Algerian journal of pharmacy. Vol. 05 Num. 03 (2023) 2602-975X

Disponible en ligne sur Piiiaiii

AS

Algerian Scientific

https://www.asjp.cerist.dz/en/PresentationRevue/436

FEDERATION ALGERIENNE DE PHARMACIE

ARTICLE ORIGINAL

Implication des triglycérides dans le processus
athérogene chez les patients diabétiques de type 2

Triglycerides involvement in the atherogenic process in type 2 diabetic
patients

Zahra ALI BEY2*, Rayane NOUI?, Kahina AKSAS?>,

a Faculté de pharmacie - Université Alger 1.
b Laboratoire central de biologie, CHU Bab El Oued.

MOTS CLES Résumé
Introduction : Le diabete de type 2 est associé a un risque cardiovasculaire
Diabéte de type 2 ; important, engendrant diverses complications micro- et macrovasculaires.
Cette atteinte se caractérise par une insulino-résistance qui, a son tour,
Dyslipidémie entraine une dyslipidémie fortement athérogéne, associant une
diabétique ; hypertriglycéridémie, un taux normal ou légerement élevé du cholestérol
LDL et un taux réduit du cholestérol HDL. Cette étude vise a mettre en
Hypertriglycéridémie ; exergue l'impact de l'hypertriglycéridémie sur le processus thrombo-
athérogéne, et d’analyser le bilan lipidique de ces patients en y intégrant de
Indices nouveaux indices d’athérogénicité qui permettent une meilleure
d’athérogénicité. appréciation du risque cardiovasculaire chez le diabétique de type 2.

Méthodes : 1l s’agit d’'une étude prospective comparative portant sur 109
patients diabétiques de type 2 et 30 témoins non diabétiques. Cette étude a
été menée au niveau du Laboratoire Central de Biologie du CHU de Bab El
Oued, sur une période de 04 mois. Un bilan biochimique complet a été
réalisé chez tous les patients de l’étude, comprenant notamment les
parameétres du bilan lipidique, ainsi que les indices d’athérogénicité
suivants : atherogenic index of plasma (AIP), cholestérol non-HDL et
cholestérol remnant.

Résultats : La dyslipidémie a été recensée chez plus de 70% des patients
diabétiques. 22% des diabétiques de type 2 présentaient une
hypertriglycéridémie, 38,5% un taux de HDL-C bas et 46,8% un taux de
LDL-C> 1,00 g/L. Le cholestérol non-HDL était élevé chez certains patient
ayant un LDL-C dans les taux recommandés, et les taux du cholestérol
remnant et du cholestérol non-HDL étaient positivement corrélés a ceux
des triglycérides. Une corrélation positive des triglycérides, de I'AIP et du
cholestérol remnant avec les parameétres du bilan rénal et 'acide urique a
été décelée, ainsi qu'une corrélation négative avec le DFG. L’AIP était aussi
positivement corrélé aux taux de la CRP.

Conclusion : Le taux du cholestérol LDL ne permettant pas a lui seul
d’estimer le risque cardiovasculaire chez les diabétiques de type 2, son
association a d’autres parameétres qui reflétent le taux des lipoprotéines
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riches en triglycérides est donc essentielle pour apprécier le véritable
risque thrombo-athérogene chez ces patients.
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Abstract

Introduction: Type 2 diabetes is associated with a significant
cardiovascular risk, causing various micro- and macrovascular
complications. It is characterized by a state of insulin resistance that leads
to a strongly atherogenic dyslipidemia, associating hypertriglyceridemia,
normal or slightly elevated LDL cholesterol, and low HDL cholesterol. Our
study aims to highlight the impact of hypertriglyceridemia on the thrombo-
atherogenic process, and to analyze the lipid profile of these patients, while
adding new atherogenic indexes that allow for a better assessment of
cardiovascular risk in type 2 diabetics.

Methods: The present study is a comparative and prospective study, that
was conducted on 109 type 2 diabetic patients and 30 non-diabetic
controls. This study was carried out at the Biology Central Laboratory of
the University Hospital Center of Bab El Oued, over a period of 04 months.
A complete biochemical checkup was run for all patients, namely the
different parameters of the lipid profile, as well as the following
atherogenic indexes: atherogenic index of plasma (AIP), non-HDL
cholesterol and remnant cholesterol.

Results: Dyslipidemia was present in more than 70% of diabetic patients.
22% of type 2 diabetics presented high levels of triglycerides, 38,5% of
them had low HDL cholesterol, and 46,8% of the patients had LDL
cholesterol levels > 1,00 g/L. Non-HDL cholesterol was elevated in certain
patients who had LDL cholesterol within the recommended levels, and the
levels of remnant cholesterol and non-HDL cholesterol were positively
correlated with those of triglycerides. A positive correlation of
triglycerides, AIP, and remnant cholesterol was found with renal function
parameters and uric acid, as well as a negative correlation with GFR. The
AIP was also positively correlated with the CRP levels.

Conclusion: LDL cholesterol levels are not the sole factors that allow for
the estimation of cardiovascular risk in type 2 diabetics. The association of
other parameters reflecting the levels of triglyceride-rich lipoproteins is
essential to assess the true thrombo-atherogenic risk within these patients.

© 2023 Fédération Algérienne de Pharmacie. All rights reserved.
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Introduction

La prévalence du diabete a dramatiquement

pathologie est associée a un risque accru
d’athérosclérose responsable de complications
macrovasculaires séveres, dont I'Infarctus du
Myocarde (IDM) et I’Accident Vasculaire Cérébral

augmenté ces trois dernieres décennies partout
dans le monde. En 2014, 8,5% des adultes agés de
18 ans et plus avaient le diabéte. En 2019, cette
maladie était la cause directe de 1,5 million de
déces dans le monde, dont 48% avant I'dge de
70 ans (1). L’Algérie ne fait pas l'exception, avec
une prévalence qui a atteint les 14,4% de la
population entre 18 et 69 ans en 2018 (2). Cette

(AVC). En effet, une méta-analyse d'études
prospectives a mis en évidence que le diabéte
augmentait deux fois plus le risque de ces
complications et ce, indépendamment des autres
facteurs de risque connus (3).

Le diabéte de type 2 (DT2) est le type de diabéte le
plus répandu (1). C’'est une maladie métabolique
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chronique caractérisée par la résistance des tissus
du corps a l'action de l'insuline, due en partie a
I'obésité et a la sédentarité. Cela est responsable
d’'une hyperglycémie chronique responsable
d’atteintes systémiques graves, particulierement
neurologiques et vasculaires (1). Il est connu
depuis trés longtemps que le défaut d’action de
I'insuline, hormone clé de la régulation du
métabolisme lipidique, provoque une
dyslipidémie, qui est une altération qualitative
et/ou quantitative du bilan lipidique, fortement
associée au risque cardiovasculaire lié a
I'athérosclérose (4,5). Cette altération est due a la
perturbation du métabolisme des lipoprotéines.
Les lipoprotéines sont des particules permettant le
transport des lipides dans l'organisme en les
associant a des protéines appelées apoprotéines
(Apo). Il s’agit d’'un métabolisme complexe faisant
appel a différents récepteurs, enzymes et
protéines.

Chez une personne saine, I'absorption intestinale
des lipides exogenes d’origine alimentaire aprés
leur dégradation permet la formation de
chylomicrons (CM) qui sont des particules trés
riches en triglycérides (TG), trés peu denses et qui
portent une Apo B48. Ils n’apparaissent dans la
circulation sanguine qu’en postprandiale et en
disparaissent rapidement aprés leur hydrolyse par
la lipoprotéine lipase (LPL) retrouvée au niveau de
I'endothélium vasculaire. Cette délipidation
enzymatique engendre des remnants de
chylomicrons qui seront reconnus par le récepteur
des LDL (LDL-R) et le LDL receptor-related protein
(LRP) au niveau du foie via ’Apo E (6).

Quant aux TG endogeénes, ils sont associés dans le
foie a d’autres apoprotéines, '’Apo B100 et 'Apo E,
donnant des particules larges, peu denses et riches
en TG, appelées VLDL (Very Low Density
Lipoproteins) qui permettent le transport des TG
endogénes et des phospholipides aux différents
tissus du corps aprés leur hydrolyse par la LPL.
Cette enzyme permet la dégradation progressive
des VLDL et la libération de TG et de
phospholipides, donnant donc des particules de
plus en plus petites et denses, dont les IDL
(Intermediate Density Lipoproteins), précurseurs
des LDL (Low Density Lipoproteins). Ces derniéres
sont les lipoprotéines les plus riches en cholestérol
et sont trés souvent impliquées dans
I'athérogénése. Elles portent une Apo B100
reconnue par les LDL-R ce qui permet de les épurer
du sang en les internalisant. Il existe une derniére
classe de lipoprotéines qui sont plus denses et plus
riches en protéines, et qui sont appelées HDL (High
Density Lipoproteins). Elles circulent dans le sang
et s'enrichissent en cholestérol et en
phospholipides provenant des différents tissus
grace a I'ATP-Binding Cassette A1 (ABCA1)
donnant des HDL3. Ces particules sont reconnues
d’'une part par le Scavenger Receptor B1 (SR-B1)
hépatique pour étre catabolisées, et échangent des

TG contre leur cholestérol estérifié (CE) avec les
CM et les VLDL d'une autre part, ce qui réduit leur
densité et augmente leur taille. Elles seront par la
suite épurées au niveau du foie (6).

L’insuline intervient a différents niveaux de ce
métabolisme : elle diminue la lipolyse, stimule la
lipogenése et inhibe la synthése des VLDL
permettant de réguler les taux de TG. Aussi, elle
augmente l'expression du LDL-R et du LRP et
stimule I'activité de la LPL augmentant la clearance
des lipoprotéines riches en TG (CM et VLDL) (6).
Suite a I'action défaillante de cette hormone en cas
de diabéte, le profil lipidique subit différentes
modifications quantitatives et qualitatives le
rendant athérogene (6,7). Ce profil est caractérisé
par une hypertriglycéridémie, associée a un taux
normal ou légerement élevé du cholestérol LDL, et
a un taux bas du cholestérol HDL (6-8).
L’implication des triglycérides dans le mécanisme
de l'athérogénese a longtemps été débattue. En
effet, des études récentes démontrent que les TG y
seraient impliqués de maniere directe ou indirecte
via les lipoprotéines riches en TG (9-11). De plus,
les diverses modifications qualitatives que
subissent particulierement les LDL et HDL rendent
les premieéres plus petites, plus denses et plus pro-
athérogenes, et les deuxiémes moins
antiathérogénes (7).

L’'implication de l'hypertriglycéridémie dans le
processus athérogéne est souvent négligée ou n’est
pas facilement décelée dans les bilans lipidiques
standards, d’ou l'intérét de mettre en évidence les
risques cardiovasculaires importants de telles
altérations et de trouver d’autres parametres a
mesurer ou a calculer en vue de mieux apprécier le
risque thrombo-athérogene chez le patient
diabétique. Ce travail a pour objectif d’évaluer le
risque athérogene d'une population diabétique de
type 2 via l'analyse des différents parametres du
bilan lipidique et ce, en y intégrant les indices
d’athérogénese liés a I'hypertriglycéridémie. Ainsi
que d’étudier la corrélation de ce bilan lipidique
avec les parametres du bilan rénal, I'acide urique et
la CRP.

Matériel et méthodes

Population étudiée

L’étude a porté sur 109 patients diabétiques de
type 2 recrutés principalement au niveau du
Laboratoire Central de Biologie du CHU de Bab El
Oued, mais aussi au niveau du service de
diabétologie du méme hépital.

Les patients de moins de 18 ans, les femmes
gestantes et les diabétiques de type 1 n’ont pas été
inclus a I'étude.

La population étudiée a été comparée a une
population témoin composée de 30 patients non
diabétiques.
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Matériel biologique

Les prélévements du sang veineux ont été réalisés
le matin aprés un jeun d'au moins 8 heures, sur des
tubes EDTA (pour le dosage de I'hémoglobine
glyquée), et héparinés ou secs pour les autres
parametres biochimiques recherchés (glycémie a
jeun, bilan lipidique, bilan rénal, acide urique et
CRP).

Matériel de laboratoire et équipement

Une fois les prélévements réalisés, ils sont
réceptionnés et enregistrés sur le logiciel
informatique utilisé par le laboratoire. Les tubes
sont ensuite centrifugés pendant 10 minutes a
2500 tours/min afin de séparer les sérums et
plasmas du culot globulaire.

Les plasmas ou sérums sont immédiatement
analysés, et le reste est conservé dans des tubes
secs ou des tubes Eppendorf a -20°C.

L’analyseur utilisé pour les différents dosages
biochimiques est le Cobas®6000, partie c501.

Type et lieu d’étude

Il s’agit d'une étude prospective comparative entre
des patients diabétiques et des patients non
diabétiques, réalisée sur une période de 04 mois
(de décembre 2022 a mars 2023) au niveau de
I'unité de biochimie du Laboratoire Central de
Biologie du CHU Mohamed Lamine Debaghine de
Bab EI Oued.

Principes de dosage des paramétres
biochimiques

Tous les parametres dosés 'ont été sur la base de
principes certifiés et validés par les différentes
sociétés savantes de biologie a travers le monde.
Les valeurs de référence avancées sont celles
fournies par les fournisseurs, ou documentées par
la bibliographie pour le cholestérol LDL (taux
recommandés chez les diabétiques selon les
guidelines de 'ESC de 2019 (12)) (tableau 1).

Tableau 1. Méthodes de dosage et valeurs de référence des différents parameétres dosés

Parameétre Principe de dosage Valeurs de référence
Glycémie a jeun (g/L) Méthode a I'hexokinase 0,74—-1,09g/L
Hémoglobine glyquée (%) Méthode immunoturbidimétrique 4,80 — 5,90 %
Cholestérol total (g/L) Méthode enzymatique au cholestérol estérase <2,00g/L
Triglycérides (g/L) Méthode enzymatique avec blanc de glycérol <150g/L
3 imétri i H:>055g/L
Cholestérol HDL (g/L) Méthode colorimétrique e\nzymathue en g/
phase homogene F:>0,65g/L
Formule de Friedwald :
TG
Cholestérol LDL (g/L) LDL =C = (T = (HDL O+ ?) < 1,00 g/L
Ou mesure directe pour un taux de TG >
34g/L
Urée (g/L) Méthode a I'uréase en UV 0,16 — 0,49 g/L
e . o . H:7-12mg/L
Créatinine (mg/L) Méthode cinétique colorimétrique de Jaffé
F:5-9mg/L

Formule MDRD :
DFG = 186 X ([créatininémie (mg/L)]
X 0’1)—1,154 X (dge)—0,203

Débit de filtration
glomérulaire (mL/min/

Fonction rénale
normale : > 90 mL/
min/1,73m?

1,73m?) La formule est multipliée fois 0,742 s’il s’agit ~ Fonction rénale altérée :

d’une femme

< 90 mL/min/1,73m?

Acide urique (mg/L)

Méthode colorimétrique a I'uricase

H:34—-70mg/L
F:24-57mg/L

CRP (mg/L)

Méthode immunoturbidimétrique sur
particules de latex

<5mg/L

Indices d’athérogénicité liés aux
lipoprotéines riches en TG

Atherogenic index of plasma (AIP) : c'est le
logarithme décimal du rapport de la concentration
molaire des TG et celle du HDL-C. Un risque bas est
associé aun AIP < 0,11, unrisque modéré aun AIP

entre 0,11 et 0,21, et un risque élevé a un AIP >
0,21 (13).

[TG (g/L)] X 0,01129

[HDL — C (g/L)] x 0,02586
Cholestérol non-HDL : c’est la différence entre le
taux du cholestérol total et celui du cholestérol
HDL. Il représente le taux du cholestérol compris
dans les particules a Apo B. Il est normal pour un
taux < 1,30 g/L:

Non —HDL - C = CT — (HDL - ()

AIP =log (
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Cholestérol remnant: c’est la différence entre le
cholestérol total et le cholestérol HDL et LDL. Il
représente le taux du cholestérol compris dans les
particules riches en TG (CM et VLDL) et leurs
remnants. Il est normal pour un taux < 0,30 g/L :
C —remnant = CT — (HDL - C) — (LDL - ()
Exploitation statistique des résultats

Les données ont été organisées sur Microsoft Excel
2019 et leur analyse statistique a été réalisée sur le
logiciel IBM® SPSS® Statistics version 26. Divers
tests ont été utilisés :

Test de normalité de Shapiro-Wilk : c’est un test
statistique permettant de déterminer si la
distribution des données quantitatives suit une loi
normale ou pas.

Test de U-Mann Whitney : test statistique non
paramétrique qui permet de comparer les
variables quantitatives de deux groupes distincts,
notamment les moyennes et les médianes.

Test de corrélation Rho de Spearman : test non
paramétrique permettant de tester la liaison entre
deux variables quantitatives dont la distribution ne
répond pas aux exigences de normalité des tests
paramétriques. Le coefficient de Spearman (ry)
permet de mesurer la tendance d'une variable a
augmenter (0 < 7y < 1 ou corrélation positive) ou
adiminuer (—1 < r; < 0 ou corrélation négative) si
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I'autre variable le fait. En absence de corrélation,
., =0.

Test de Chi-deux (x?) : test non paramétrique
permettant d’étudier l'association entre deux
variables qualitatives.

Les résultats sont statistiquement significatifs pour
une p-value de moins de 0,05.

Résultats

La population étudiée comprend 109 patients
diabétiques dont 39,4% d’hommes et 60,6% de
femmes, avec un sex-ratio de 0,65. L’age moyen est
de 48,86 + 16,77 ans. La population témoin est
composée de 30 personnes non diabétiques dont
33,33% d’hommes et 66,67% de femmes, avec un
sex-ratio de 0,50 et un 4ge moyen de 42,33 + 14,42
ans.

La comparaison des taux des paramétres
biochimiques des patients diabétiques avec ceux
des témoins non diabétiques a démontré qu'’il
existe une différence significative en ce qui
concerne la glycémie a jeun, l'’hémoglobine
glyquée, le taux du cholestérol total et celui du
cholestérol LDL et du cholestérol non-HDL. Aucune
différence n’a été observée pour le reste des
parametres étudiés (tableau 2).

Tableau 2. Comparaison des parametres biochimiques des diabétiques et non diabétiques

Diabétiques Non diabétiques p-value

Glycémie a jeun (g/L) 1,40 [0,96 — 2,09] 0,92[0,87 —1,01] 0,000
HbAlc (%) 77,2 —10,1] 5,1 [4,8 —5,6] 0,000
Cholestérol total (g/L) 1,72 [1,39 — 2,05] 1,47 [1,28 — 1,78] 0,026
Triglycérides (g/L) 1,00 [0,71 — 1,42] 0,88 (0,72 — 1,17] 0,369
HDL-C (g/L) 0,49 [0,40 — 0,59] 0,47 [0,39 — 0,59] 0,753
LDL-C (g/L) 0,98 [0,67 — 1,27] 0,76 [0,57 — 1,09] 0,042
Urée (g/L) 0,25[0,20 — 0,36] 0,30 [0,20 — 0,53] 0,110
Créatinine (mg/L) 7,5[6,1 — 8,6] 7,8[6,0 —10,9] 0,327
DFG (mL/min/1,73m?) 109 [87 — 129] 107 [59 — 123] 0,245
Acide urique (mg/L) 43,0 [35,0 — 56,0] 50,5[36,3 — 69,0] 0,059
AIP —0,04 [-0,25 - 0,17] —0,10 [-0,27 — 0,12] 0,652
Non-HDL-C (g/L) 1,21 [0,89 — 1,54] 1,06 [0,77 — 1,29] 0,034
C-remnant (g/L) 0,20 [0,14 — 0,27] 0,180,15 — 0,28] 0,743

En comparant les différents parametres lipidiques
des patients diabétiques selon le sexe, aucune
différence statistiquement significative n’est
décelée (p > 0,05).

Les diabétiques ont été divisés en deux groupes
selon leur équilibre glycémique (HbA1c) : groupe 1
avec HbAic < 7% et groupe 2 avec HbAic > 7%. Il
est a noter que les parameétres biochimiques des
diabétiques équilibrés et déséquilibrés ne sont pas
significativement différents, mis a part le taux de
glycémie a jeun (p < 0,001).

Les patients diabétiques présentent un risque
athérogene particulierement élevé dont Ila
perturbation du bilan lipidique est T'un des
marqueurs, notamment I'élévation du taux de LDL-
Cetde TG etla baisse du taux de HDL-C. Dans cette
population, 70,6% des diabétiques présentent une
dyslipidémie (taux de TG et/ou de HDL-C et/ou de
LDL-C perturbés). Les prévalences des différentes
dyslipidémies sont résumées dans la figure 1.
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70,6%

Bilan lipidique normal ® Bilan lipidique perturbés

Hypertriglycéridémie

Hypo-HDL-cholestérolémie
Hyper-LDL-cholestérolémie

Non-HDL-C élevé

_ e

Cholestérol remnant élevé

Figure 1. Prévalence des différentes dyslipidémies dans la population diabétique

L’analyse des résultats a révélé qu’un taux élevé du
non-HDL-C n’est pas toujours associé a un taux
élevé du LDL-C, et que le taux du cholestérol
remnant peut étre élevé indépendamment des taux

du LDL-C et du non-HDL-C (figure 2). Un taux élevé
de cholestérol remnant s’accompagne toujours
d’une hypertriglycéridémie (figure 2).

[

<1,00 g/L
53,2%
Non-HDL-C
-
s A\
<1,30g/L >1,30g/L
94,8% 5,2%

A

>1,00g/L
46,8%
Non-HDL-C
_
4 A\
<1,30g/L >1,30g/L
17,6% 82,4%

T T

Cholestérol remnant Cholestérol remnant

Cholestérol remnant Cholestérol remnant
—
<0,30g/L >0,30g/L >0,3L g/L
| | [
89,1% 10,9% 100%
T6>1,50g/L TG>1,50g/L

| ———

<0,30g/L <0,30g/L >0,30 g/L
100% 69,1% 30,9%
TG>1,50g/L

Figure 2. Variation du non-HDL-C et du C-remnant en fonction du LDL-C

L’analyse de la corrélation entre les taux du non-
HDL-C et du cholestérol remnant avec le taux de

TG a révélé une association positive tres
significative (p < 0,001) (figure 3).
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03.A. Corrélation entre les taux du non-HDL-C et ceux des TG
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03.B. Carrélation entre les taux du cholestérol remnant et ceux des TG
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Figure 3. Corrélation entre les taux du non-HDL-C et du C-remnant avec les taux des TG

Le rein ayant un impact sur le métabolisme des
lipides, les différents parametres biochimiques, et
plus particuliérement lipidiques, ont été comparés
en fonction du taux du DFG: DFG = 90 mL/min/
1,73m* et DFG <90mL/min/1,73m?  Les
résultats révelent qu'il existe une différence
significative dans les taux du HDL-C, de I'urée, de la

créatinine, de I'acide urique et de la CRP entre les
patients normo-rénaux et ceux présentant une
défaillance rénale. Une différence significative est
également observée pour I'AIP et le cholestérol
remnant (tableau 3).

Tableau 3. Comparaison des parametres biochimiques des diabétiques avec et sans
défaillance rénale

=90 mL/min

<90 mL/min

DFG /1,73m? 1,73m? p-value
Glycémie a jeun (g/L) 1,40 [0,98 — 2,10] 1,43 0,88 — 2,71] 0,680
Cholestérol total (g/L) 1,73 [1,38 — 2,09] 1,58 [1,30 — 1,97] 0,233

Triglycérides (g/L) 0,91[0,63 —1,37] 1,32 1,07 — 1,75] 0,008
HDL-C (g/L) 0,52 [0,45 — 0,65] 0,42 [0,35 — 0,50] 0.002
LDL-C (g/L) 0,94 [0,66 — 1,26] 0,85 0,65 — 1,25] 0,553

Urée (g/L) 0,24 [0,18 — 0,30] 0,43 0,26 — 0,50] 0,000
Créatinine (mg/L) 6,7 [58 —7,9] 10,8 [8,3 — 14,3] 0,000
Acide urique (mg/L) 40,0 [31,0 — 45,0] 60,0 [48,0 — 71,8] 0,000
CRP (mg/L) 2,11 1,05 — 5,41] 5,68 [1,88 — 15,16] 0,039

AIP —0,10 [—-0,29 — 0,08] 0,14 [0,00 — 0,25] 0.001
Non-HDL-C (g/L) 1,14 [0,84 — 1,58] 1,07 [0,89 — 1,55] 0,671
C-remnant (g/L) 0,18 0,13 — 0,27] 0,25[0,20 — 0,34] 0,021

L’association entre la perturbation de chaque
parametre du bilan lipidique et I'atteinte rénale a
ensuite été testée. Cela a démontré que le HDL-C
présente une association significative avec I'état de
la fonction rénale (p = 0,026). L’AIP présente
également une association significative avec
I'atteinte rénale (p = 0,005).

Une analyse de l'association entre les différents
marqueurs  cardiovasculaires  classiquement
connus, tels que l'acide urique et la CRP, avec les
différents parameétres lipidiques étudiés a été
réalisée.

L’étude de la corrélation entre les différents
parametres du bilan lipidique avec les autres
parameétres dosés a mis en évidence que le taux de
TG est positivement corrélé a celui de la créatinine,
I'urée et 'acide urique et négativement au DFG. Le
contraire est vrai pour le HDL-C. Il est a noter que
le LDL-C n’est corrélé a aucun parametre (tableau
4). L’AIP et le cholestérol remnant sont
significativement corrélés au taux de 'urée et de la
créatinine et particuliérement a celui de l'acide
urique. Le taux de CRP, quant a lui, est
significativement corrélé a 'AIP (tableau 4).
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Tableau 4. p-values des corrélations entre les parameétres lipidiques et les autres

parametres

p-value Urée Créatinine DFG AU CRP

CT 0,427 0,714 0,240 0,640 0,670

TG 0,027 0,019 0,017 0,000 0,099

HDL-C 0,026 0,001 0,006 0,000 0,051

LDL-C 0,107 0,485 0,658 0,246 0,759
AIP 0,010 0,004 0,005 0,000 0,039
Non-HDL-C 0,200 0,589 0,618 0,152 0,506
Cholestérol remnant 0,035 0,023 0,019 0,001 0,118

Bleu = corrélation positive significative - Noir = corrélation négative significative

Ces corrélations ont été résumées dans les figures

4 et5.

04.A. Corrélation entre les taux de I'acide urique et ceux des TG
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Figure 4. Corrélation entre les taux de différents parameétres avec les taux des TG et ceux du HDL-C
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05.A. Corrélation entre les taux de I'acide urique et ceux de I'AIP
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Figure 5. Corrélation entre les taux de différents paramétres avec I’AIP et le cholestérol remnant

Discussion

Les modifications quantitatives et qualitatives du
profil lipidique des patients diabétiques ont fait
I'objet de plusieurs études récentes visant a mieux
apprécier le risque thrombo-athérogéne de cette
population. En Algérie, peu d’études se sont
focalisées sur ce sujet, particuliérement sur I'aspect
qualitatif de la dyslipidémie diabétique.

Dans cette étude, la glycémie a jeun, I'HbA1c, le CT,
et le LDL-C des diabétiques étaient
significativement plus élevés que ceux des témoins.
Cela concorde avec les résultats retrouvés dans une
étude soudanaise (14) qui a retrouvé en plus une

différence significative dans les taux de TG et de
HDL-C. Le non-HDL-C était également
significativement plus élevé chez les diabétiques
comme dans I'étude de Pandeya etal.en 2012 (15).
En utilisant I'hémoglobine glyquée comme
marqueur de I'équilibre glycémique, aucune
différence significative dans les parameétres du
bilan lipidique n’est observée entre les deux
groupes de diabétiques, contrairement a d’autres
études qui démontrent une corrélation positive
entre la dyslipidémie et le déséquilibre de la
glycémie, particuliérement le CT, 'HDL-C et les TG
(16).
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Une dyslipidémie a été recensée chez 70,6% de la
population diabétique, avec 22% des diabétiques
qui présentent un taux de TG élevé, 38,5% un taux
de HDL-C bas et 46,8% un taux de LDL-C élevé. Ces
prévalences se rapprochent de celles retrouvées
par Nachi et al. dans une étude algérienne de 2022
(17).

Ces résultats ont montré que le taux du non-HDL-C
est élevé quand le LDL-C est normal dans 5,2% des
cas. Nachi etal. (17) I'ont également remarqué avec
une prévalence de 8%. C’est ce qui a été démontré
a travers une étude britannique qui met en
évidence une discordance significative entre les
taux de LDL-C et ceux du non-HDL-C,
particuliérement en cas d’hypertriglycéridémie
(18).

En 2018, Cao et al. (19) ont analysé 13 études de
différents pays du monde, et ont découvert que
chez les patients diabétiques de type 2, les taux
élevés du non-HDL-C étaient liés a un risque de
maladies cardiovasculaires plus élevé.

D’autre part, une étude de 2023 (20) a démontré
que le taux du cholestérol remnant était plus élevé
chez les diabétiques de type 2 ayant une maladie
artérielle périphérique, et que ce taux était
indépendamment lié a la gravité de la maladie. De
plus, une étude menée par Yu et al. (21) a révélé
que le cholestérol remnant était associé a un risque
plus élevé de mortalité cardiovasculaire chez les
diabétiques de type 2, et que ce risque est encore
plus élevé lorsque le taux de LDL-C était également
élevé. Cette étude (21) a également prouvé que
I'hypertriglycéridémie et I’hypo-HDL-

cholestérolémie étaient associées a la mortalité
cardiovasculaire.

Les taux normaux de cholestérol observés lors du
DT2 masquent donc un profil lipidique athérogéne
caractérisé par des taux élevés de lipoprotéines
riches en TG et de LDL modifiées et des particules
de HDL dysfonctionnelles, tous issus des
conséquences de linsulino-résistance sur le
métabolisme des lipides.

En effet, 'effet inhibiteur de l'insuline sur la
synthése de ’Apo B et sur la sécrétion des VLDL est
perdu, engendrant alors une hypertriglycéridémie,
exacerbée par la baisse du catabolisme des
particules riches en TG suite a la diminution de
I'activité de la LPL, a 'augmentation de 'expression
de I'Apo C-III qui posséde une activité inhibitrice
vis-a-vis de la LPL, et a la glycation de leurs
apoprotéines (6,7). Des particules de VLDL riches
en CE et en TG appelées VLDL-1 se forment alors,
elles sont plus athérogénes que les VLDL normales
(6).

Le taux de VLDL peut étre apprécié indirectement
par le taux du cholestérol remnant qui représente
le taux du cholestérol transporté par les
lipoprotéines riches en TG et les particules issues
de leur délipidation par la LPL, ce qui explique la
corrélation entre le taux élevé de cholestérol
remnant et l'hypertriglycéridémie dans 1'étude
(figures 3 et 6). De plus, le non-HDL-C présente
aussi une corrélation positive trés significative
avec les TG du fait que le non-HDL-C permet
d’apprécier le taux du cholestérol compris dans les
particules riches en TG, leurs remnants et les LDL,
comme l'illustre la figure 6.

Taux éleve (>0,30 g/L)

Particules riches en TG — Cholestérol remnant = CT-(HDL-C)-(LDL-C)

ApoB100

I Chylomicron

VLDL-1 plus larges et plus riches en
TG, a clearance ralentie et & production
intensifiée : hypertriglycéridémie

HDL-3 dysfonctionnels, plus pauvres
en CE, a clearance accélérée : taux bas

/

sdLDL plus athérogénes a
taux normal
Dégradation diminuée aggravant
'hypertriglycéridémie I

Particules a Apo B (athérogénes) — Cholestérol non-HDL = CT - (HDL-C)

Taux élevé (>1,30 g/L)

Figure 6. Modifications qualitatives et quantitatives des lipoprotéines observées chez les diabétiques
de type 2
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Des taux élevés de non-HDL-C, de cholestérol
remnant et de TG sont associés a un risque
cardiovasculaire élevé, indépendamment du taux
de LDL-C (22). Cela s’explique par le fait que les
remnants des particules riches en TG peuvent
traverser 1'endothélium ou ils seront phagocytés
par des macrophages sans avoir a étre modifiés
comme les particules de LDL. Ils peuvent
également transporter beaucoup plus de
cholestérol que les LDL vu leur plus grande taille.
Leur concentration est aussi associée a
I'inflammation et aux cardiopathies ischémiques
(22).

Les lipoprotéines riches en TG peuvent aussi
participer indirectement a l'athérogénése en
contribuant a la formation des sdLDL (small dense
LDL) et a la diminution des taux de HDL-C. L’état
d’insulino-résistance favorise l'action de la CETP
(Cholesteryl Ester Transfer Protein), augmentant
le transfert du CE aux lipoprotéines riches en TG a
partir des autres lipoprotéines, et des TG dans le
sens contraire, donnant des particules modifiées de
HDL et de LDL, appauvries en CE et enrichies en TG
qui deviennent plus petites et plus denses apres
action de la lipase hépatique (6,7).

Cela meéne a la formation de sdLDL qui sont plus
petits et qui ont une grande affinité pour les
protéoglycanes de I'intima des vaisseaux sanguins
leur permettant de passer facilement a travers la
barriere endothéliale. Ils sont aussi plus
susceptibles a I'oxydation, partiellement a cause de
leur faible contenance en vitamines antioxydantes
comme la vitamine E, et a la glycation, ce qui réduit
leur clearance par diminution de leur affinité pour
le LDL-R, prolongeant leur séjour dans la
circulation et les rendant plus susceptibles a la
phagocytose (6,9).

Les particules de HDL formées sont pauvres en CE
et ont plus d’affinité pour la lipase hépatique. Elles
sont donc plus rapidement catabolisées. Leur
glycation diminue aussi leur effet antiathérogene
(6).

Auvu del'effet athérogene des lipoprotéines riches
en TG, il existe maintenant des indices non
traditionnels, permettant d’estimer le risque
cardiovasculaire chez les diabétiques. C’est
I'exemple de I'AIP qui reflete la relation entre les
lipoprotéines  pro-athérogenes (lipoprotéines
riches en TG et leurs remnants) et antiathérogénes
(HDL). Selon Regmi et al. (23), cet index est
significativement corrélé a la CRPhs, a la présence
d’autres facteurs de risque cardiovasculaire, ainsi
qu’au score de risque de Framingham.

Le taux normal du LDL-C retrouvé masque donc un
taux élevé d’Apo B. Son dosage chez les diabétiques
ne permet donc pas d’'interpréter correctement
leur risque cardiovasculaire et ce, du fait qu'il sous-
estime la contribution des particules riches en TG.
L’AIP, le non-HDL-C et le cholestérol remnant
seraient donc de meilleures  mesures
d’athérogénicité chez ces patients.

Cette étude s’est ensuite intéressée au réle que joue
I'inflammation sur le métabolisme lipidique. En
effet, la CRP était positivement corrélée a I'AIP. 1l
est connu que linflammation est un facteur
essentiel dans le développement et la progression
dela plaque d’athérome. La rétention des remnants
de lipoprotéines riches en TG au niveau de la
barriere  vasculaire stimule la  réponse
inflammatoire et le stress oxydatif. Les
concentrations des lipoprotéines riches en TG sont
aussi mieux corrélées au statut inflammatoire que
le LDL (9).

Cette inflammation peut étre due a la libération
d’acides gras oxydés et de remnants suite a la
lipolyse périphérique des particules riches en TG
parla LPL, cela pourrait activer certaines voies pro-
inflammatoires et pro-apoptotiques qui jouent un
role important dans le mécanisme de la
pathogeneése de I'athérosclérose (9).

D’une autre part, les remnants des particules riches
en TG stimulent la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires et pro-apoptotiques dont le tumor
necrosis factor-a (TNF-a) et l'interleukine 18 (IL-
1PB), qui contribuent a 'altération de 'endothélium
vasculaire et donc a la formation et au
développement de 'athérosclérose (9).

Outre cela, la défaillance rénale augmente le risque
cardiovasculaire de fagon considérable. Une
différence significative entre les diabétiques avec
ou sans atteinte rénale a été constatée quant au
HDL-C, a la CRP, a I'AIP et au cholestérol remnant.
Une corrélation négative a également été trouvée
entre le DFG et I'AIP et le cholestérol remnant. Le
test de Chi-deux démontre aussi une association
significative entre la défaillance rénale et ’hypo-
HDL-cholestérolémie et 'AIP élevé.

Plusieurs études ont mis en évidence que la
dyslipidémie diabétique est exacerbée au cours de
la défaillance rénale. En effet, ’étude de Sacks et al.
(24) a démontré que la néphropathie diabétique
était associée a I'hypertriglycéridémie et a I’hypo-
HDL-cholestérolémie chez les patients atteints du
diabete de type 2 chez qui le taux de LDL-C était
normal.

Une étude japonaise (25) a également démontré
que le DFG était positivement corrélé avec le taux
de HDL-C, le logarithme du sd-LDL-C, le logarithme
des TG, et le logarithme du cholestérol des
lipoprotéines riches en TG, et négativement avec
I'Apo C-III. L’étude a également recensé une
association significative du DFG et de la
microalbuminurie avec le HDL-C, le logarithme des
TG, le logarithme du cholestérol des lipoprotéines
riches en TG, et 'Apo C-III, indépendamment de
'age, de I'indice de masse corporelle, et de I'HbA1c.
Cette étude a mis en évidence que la protéinurie et
'atteinte rénale étaient fortement impliquées dans
la sévérité de la dyslipidémie, ce qui pourrait
expliquer I'augmentation du risque
cardiovasculaire en cas de néphropathie
diabétique.
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La dyslipidémie diabétique serait aussi un facteur
aggravant de la défaillance rénale en causant une
glomérulosclérose. 11 a été démontré que les
cellules mésangiales et les cellules épithéliales
glomérulaires (podocytes) exprimaient des
récepteurs pour les lipoprotéines riches en TG qui
favorisent l'inflammation et conduisent a la
production excessive de matrice extracellulaire
(26). D’une autre part, les particules oxydées de
LDL se lient au Scavenger Receptor de ces mémes
cellules, aggravant encore plus la production de la
matrice extracellulaire et conduisant a la sécrétion
de chimiokines qui attirent des monocytes aux
glomérules, engendrant linfiltration des
macrophages qui se transforment en cellules
spumeuses apres phagocytose des LDL oxydés,
exacerbant I'état inflammatoire (26).

Pour ce qui est de I'acide urique, il est connu qu'il
augmente le risque de maladies cardiovasculaires
et ce, par des mécanismes non trés bien élucidés
(27). Dans cette étude, I'acide urique présente une
corrélation positive avec les TG, et négative avec
I'HDL-C. Ces résultats concordent avec ceux
retrouvés par Mundhe et Mhasde en 2016 (28).
L’acide urique joue un rdle dans la régulation du
stress oxydatif, de I'inflammation et des enzymes
du métabolisme glucidique et lipidique, ce qui
pourrait expliquer le rapport entre 'hyperuricémie
etle développement du syndrome métabolique qui
associe obésité abdominale, intolérance au glucose,
insulino-résistance, dyslipidémie et hypertension
(29).

Conclusion

Le diabete de type 2 est un facteur de risque
cardiovasculaire important, en partie a cause de la
dyslipidémie qui lui est secondaire. Cette
dyslipidémie se caractérise par des modifications
qualitatives et quantitatives qui contribuent
fortement a  l'athérogénése, telles que
I'hypertriglycéridémie, I'hypo-HDL-
cholestérolémie et la formation de sdLDL. Ces
modifications peuvent actuellement étre décelées
indirectement via des indices d’athérogénicité
calculés: I'AIP, le non-HDL-C et le cholestérol
remnant. Ces indices permettent de mieux
interpréter le risque thrombo-athérogéne chez ces
sujets trés souvent normo-cholestérolémiques,
notamment en cas d’hypertriglycéridémie.

Au vu du grand risque athérogene encouru par les
patients diabétiques de type 2, et lié a
I'hypertriglycéridémie, il est indispensable
d’introduire les indices d’athérogénicité dans le
bilan d’exploration biologique des dyslipidémies.
L’association de ces indices aux marqueurs de
risque cardiovasculaire traditionnels permet
d’instaurer des mesures préventives appropriées
afin de réduire efficacement le risque athérogene
dans cette population.
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