d’un AVC est de 68,8 ans (125) et la série américaine de
Sanossian dans laquelle 1’on notait une moyenne de 69,5ans (126).

Dans notre série les ages moyens sont : 69,23 ans pour les hommes, 68,14 ans
pour les femmes, ces valeurs sont proches de celles constatées par Chorfi.(125) Pour
les AVC hémorragiques la moyenne d’age est de 68,25 ans contre 69,13 ans pour les
AVC ischémiques, mémes moyennes trouvées respectivement par Grace M en Inde
(127) et Cisse Ossmane au Sénégal (128).

Quand nous les avons groupés par tranche d’age, les cas d’AVC touchaient surtout la
tranche entre 57 et 69 ans qui sont majoritairement des hommes tandis que la
prédominance féminine était constatée a un age > 70 ans cela peut s’expliquer par une
espérance de vie plus importante chez la femme.
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Nous avons observé aussi que les accidents vasculaires cérébraux touchent
beaucoup plus les jeunes femmes que les jeunes hommes dont la tranche d’age est de
30 a 40 ans. Cela peut s’expliquer par la prise de contraceptifs (facteur de risque). Cette
tendance est déja décrite par Maasri et Masmoudi a Tlemcen. (120)

Dans notre étude la prédominance était féminine (55,1 % des femmes contre 44,9
% des hommes) avec un sexe ratio H/F de 0,81. Cette tendance est constatée en Cote
d’Ivoire par N’goran Y. (129) Nos résultats différent par contre de ceux de Zentout a
Oran (130) et ceux de Sanossian (126)qui observe 53% d’hommes contre 47% de
femmes. En effet méme dans la littérature africaine, il existe une variabilité de la
prévalence selon le sexe : la majorité des études était en faveur d'une prépondérance
masculine avec un ratio compris entre 1,3 et 1,5 (114,131,132) de méme qu'une
prépondérance féminine avec des ratios compris entre 0,82 et 0,97.(133,134)

Nous avons constaté que le type prédominant est I’AVC ischémique avec
61,53%, tandis que I’AVC hémorragique représente 38,46%. Nos résultats sont donc
en accord avec ceux trouvés a Tlemcen par Messamoudi et Ziani,(135) ceux de Chorfi
(125) et ceux de Zentout a Oran.(130)Par contre ce pourcentage est beaucoup plus
important dans une étude rapportée en France (136) dont 85% sont ischémiques et 15%
d’origine hémorragique. Aux USA 87% sont ischémiques, 13 % hémorragiques (137).
Cette différence peut étre due a la taille réduite d’échantillon dans notre étude.

L’AVC ischémique est plus fréquent chez le sexe féminin (68,75%) comme déja
décrit par Messamoudi (135) et par Mahi et Benichou (2) a Tlemcen. Tandis que I’AVC
hémorragique est plus fréquent chez le sexe masculin (66,66% ) comme elle a trouvé
Modji Basse.(138)

Nous notons une prédominance hivernale de la survenue des AVC (Dans les deux
mois de Janvier et Février) déja établi par Mahi et Benichou(2) cela est di peut étre au
manque d’exercice physique et au repas gras en hiver.

La plupart des patients atteints d’AVC, sont analphabétes 47,4% cela peut
s’expliquer par 1’age avancé des patients. Des résultats pareils sont aussi rapportés par

Chorfi.(125)

La majorité des cas d’AVC proviennent de Tlemcen ville (43,6%) vient ensuite
les autres villes. Cette provenance a été déja établis par plusieurs études a
Tlemcen.(121, 126,137) Ceci s'explique probablement par une grande densité de la
population au sein de la ville de Tlemcen et par I’existence de structures hospitalieres
a proximité (Ghazaouet, OuledMimoun, Nédroma, Sebdou, Remchi et Maghnia) mais
le flux des patients victimes d’accidents vasculaires cérébraux évacués reste toujours
en constante croissance due a des disparités géographiques entrainant cette mauvaise
gestion (mangue de prise en charge et de services spécialisés).
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Des valeurs élevées de la PA ont été rapportées chez 67,9% des patients a

I’admission. Ces valeurs sont identiques a celles de 1’étude internationale
Interstroke.(139)

Dans la présente étude nous n’avons pas pu traiter I’indice de masse corporelle
comme facteur de risque et ceci par manque d’informations concernant le poids et la
taille dans les dossiers medicaux (difficulté de peser les patients hémiplégiques).

Sur le plan clinique, ’hémiplégie est le signe le plus retrouvé dans toutes les
séries suivie de I’aphasie,(143,144) confirmé par notre étude avec 52,5% pour
I’hémiplégie et 42% pour 1’aphasie. Ce résultat s’explique par le fait que I’hémiplégie
et ’aphasie sont présentes dans la plupart des formes anatomo-cliniques de ’AVC.

L’hypertension artérielle occupe le premier rang des facteurs de risque avec 74,4
% des cas, 69,28 % des patients ont été sous traitement antihypertenseur, elle augmente
de facon significative le risque de I’AVC en raison de sa relation avec tous les autres
facteurs. Le risque de ce facteur augmente avec I’age. Selon une étude réalisée a
I’universit¢ de Lorraine le facteur de risque majeur retrouvé était I'hypertension
artérielle dans 70,37 % des cas ce qui est similaire a notre étude.(139)L'hypertension
est le principal facteur de risque en Afrique comme dans les pays développés.(129)

75% des cas dans I’AVC ischémique et 73,3 % des cas dans I’AVC hémorragique
sont hypertendus, donc I’HTA est un facteur de risque pour tous les types d’AVC et
cela a été décrit dans plusieurs autres études.(3,5)

La fréquence du diabéte dans notre série est de 37,2 % se classant ainsi en 2 e
position apres I’HTA doublant voir triplant le risque d’AVC. Ceci concorde avec les
résultats obtenus dans la série de Charikh et Ouahrani (40 %) a Bejaia (140) et avec
ceux de Tibich a Tizi Ouazou (37.1 %). (3) Par contre dans 1’étude Interstroke (139)les
résultats sont plus bas (18,7 %). Mais d’apres le dosage de I’hémoglobine glyquée qui
a révélé que 61,5 % des patients ont une valeur > 6% nous avons constaté que 24,3 %
des patients ont un diabéte non diagnostiqué, ceci pourrait étre expliqué par le manque
d’une politique de santé préventive et la recrudescence du diabete durant ces dernieres
annees, dans notre pays.

Le dosage de la glycémie a révélé que 654 % des patients avaient une
hyperglycémie alors que Apetse et AL (142) ont constaté une glycémie supérieure a
1,10 ¢/l chez 42,5 % des patients seulement. Donc nos résultats sont plus élevés.
L’analyse selon le type d’AVC a montré que le nombre de sujets diabétiques est plus
important est en cas d’AVC ischémique (43,8 %) par rapport a I’AVC hémorragique
(26,7 %). Contrairement a Tibich qui a montré qu’il n’y a pas de différence entre les
deux types d’AVC. (3) Le diabete participe a la constitution des lésions
d’athérosclérose au niveau des artéres coronaires et des artéres extra et intracraniennes
a destinée cérébrale, ce qui explique sa prédominance dans les AVC ischémiques. Donc
les patients atteints de diabéte ont une proportion plus élevée d’AVC ischémique par
rapport aux AVC hémorragiques.(9,11,146)
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La présente étude a constaté que la fréquence de la dyslipidémie est de 30,8% qui
a permis de classer ce facteur de risque en 4°™ rang. Des résultats similaires ont été
rapportés dans 1’étude Interstroke (139) et dans celle de Benbekhti a Tlemcen .(8)

La dyslipidémie est plus fréquente dans I’AVC ischémique 41,7 % et seulement
13,3% dans les hémorragies cérébrales. Plusieurs séries ont montré que la dyslipidémie
était significativement plus élevée dans I’AVC ischémique.(142)

Le dosage des lipides a révélé que la réduction du cholestérol HDL était la
fraction la plus répandue des anomalies lipidiques avec 70,5 % en accord avec les
résultats d’Olamoyegun,(144) suivi par I’hypercholestérolémie VLDL (37,2%) ensuite
vient I’hypercholestérolémie totale, hypercholestérolémie LDL et
I’hypertriglycéridémie avec le méme pourcentage 26,9 %. Ces anomalies sont
fréquentes dans les AVC ischémiques.(15)

L’hypercholestérolémie totale (26,9 %) existait chez 31,25 % et 20% des patients
présentant respectivement un AVC | et un AVC H. Des résultats similaires ont été
rapportés au Togo.(142)

Nous avons constaté aussi que 33,33 % des patients présentant un AVC
hémorragique ont une hypocholestérolémie totale. Plusieurs études (145-148) ont
montré que [’hypocholestérolémie participe a la survenue de [’hémorragie
intracérébrale et ceci peut s’expliquer par le fait que les taux bas du cholestérol total
peuvent fragiliser les capillaires sanguins en particulier chez les sujets agées et
hypertendus. Donc I’hypocholestérolémie serait impliquée dans le mécanisme des AVC
hémorragiques tandis que 1’hypercholestérolémie dans les AVC ischémiques.

Concernant le cholestérol LDL et les triglycérides, des résultats plus importants
ont été rapportés par Apetse et AL,(142) ceci peut s’expliquer par le fait que 29,5% des
patients ont été sous traitements hypolipémiants avant la survenue de ’AVC .

Les cardiopathies (fibrillation auriculaire, IDM, et autres maladies cardiaques)
représentent 35,9 % dans la population des AVC. Le risque des cardiopathies augmente
aussi avec 1’age. En 2011 la Cardiopathie a occupé 14,10 % des AVC a Tlemcen (8).
Cette augmentation pourrait s’expliquer, dans notre contexte, par la fréquentation des
services de santé spécialisés pour la recherche des facteurs de risques cardio-
vasculaires. Elles prédominent en cas d’AVC ischémique avec 50% ce qui a été déja
établi par Mahi et Benichou.(2)

20,8 % de la population avaient des antécédents d’AVC. Nos résultats sont
superposables a ceux d’Olsen et al.au Danemark en 2010 qui retrouvaient 20,1 % de
récidive d’AVC.(141)

Dans notre étude la sédentarité présente une frequence importante (80,8 %), ce
qu’il la rend parmi les facteurs qui doivent €tre pris en considération dans la survenue
d’un AVC. L’étude Interstroke et celle de Maasri ont constaté des pourcentages plus
bas respectivement 7,9 % et 4 %.(121,142) Cela peut étre expliqué par la présence d’une
relation entre la sédentarité et 1’age, les patients agés sont les plus sédentaires et par
conséquent les plus exposés au risque.
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Le tabagisme est exclusivement masculin dans notre étude, il est absent chez les
femmes ceci peut étre expliqué par 1’aspect religieux et culturel de notre pays, il
représente 23,1 % des cas d’AVC et il est plus fréquent dans les AVC hémorragiques
qu’ischémiques cela peut étre en rapport avec la fréquence élevée (66,66%) des
hémorragies cérébrales chez I’homme. Nos résultats sont identiques a ceux obtenus par
Carlos en 2011 au Brésil (141) qui avait retrouvé 23,8 % et par contre sont plus éleves
que ceux obtenus par Zentout (130)10.8%. Ceci peut étre expliqué par le manque d’une
politique vigoureuse de sensibilisation pour emmener les fumeurs a arréter. Il est
dorénavant admis que I’arrét du tabac diminue le risque de survenue de I’AVC.(141)

Pour la contraception orale, qui est un facteur spécifique du sujet jeune, elle était
présente chez 11,5 % des femmes (le type n’était pas précis chez les patientes) dont
16,7 % sont atteintes d’AVC ischémiques et seulement 3,3 % hémorragiques. Selon
une étude américaine, la contraception orale augmente le risque d'’AVC ischémique,
méme si les pilules les plus faiblement dosées sont associées a une augmentation
moindre du risque.(2)

Il n’y avait aucun patient qui a déclaré avoir consommé de ’alcool, ce résultat
peut étre vrai vu notre religion musulmane qui I’interdise formellement.

Concernant les antécédents familiaux, les plus importants étaient par ordre
décroissant : le diabete qui représentait 17,9 %, ’HTA 16,7 %, Accidents vasculaires
cérébraux 12,8 %, les cardiopathies 9 %, et la dyslipidémie 2,6 %, d’ou le role de
I’hérédité dans la survenue de I’AVC. Par contre I'HTA est classé en 1* rang dans
plusieurs études (8,140) et cela peut étre expliqué par le fait que ce facteurs de risque
peut passer inapercu chez la population générale.
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V. Conclusion



A la lumiére de cette étude transversale descriptive observationnelle de 7 mois ayant
concerné 78 patients présentant un AVC ischémique ou hémorragique, il apparait des
profils lipidiques et glucidiques perturbés. Ces données suggerent que les lipides et les
glucides contribuent au risque d’accident vasculaire cérébral.

D’apres les résultats que nous avons obtenus apres le dosage sanguin des fractions
lipidiques, nous pourrons conclure que les dyslipidémies peuvent étre considérées
comme un facteur de risque pour les éveénements cérébraux ischémiques et
hémorragiques. Ainsi 1’hypercholestérolémie totale et I’hypercholestérolémie LDL
étaient des facteurs de risque d’AVC ischémique, par contre, les patients présentant un
AVC hémorragique avaient une hypocholestéroléemie totale.

Par consequent, il est recommandeé de sensibiliser la population sur I’importance
de modifier séricusement les habitudes de vie, en conseillant d’abord d’adopter une
alimentation saine, de faire de I’activité¢ physique et d’essayer d’arréter de fumer. Un
traitement des taux élevés de LDL peut étre une option utile pour réduire ces
évenements et éventuellement diminuer les taux de morbidité et de mortalité associés.

L’analyse de I’hémoglobine glyquée et la glycémie a jeun chez notre population
a pu confirmer que le diabéte est un important facteur de risque modifiable pour les
accidents vasculaires cérébraux, en particulier les AVC ischémiques. L'hyperglycémie
au cours de la phase aigué de I'AVC est associée a de mauvais résultats dans les AVC
ischémiques et hémorragiques.

Donc, le controle de la glycémie par changement du mode de vie ou des
médicaments et la modification d'autres facteurs de risque associés (tels que la PA et la
dyslipidémie) sont recommandés pour une prévention efficace de I'AVC.

Ces facteurs de risque cardiovasculaires (diabete et dyslipidémies) ainsi que les
pathologies cardiaques (ACFA, insuffisance cardiaque et coronaropathie) ont tendance
a étre plus fréquents dans le sous-groupe AVC ischémique. Pour cela, nous
recommandons aussi d’augmenter les fonds publics alloués a la prévention et a la
détection précoce par I’intermédiaire de programmes nationaux visant a lutter contre
les maladies cardiovasculaires.

La taille réduite de 1’échantillon ainsi que la durée courte de I’étude constituent
la limite de ce travail.

Enfin nous espérons par ce modeste travail avoir attiré I'attention du public sur
la prévention et la detection précoce de ces troubles métaboliques lipidiques et
glucidiques afin d’éviter la survenue d’un éveénement cérébral ischémique ou
hémorragique. Nous souhaitons que cette étude soit poursuivie et complétée par
d’autres recherches, a plus grande échelle, pour affiner les résultats trouvés.
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Annexe 1 : métabolisme des glycérolipides (19)
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Annexe 2: voie de la glycolyse et devenir du pyruvate(149)
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Annexe 3: voie de la glycogénogénése(149)

Glucose
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Annexe 4:voie de la glycogénolyse(149)
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Annexe 5: voie de la néoglucogenese(149)
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Annexe 6 :

Identificateur de produit

Nom commercial Citrate trisodique dihydraté

Noms chimiques sel trisodique de 1’acide du
2-hydroxy-1,2,3-propane
tricarboxyliqgue ou  sel
trisodique del’acide
citrique.

Formule chimique C6H5Na307.2 H20

Masse moléculaire 294,1 g/mol

Propriétés physiques et chimiques

Etat physique a 20°C Solide

Couleur blanche

odeur inodore

solubilité Trés solubles dans I'eau,
insoluble dans [I'alcool
(96%)

Point de fusion [°C] 150

Masse volumique [g/cm3] 1.76
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Annexe 7 :

Identificateur de produit

Nom commercial

Formule chimique

Masse moléculaire

Chlorure de lithium

LiCl

42.39 g /mol

Propriétés physiques et chimiques

Etat physique a 20°C

Couleur

solubilité

Point de fusion [°C]

Masse volumique

[a/cm3]

solide

blanche

inodore

Soluble dans [’eau,
tres hygroscopique

614

2.07
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Annexe 8 :

Identificateur de produit

Nom commercial

Formule chimique

Masse moléculaire

Formule chimique

Chlorure de magnisium

MgCl2

42.39 g /mol

Anhydre : MgClI2 ;
Hexahydrate : MgClz2. 6
H20

Propriétés physiques et chimiques

Etat physique a 20°C

Couleur

odeur

solubilité

Point de fusion [°C]

Masse volumique [g/cm3]

solide
Poudre ou cristaux
blancs ou blanc
Cassé
inodore

167 % (20 °C). (3)
Hygroscopique

116

800 - 900 kg/mé.
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Annexe 9 : Questionnaire pour étude épidémiologique.

Statut lipidique et glucidique chez
les patients présentant un AVC

Date de enguéte : / / [/
1. Données sociodémographiques :

s Sexe F I:l M 1:'

2. Données physiques :
TA : TDM cérébrale -

3. Service d’hospitalisation :

Neurologie [__] uMc [ ]

4. Donnés cliniques :

a) Type d’AVC :
Ischémique [ ] Hémorragique [

b) Manifestations clinigues:

»  Hémiplégie droite ou gauche

¢« Trouble de langage

= Paralysie faciale

e Troubles sensitifs

e Altération de |"état de conscience
s Céphalées

e  Convulsion

Ooooood

¢) Antécédents personnels :
» ATCD médicaux personnels :

HTA Oui ] Mon [

Si ¢ est oui Suivez-vous un traitement : Oui [__] Non
Si oui lequel 7

Diabéte-Oui [_]  Nen []

Si ¢ est ouwi suivez-vous un traitement : Ow [ ] Non

« Nom: «  Miveau dinstruction
+ Prénom : + Profession :

o Age: *  FEtat civil :

®  Agdresse

(-

]

1/2

109



Si oui lequel 7

Dyslipidémie - Oui [ Non [
Si1 c'est ouwl suvez-vons un raitement | oul [:! Mon E
51 oul lequel 7

Cardiopathie : Oui [ ] MNon ]
Si ¢ est owl suivez-vous un tratement - Oui Mon |:|
Si1 oui lequel 7

Le Traitement anticoagulant : I"Aspirine Sintrom [ | Plavix [__] Auwtre [ ]

Autres antécédents personnels:
Date de début :
Traitement ;

# Facteurs de risque vasculaire :

Sedentarité O [ Non [
Tabac : Ouw D Mon

_ L]
Alcool Oui  [_] Nen ]
Contraceptifs oraux Oui [] Nen [ ]

d) Antécédents familiaux de maladies:

AVC - Oui Non [_] HTA  Oui [ Non ]
Diabréte - Oui — MNon
Dyslipidémie : Oui L] Non MOV :Oui [ Non [ ]

« i ¢'est oui, le lien de parenté ;

5. Données biologiques :
Bilan lipidigue : Bilan glucidigue :
Cholestérol total Glycémie i jeun :
Triglyeerides: HbAle:
HIDML-c:
LDL-c:
YLDL-c:
HbAle !

22
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Résumé : L’AVC est une pathologie fréquente reconnue comme probléme majeur de santé publique.
Différents facteurs de risque ont été identifiés et associés a la survenue des AVC dont les perturbations du
métabolisme glucidique et lipidique. L’objectif de cette étude était de décrire le profil lipidique et glucidique
chez des sujets victimes d’AVC.

Nous avons mené une étude de type transversal descriptif observationnel sur une population constitué de 78
patients agés de 68,63+16,39 chez qui le diagnostic d’AVC est confirmé par I’imagerie.

65,4 % des patients avaient une hyperglycémie. La réduction du cholestérol HDL était la fraction la plus
répandue des anomalies lipidiques (70.5 %), suivi par I’hypercholestérolémie VLDL (37.2%) ensuite vient
I’hypercholestérolémie totale, hypercholestérolémie LDL et I’hypertriglycéridémie avec le méme pourcentage
26.9 %. Ces anomalies sont plus fréquentes dans les AVC ischémiques alors que 33.33 % des patients
présentant un AVC hémorragique ont une hypocholestérolémie totale.

En conclusion, la dyslipidémie et le diabéte sont trés souvent associés a I’AVC et doivent étre prises en compte
pour assurer une meilleure prévention secondaire.

Mots clés : AVC, Profil lipidique, profil glucidique.

Abstract : Stroke is a common pathology recognized as a major public health problem. Various risk factors
have been identified and associated with the occurrence of stroke including disruption of carbohydrate and
lipid metabolism. The objective of this study was to describe the lipid and carbohydrate profile in subjects with
stroke.

We conducted a descriptive, cross-sectional observational study of a population of 78 patients aged 68.63 +
16.39 who had a confirmed diagnosis of stroke with imaging.

65.4% of patients had hyperglycemia .The reduction of HDL cholesterol was the most common fraction of
lipid abnormalities (70.5%), followed by VLDL hypercholesterolemia (37.2%). Then comes total
hypercholesterolemia, LDL hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia with the same percentage 26.9%.
These abnormalities are more common in ischemic stroke while 33.33% of patients with hemorrhagic stroke
have total hypocholesterolemia.

In conclusion, dyslipidemia and diabetes are very often associated with stroke and must be taken into account
to ensure better secondary prevention.

Key words: stroke, lipid profile, carbohydrate profile.
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