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RESUME :

Introduction : Le diabéte de type 2 est un facteur de risque majeur des
complications cardiovasculaires, ce dernier s’insére dans le syndrome
métabolique qui est fréquemment associé a I’hyperuricémie. Mateériels
et méthodes : Il s’agit d’une étude observationnelle, descriptive
transversale a visée analytique dont 131 sujets adultes ont été recrutés,
répartis en deux groupes : 63 sujets diabétiques de type 2 n’ayant pas
eu de maladies cardiovasculaires (DSMCV) ; 68 sujets diabétiques de
type 2 ayant eu des maladies cardiovasculaires (DAMCYV). Un bilan
biochimique de routine a été réalisé comprenant : bilan glycémique ;
bilan lipidique et acide urique. Résultats : L’age moyendu groupe des
DSMCYV et des DAMCYV était respectivement de 55.37 ans et 64.97 ans.
La fréquence de I’hyperuricémie était plus élevée chez le groupe
DAMCYV (52.90 %). La durée moyenne d’évolution du diabéte était de
10.43 £ 7.56 ans et de 18.50 + 8.65 ans des sujets DSMCV et DAMCV
respectivement. Conclusion : La surveillance de I’uricémie doit étre
systématique chez tout patient atteint de diabéte de type 2.

ABSTRACT :

Introduction : Type 2 diabetes is a major risk factor for cardiovascular
complications. It is part of the metabolic syndrome, which is frequently
associated with hyperuricemia. Materials and methods : This was an
observational, descriptive, cross-sectional, analytical study in which 131
adult subjects were recruited, divided into two groups : 63 type 2 diabetic
subjects who had not had cardiovascular disease (DSMCV) ; 68 type 2
diabetic subjects who had had cardiovascular disease (DAMCV). A
routine biochemical work-up was performed, including blood glucose,
lipid and uric acid levels. Results : The mean age of the DSMCV and
DAMCYV groups was 55.37 and 64.97 years respectively. The incidence
of hyperuricemia was higher in the DAMCYV group (52.90%). The mean
duration of diabetes was 10.43 + 7.56 years and 18.50 + 8.65 years for
DSMCV and DAMCYV subjects respectively. Conclusion : Uricemia
monitoring should be systematic in all patients with type 2 diabetes.
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INTRODUCTION :

L’hyperuricémie est une
métabolique liée a I’insulino-résistance,
souvent associée au diabéte sucré®. Au cours
de ces dernieres années, on observe une
prévalence croissante de 1’hyperuricémie a
1I’échelle mondiale et ce en raison de certaines
habitudes  alimentaires  incluant  une
consommation excessive de boissons sucrées,
aliments riches en purines et d’alcool®. Selon
une étude menée en Inde, pres de 64 % des
patients atteints de diabéte sucré présentaient
une hyperuricémie®.

L’acide urique qui est un puissant antioxydant
dans le milieu extracellulaire, provoque
paradoxalement un stress oxydant
intracellulaire lorsque sa concentration est
élevée dans les adipocytes, les hépatocytes, les
cellules endothéliales...®. Lors du
métabolisme des purines, des especes réactives
d'oxygene sont générées par l'activité de la
xanthine oxydase (XO), favorisant la réaction
inflammatoire et altérant ainsi la fonction
endothéliale. Le dysfonctionnement
endothélial entraine une perturbation de
I’homéostasie par un déséquilibre entre les
facteurs endothéliaux vasodilatateurs et
vasoconstricteurs ©),

Plusieurs études ont montré que les sujets
diabétiques ayant une  hyperuricémie
présentent un risque accru de maladies
cardiovasculaires par rapport aux sujets
normouricémiques®.

Actuellement, le role de 1’acide urique comme
facteur de risque indépendant pour les
éveénements cardiovasculaires avec un role
causal direct ou bien comme uniquement un
marqueur pour un profil de risque
cardiovasculaire ~ défavorable  reste &
déterminer.

anomalie

Notre étude avait pour objectif d’analyser la
relation entre I’hyperuricémie et les maladies

cardiovasculaires (essentiellement les
maladies coronaires, 1’accident vasculaire
cérébrale et 1’artériopathie oblitérante des
membres inférieurs) et secondairement,
rechercher 1’existence d’une éventuelle
corrélation entre 1’acide urique et les autres
parametres du bilan biochimique
(triglycérides, LDLc, HDLc...) chez une
population de diabétiques de type 2.

MATERIELS ET METHODES :

. Type, population de I’étude :

I s’agit d’une ¢étude observationnelle,
descriptive transversale & visée analytique avec
une approche cas-témoins réalisée sur deux
groupes de patients :

- Un groupe de patients diabétiques
n’ayant pas eu de maladies cardiovasculaires
(DSMCV)

- Un groupe de patients diabétiques
ayant eu des maladies cardiovasculaires
(DAMCV).

Patients
diabétiques de
type 2
s Sl D2 Groupe DT2 ayant
n aya"tlps.s andlt eu des maladies
maladies R .
cardiovasculaires ereltorEsaLEes
DSMCV DAMCV
. Lieu et période d’étude :

L’étude a ét¢ mené au niveau du laboratoire de
biochimie du Centre Hospitalo-Universitaire
(CHU) de Tizi-Ouzou unité NEDIR Mohamed
en collaboration avec la Polyclinique de
Nouvelle ville 2 et le service de cardiologie du



CHU de Tizi Ouzou sur une période de 3 mois
allant du 06 Février 2023 au 06 Mai 2023.

. Modalités de collecte des données :
La collecte des renseignements cliniques des
patients a été effectuée apres interrogatoire ou
consultation des dossiers sur une fiche de
renseignements. (Annexe 01)

Les critéres d’inclusion :
Tous les sujets diabétiques de type 2.

Les critéres d’exclusion :

Ont été exclu de cette étude les sujets
anémiques, les femmes enceintes, les sujets
cancereux.

. L’analyse biochimique :

Les échantillons sanguins ont été prélevés et
recueillis en respectant 1’ordre de remplissage
des tubes (Héparine =+ EDTA).

Les parametres a analyser ont été programmés
sur le logiciel Ikolab et affectés sur I’automate
pour un bilan sanguin complet.

Les différents paramétres biochimiques
(glycémie, bilan lipidique, bilan rénal et acide
urique) ont été dosés sur le plasma du tube
héparine.

Le dosage de ’'HbAlc a été effectué sur sang
total préleve sur tube EDTA. Une NFS a été
réalisé pour chaque patient sur le méme tube.
Le dosage des différents parameétres a été
réalisé sur :

- Cobas 6000® pour la glycémie ; I’acide
urique ; urée ; créatinine ; cholestérol total ;
triglycérides ; HDLc ; LDLc ; ApoA ; ApoB.
- D-10® de Bio-Rad pour I’'HbAc.

. L’analyse statistique :
Les variables quantitatives ont été exprimées

par leurs moyennes et leurs écart-type. Les
variables qualitatives ont été exprimées par

leurs fréquences. La comparaison des
pourcentages s’est appuyée sur le test de Khi-
deux et le test Fisher.

Les corrélations sont obtenues par le calcul du
coefficient de corrélation de Bravais-Pearson
qui permet de détecter la présence d’une
relation linéaire entre deux variables
quantitatives.

Les résultats étaient considérés comme
significatifs quand le P était inférieur & 0.05.

Les logiciels IBM SPSS STATISTICS 22 et

Excel 2016 ont été utilisés pour I’analyse des
données recueillies.

Résultats :

Nous avons recruté 131 patients sur 149 qui
répondaient a nos critéres d’inclusion dont 63
sujets DSMCV et 68 sujets DAMCV.

I. Description de la population :

1.1. Selon I’age et le sexe :
La moyenne d’age était de 60,35 + 11,35 ans

avec des extrémes de 32 et 86 ans. L’analyse
de [I’échantillon sélectionné a noté une
prédominance féminine avec un sexe-ratio
(H/F) =0,87.

La répartition des sujets DSMCV montre que :
68.3 % de la population sont de sexe féminin,
31.7 % sont de sexe masculin, un sexe-ratio de
0.46.

La répartition des sujets DAMCV montre que :
60.3 % de la population sont de sexe féminin,

39.7 % sont de sexe masculin, un sexe-ratio de
0.65 (Tableau 01).



Tableau 01 : Récapitulatif de la répartition des échantillons selon le sexe et 1’age

Etat de santé Echantillon global DSMCV DAMCV
Sexe Homme Femme Homme Femme Homme Femme
Pourcentage % Age % Age % Age %
selon le sexe
46,60%  53,40% 31,70% 68,30% 39,70% 60,30%
Trapche [30-40[ 4 2 4,60 2 1 4,80 2 1 4,40
dage om0 7 15 16,80 3 15 28,60 4 0 5,90
[50-60[ 14 21 26,70 8 15 36,50 6 17,60
[60-70[ 21 20 31,30 6 12 28,60 15 8 33,80
[70-80[ 12 11 17,60 0 0 0,00 12 11 33,80
[80-90[ 3 1 3,10 1 0 1,60 2 1 4,40
Moyenne d'age 60,35 ans 55,37 ans 64,97 ans
1.2. Selon 'IMC :
L’indice de masse corporelle moyen est de 70.00%
27.05 + 3.66 kg/m2 et 26.29 + 3.05 kg/m?2 chez 60.00%
le groupe DSMCV et le groupe DAMCV igzgj
respectivement. La répartition des deux 30:00(;
groupes selon I’obésité differe 50.00%
significativement (P=0.003) (Tableau 02). 10.00%
0.00%
DAMCV DSMCV

Tableau 02. Répartition des DSMCV et des
DAMCYV selon le sexe et I’'IMC.

Groupe DSMCV DAMCV
IMC Femme Homme Femme Homme
Normal 20,90% 40,00% 18,50%  26,80%
Surpoids  48,80% 55,00% 74,10%  73,20%
Obésité 30,30%  5,00% 7,40% 0.00%

1.3. Selon P’activité physique :
La répartition des DSMCV et des DAMCV

selon I’activité physique differe
significativement (P< 0.0001).

Les patients qui estimaient que leur activité
physique est considérable représentent 69.8 %
et 32.4 % des patients DSMCV et des DAMCV
respectivement (Figure 01).

™ Activité sportive insignifiante

Activité sportive considérable

Figure 01. Répartition des DAMCYV et des
DSMCV selon I’activité physique.

1.4. Selon le régime alimentaire :
La répartition des DAMCV et des DSMCV

selon le régime alimentaire ne différe pas
significativement (p= 0.13). Les patients
suivant un régime alimentaire pauvre en
protéines representent 44.4 % et 55.9 % des
DSMCV et des DAMCV respectivement
(Figure 02).



60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%
0.0%
DAMCV DSMCV
™ Alimentation pauvre en protéines

Alimentation riche en protéines

Figure 02. Répartition des DSMCV et des
DAMCYV selon le régime alimentaire.

1.5. Selon les habitudes toxiques :

Les patients consommant de 1’alcool
représentent 10.0 % et 14.6 % des DSMCV
et des DAMCYV respectivement. 63.4 % des
hommes du groupe DAMCV sont des
fumeurs, cependant aucune association
statistiquement significative n’a été noté (P
= 0.234) (Figure 03).
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Figure 03. Répartition des DSMCV et des
DAMCYV selon les habitudes toxiques.

1.6. Selon la durée
d’évolution du diabéte :

La durée moyenne d’évolution du diabete est
de 10.43 +7.56 ans et de 18.50 + 8.65 ans avec

deux extrémes de 1-30 ans et 1-38 ans chez les
DSMCYV et les DAMCYV respectivement.

100%
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Figure 04. Répartition des patients selon
I’ancienneté du diabéte.

La répartition des groupes selon la durée
d’évolution du diabéte differe
significativement (P<0.0001). 79.40 % des
DSMCV ont développé un diabéte depuis
moins de 15 ans, 75 % des DAMCV ont
développé un diabete depuis plus de 15 ans
(Figure 04).

1.7. Selon le type de
traitement antidiabétique :
Les patients traités en monothérapie par les

antidiabétiques oraux représentent 50.8 % des
DSMCYV et 30.9 % des DAMCV. 46.0 % et
64.7% des DSMCV et des DAMCV
respectivement, étaient mis sous ADO en
association avec I’insuline.

La répartition des patients selon le type de
traitement differe significativement P = 0.032
(Figure 05).

100.00%

A/\ - AA

0.00%

m DSMCV m DAMCV

Figure 05. Répartition des patients selon le
type de traitement antidiabétique.



1.8. Selon le type
d’antécédents personnels et
familiaux :
Une HTA était retrouvée chez 89.7 % des

DAMCV et chez 57.1 % des DSMCV, on note
¢galement la présence d’une dyslipidémie chez
79.4 % et 63.5 % des DAMCYV et des DSMCV
respectivement.

Chez prés d’un tiers des DAMCV (42.6%) une
rétinopathie diabétique a été développé, 33.8
% ont présenté un pied diabétique (Figure 06).
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Figure 06. Répartition des patients selon le
type d’antécédent personnel.

La majorité des patients diabétiques ont
déclaré avoir des antécédents familiaux type :
diabéte, maladies cardiovasculaires,
dyslipidémie, HTA... (Figure 07).
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Figure 07. Répartition des patients selon le
type d’antécédent familial.

1.9. Selon le motif
d’admission au service de

cardiologie :
40
AOMI
20 STEMI
NSTEMI
Angor
y B

0

STEMI : infarctus du myocarde avec
élévation du segment ST, NSTEMI : infarctus
du myocarde sans élévation du segment ST,

AOMI : artériopathie oblitérante des

membres inférieurs, AVC : accident

vasculaire cérébral.

Figure 08 : Répartition des DAMCYV selon les
motifs d’admission

L’infarctus du myocarde représentait 2/3 des
motifs d’admission au service de cardiologie
(39.7 % STEMI, 32.4 % NSTEMI) suivi de
crises d’angor (19.1 %), AOMI (5.9 %) et
AVC (2.9 %) (Figure 08).

La majorité des sujets DAMCV (91.5%)
souffraient d’une cardiopathie coronarienne
qui regroupe 1’IDM et 1’angor.

Il. Les données biologiques :

1.1, Distribution des
parametres
biologiques selon les
groupes :

Il existe une différence statistiquement
significative entre la répartition des sujets
DSMCYV et des DAMCYV selon : le taux d’acide
urique (P=0.001), le taux d’HbAlc (P=0.048),
le taux d’HDL (P=0.016) et le taux de
triglycérides (P=0.004).

Les taux d’acide urique, triglycérides étaient



plus élevés chez le groupe DAMCV avec des
pourcentages respectivement 52.90% (uricémie >
57 mg/L pour les femmes, > 70mg/L pour les
hommes), 44.10% (triglycéridémie > 1.5 g/L).

57.40% des sujets DAMCV avaient un diabete

non équilibré (HbAlc > 7%) (Tableau 03).

Tableau 03.  Récapitulatif des résultats des données biologiques des DSMCV et des DAMCYV.
Groupe DSMCV DAMCV
. Moyenne + Pourcentage Moyenne + Pourcentage P value
Parametre 5 :
écart type écart type
Glycémie (g/L) 1,45+ 0,57 Hyperglycémie :71,40% 1,91+0,75  Hyperglycémie :91,20% 0,003
Créatininemie 6,98 +£2,06  Créatinine élevée : 3,2% 12,35+ 15,61 Créatinine élevée : 16,7% 0.022
(mg/L)
Urémie (g/L) 0,27 £0,10  Urée élevée : 4,8% 0,47 £0,36  Urée élevée : 22,7% 0,003
HbAlc (%) 7,28+ 1,61 Non équilibré :41,30% 7,80+ 1,56  Non équilibré :57,40% 0,048
Uricémie (mg/L) 50,63 + 14,04  Hyperuricémie :23,80% 70,16 + 24,08 Hyperuricémie :52,90% 0,001
(60% femmes, 40% hommes) (52,8% femmes, 47,2%
hommes)
Cholestérolémie 1,61+0,34  Hypercholestérolémie :15,90% 1,54 +£0,45  Hypercholestérolémie :17,60% 0,486
(/L)
HDLémie (g/L) 0,54+ 0,15 HDL bas :30,20% 0,44 £ 0,13 HDL bas :50,00% 0,016
LDLémie (g/L) 0,82 + 0,27 LDL élevé :1,60% 0,82 + 0,36 LDL élevé :3,20% 0,512
Triglycéridémie 1,22+0,71 TG élevée :20.60% 1,47 £0,89 TG élevée :44.10% 0,004
(9/L)
Taux d'ApoA 1,48 £0,28 ApoA bas :10,40% 1,25+0,29  ApoA bas :21,40% 0,105
sérique (g/L)
Taux d'ApoB 0,89 £ 0,24 ApoB élevé :10,40% 0,93+0,33  ApoB élevé :12,50% 0,493

sérique (g/L)

HbA1c : hémoglobine glyquée, HDL : lipoprotéine de haute densité, LDL : lipoprotéine de basse
densité, TG :triglycérides, ApoA : apolipoprotéine A, ApoB : apolipoprotéine.

11.2. Association de

I’hyperuricémie
certains facteurs de

avece

Plusieurs

associations

statistiquement

risque

cardiovasculaire :
Tableau 04. Association de 1’hyperuricémie avec
respectivement obésité, tabagisme, éthylisme,
évolution du diabéte, HTA.

Association avec I'"hyperuricémie P
Obésité 0.003
Tabagisme 0.045
Ethylisme 0.384
Evolution du diabéte 0.025
HTA 0.003

HTA : hypertension artérielle ; P : p value

significatives avec |’hyperuricémie ont été

constaté : association hyperuricémie-obésité
(P=0.003), hyperuricémie-tabagisme
(P=0.045), hyperuricémie-ancienneté  du

diabéte (P=0.025) et hyperuricémie-HTA
(P=0.003).

Cependant, aucune association significative
entre I’hyperuricémie et 1’éthylisme n’a été
noté (P=0.384) (Tableau 04)



111.3.  Corrélation de ’acide urique avec le bilan lipidique et le risque athérogéne :

Tableau 05. Corrélations entre 1’acide urique et les différents paramétres biochimiques

Corrélation avec I'acide urique P R Interprétation

Le risque athérogene CT/HDL <0,0001 0,368 Corrélation positive
Le risque athérogene LDL/HDL <0,0001 0,351 Corrélation positive
Le rapport ApoB/ApoA 0,001 0,313 Corrélation positive
Le rapport non-HDL/HDL <0,0001 0,368 Corrélation positive
Le taux de triglycérides 0,004 0,249 Corrélation positive
Le taux de LDLc 0,946 0,006 Pas de corrélation
Le taux de HDLc <0,0001 -0,459 Corrélation négative

HDL : lipoprotéine de haute densité, LDL : lipoprotéine de basse densité, TG : triglycérides, ApoA :
apolipoprotéine A,ApoB : apolipoprotéine, CT : cholestérol total, P : p value, R : coefficient de corrélation.

Une corrélation linéaire positive statistiquement significative a été noté entre le taux d’acide urique
et le risque athérogéne (CT/HDL : P<0.0001, LDL/HDL : P<0.0001, ApoB/ApoA : P=0.001, Non-
HDL/HDL : P<0.0001) ; entre le taux d’acide urique et le taux des triglycérides (P=0.004).

Une corrélation linéaire négative statistiquement significative entre le taux d’acide urique et le taux
d’HDLc a été constaté (P<0.0001) (Tableau 05).
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DISCUSSION :

L’objectif de notre étude était de déterminer
par une étude observationnelle, descriptive a
visée analytique, sur un échantillon de sujets
diabétiques de type 2 répartis en deux groupes,
la relation entre [’hyperuricémie et les
maladies cardiovasculaires et secondairement
la corrélation de ’acide urique avec d’autres
parametres du bilan biochimique.

Les résultats de notre étude ont montré que
57.4% des sujets DAMCYV avaient un diabéte
déséquilibré. Ces résultats concordent avec
I’étude de Gorst et al® et de Martinez et al®”
qui ont conclu que des niveaux plus élevés de
variabilité de I’HbAlc étaient associés a un
risque accru de maladies cardiovasculaires.
Cela s’explique par la contribution de
I’hyperglycémie d’une maniére significative a
la pathogenese des complications
microvasculaires et macrovasculaires dans le
diabete, 1’é¢tude ADVANCE a conclu qu’un
diabete bien équilibré entrainait une réduction
de 10% de ces complications®.

La moyenne de la concentration de 1’uricémie
des sujets DAMCYV était plus élevée que chez
les DSMCV (70.16 + 24.08 mg/L vs 50.63
14.04 mg/L). Une différence statistiquement
significative entre les deux groupes a été
retrouvée (P=0.001).

Nos résultats sont semblables & ceux de Katova
et al® qui ont noté que ’hyperuricémie était
présente chez 84% des insuffisants cardiaques.
En effet, la présence d’hyperuricémie refléte
une activité accrue de 1’enzyme Xanthine
Oxydase (XO) dans les pathologies
cardiovasculaires. Le systeme enzymatique
XO est une source importante d’especes
réactives d’oxygene. Elles assurent le lien
physiopathologique entre 1’acide urique et une
grande variété de processus indéesirables,
notamment une production accrue de

cytokines, une apoptose cellulaire et un
dysfonctionnement endothélial contribuant
ainsi a la formation d’une plaque d’athérome
et au développement des évenements
cardiovasculaires® 10,

Nos résultats ont montré une association
statistiquement significative (P<0.003) entre
des niveaux élevés d’acide urique sérique et
I’obésité, ces résultats concordent avec ceuX
d’une étude menée en Chine (P<0.001)™Y,

Une randomisation mendélienne
bidirectionnelle chez les adultes caucasiens a
révélé que I'élévation de I'acide urique était une
conséquence  plutdt qu'une cause de
I'obésité™?.

Comme dans I’é¢tude de F.Fhima et al (P =
0.035)®  une association statistiquement
significative a été mise en évidence entre
I’hyperuricémie et le tabagisme avec un taux
plus élevé chez les sujets DAMCV (P=0.045).
L’augmentation des niveaux d’acide urique
sérique chez les fumeurs peut étre liée a
plusieurs hypothéses : certaines études ont
montré que le tabagisme était positivement
corrélé au degré de résistance a 1’insuline qui
favorise 1’échange sodium-hydrogéne dans les
tubules proximaux rénaux*. L’augmentation
de cet échange est poursuivi d’une élévation
des anions y compris 1’acide urique®™®.
D’autres études ont montré que les cigarettes
contiennent une variété de substances nocives
y compris des oxydants et des radicaux libres
qui peuvent avoir un effet cytotoxique et
entrainer des lésions rénales, réduisant ainsi
I’excrétion de 1’acide urique®® @7 ce qui peut
expliquer I’existence d’une interaction entre
I’hyperuricémie et le tabagisme sur les
coronaropathies.

Contrairement aux résultats d’une étude
taiwanaise (P<0.0001)™®, nos résultats ont
montré qu’il n’y avait aucune association entre
la consommation d’alcool et ’hyperuricémie
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(P=0.384). Ces résultats sont probablement
dus au fait que la consommation était
occasionnelle, un biais d’information peut étre
également a ’origine de cette différence non
significative.

La relation entre ’hyperuricémie et la durée
d’évolution du diabéte est statistiquement
significative (P=0.025) conformément aux
résultats d’une étude menée en Inde® et de
I’étude de Arersa K K et al qui a révélé que les
patients ayant développé un diabete depuis
plus de 10 ans étaient 3.96 fois plus
susceptibles de développer une
hyperuricémie®?. Cela peut étre di au fait
qu’au cours des stades ultérieurs de diabéte,
I’augmentation des taux d’acide urique agit
comme un pro-oxydant qui entraine des
complications  chroniques  telles  que
1’athérosclérose™.

Conformément aux résultats d’une étude
américaine (P=0.002)?V, une association
statistiquement significative a été mise en
évidence entre des niveaux élevés d’acide
urique sérique et [’hypertension artérielle
(P=0.003). En effet, la diminution du débit
plasmatique rénal, caractéristique du patient
hypertendu, favorise la réabsorption de I’acide
urique couplé au sodium®@?,

L’étude de NHANES 111 et une étude menée
en Chine (0.001< P < 0.01)@3% ont démontré
que des taux élevés de triglycérides étaient
positivement associés aux niveaux d’acide
urique. Ces observations sont en accord avec
nos résultats (P=0.004).

Nous avons percu une correlation positive
entre les taux d’acide urique et le risque
athérogene CT/HDL, LDL/HDL (P<0.0001),
ces résultats rejoignent ceux de 1’étude de
Akbas et al (P<0.001)®®. Néanmoins, nos
résultats ne retrouvent pas de corrélation entre
les concentrations d’acide urique sérique et le
taux de LDLc (P=0.946) contrairement a ceux

retrouvés dans une étude menée au
Bengladesh (P=0.01)®®, ces résultats sont
probablement dus a la prise de statines comme
traitement  hypolipémiant qui  agissent
principalement sur le LDLc®".

Les taux de HDLc et d’acide urique sont
inversement corrélés (P<0.0001), ces résultats
concordent avec ceux retrouvés par Ali et al (P
<0.01)@®,

L’hyperuricémie entraine des altérations
métaboliques, notamment  une
hypertriglycéridémie postprandiale et une
hypertension®®, L’augmentation des taux
d’acide urique sérique est accompagné par une
production accrue d’espéces  réactives
d’oxygene (ERO) qui ont un effet pro-oxydant
et pro-inflammatoire affectant ainsi les
facteurs de  risque  des  maladies
cardiovasculaires®. De plus 1’acide urique
contribue a la dysfonction endothéliale en
induisant des effets anti-prolifératifs sur
I’endothélium et en altérant la production
d’oxyde  nitrique conduisant a  une
prédisposition aux  maladies
cardiovasculaires®?,

Une étude menée au Pérou a conclu que
I’acide urique était un marqueur pratique pour
I’évaluation du risque cardiovasculaire et qu’il
présentait une bonne précision
diagnostique®Y. En revanche, ’acide urique
était considéré comme étant un important
facteur de risque des maladies
cardiovasculaires, essentiellement 1’infarctus
du myocarde et I’accident
cérébrovasculaire®?,

Notre étude a été exposé a plusieurs biais :
- Biais d’information : certaines données
concernant  le  patient  étaient

incomplétes.
- Biais de mémorisation : date exacte de
découverte du diabéte ; type

d’antécédents familiaux...



Notre étude a fait ressortir des résultats
exploitables. Toutefois, elle nécessite d’étre
complétée par des études prospectives de large
effectif.

CONCLUSION :

La pathogénicit¢ de I’acide urique dans le
développement des  complications
cardiovasculaires suscite un intérét particulier
en raison de son association a d’autres facteurs
de risque tels que le tabac, I’hypertension
artérielle, la dyslipidémie... Les sujets
diabétiques ayant eu des maladies
cardiovasculaires de notre étude ont présenté
une  augmentation significative  des
concentrations d’acide urique, glycémie,
HbAlc et triglycérides. De méme, nous avons
constaté que I'uricémie est corrélée a I’indice
d’athérogénicité ; et peut étre un facteur
aggravant le risque cardiovasculaire chez les
diabétiques.

Une surveillance réguliére des niveaux d’acide
urique est essentielle chez tout patient atteint
de diabéte de type 2. Une prise en charge
thérapeutique et I’instauration d’un régime
alimentaire adapté sont nécessaire en cas
d’hyperuricémie.
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ANNEXES :

: Fiche de renseignements :

Annexe |

..a.u Université Moulosd MAMMERI Tizi Duzou ..\a‘}u

Département de pharmacie

Questionnaire
Patient numéro : D

Infarmations personnelles :

(e questionnaire est amonyme, i serviro de support 8 Félaboration d'une thése en vue d'obtenir
le diplime de Docteur en Phormacie. Merci de répondre le plus sincérement possible.

- NOM T s Prénom @ ...

- Sewe: _H_ Femme | Homme - Age.......B8ns
- Numéro de téléphaone @ ...
Paramétres anthropométrigues : Facteurs comportementaux ;
- Taille : om. - Activité physique : [ |Oui [ | Non
- Poids Kg.
- Tourdetaille: ... cm. - Tahagisme : m Oul _u Mon
- Tourde hanches : ... cm. .
- IMC: - Alcoolisme : _|. Oui — _ Non
- Alimentation riche en protéines :
m|._ Oui [ MNaon
Antécédents personnels :
Paramétre
Goutte Artériopathie oblitérante des
membres inférieurs
Hypertension artérielle Méphropathies
Infarctus du myocarde Rétinopathies
Accident cérébrovasculaire Pied diabétigues
Dryslipidémies Lithiase
Insuffisance rénale Autres

Historigue du diabéte :

Circonstances de déCouUVErTE & .
Age dudiabéte - .
Equilibre ghycémigque : E Oui [] Hon

L

Traitement antidiabdtigue : ﬁ _ Oui U Man

Traltements :

Diabéte: [ |ADOD [ | insuline

Goutte : Uo._m Mon

Sioui, lequel @ e

Antécédents famillaux :

Paramétre Oui
Diabéte
fdaladies cardio-
wasculaires
Goutte
Dyslipidémies
Insuffisance rénale
Maladies auto-

immunes
HTA

Mort précoce

[ ] ADO + Insuline



Annexe Il : Principes et méthodes de dosage des différents parametres biochimiques.

P

Méthode

Principe

Automate

VR

HbA1lc

Méthode
chromatographique

Il repose sur le principe de la séparation des analytes par
chromatographie liquide a haute performance (HPLC)
par échange d’ions. L’échantillon est automatiquement
dilué et hémolysé dans le systéme D-10, puis injecté
dans le circuit d’écoulement analytique et appliqué a la
cartouche. Le systéme D-10 envoie un gradient
programmeé de tampon de force ionique croissante dans
la cartouche. Les molécules d’hémoglobine sont alors
séparées en fonction de leur interaction ionique avec la
résine non poreuse d’échange cationique faible. Elles
traversent ensuite la cellule a circulation du photometre
filtre ou sont mesurés les changements d’absorbance a
415 nm.

Une fiche de résultats et un chromatogramme sont
générés pour chaque échantillon en 3 minutes.

D-10®
de Bio-
Rad

4.2-6.2
%

Glycémie

Méthode enzymatique
a I’hexokinase

Le glucose est phosphorylé en glucose-6-phosphate par
I’action de I’ATP et de I’hexokinase (HK). Ensuite, une
seconde enzyme, la glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PDH) catalyse 1’ oxydation du glucose-6-phosphate
par le NADP+ pour former du NADPH.

La concentration de NADPH formé est directement
proportionnelle a la concentration de glucose. Elle est
déterminée par ’augmentation de 1’absorbance a 340
nm.

Urée

Méthode enzymatique

Test cinétique utilisant ’uréase et la glutamate
déshydrogénase.

Sous I’action de I'uréase, 1'urée est hydrolysée en
ammoniac et carbonate. Lors d’une seconde réaction, le
2-oxoglutarate réagit avec I’ammoniac en présence de
glutamate déshydrogénase

(GLDH) et de la coenzyme NADH pour former du L-
glutamate. Dans cette réaction, deux moles de NADH
sont oxydées en NAD+ pour chaque mole d’urée
hydrolysée.

La vitesse de diminution du NADH est directement
proportionnelle a la concentration en urée de
I’échantillon. Elle est déterminée en mesurant
I’absorbance a 340 nm.

Cobas®
6000

0.7-1.1
g/l

0.1-0.5
g/l




Créatinine

Méthode enzymatique
colorimétrique.

La méthode enzymatique est fondée sur la détermination
de I’eau oxygénée apres transformation de la créatinine a
I’aide de créatininase, créatinase et sarcosine-oxydase.
L’eau oxygénée libérée réagit avec 1’amino-4 phénazone
et 'HTIB pour former une quinoneimine chromogene.
L’intensité de la coloration développée est directement
proportionnelle a I’activité de la créatinine et est mesurée
par photométrie. Elle est déterminée par I’augmentation
de I’absorbance a 552 nm.

Acide urique

Méthode
colorimétrique et
enzymatique uricase

L’acide urique est catalysé par I’uricase pour former de
I’allantoine et de I’eau oxygénée.

L’intensité de la couleur de la quinonéimine formée est
directement proportionnelle a la concentration d’acide
urique et est mesurée avec I’augmentation de
I’absorbance & 552 nm.

Cholestérol

Méthode enzymatique
et colorimétrique

La détermination de la concentration du cholestérol dans
I’échantillon se fait aprés hydrolyse enzymatique des
esters de cholestérol (EC) par le cholestérol estérase puis
une oxydation du cholestérol libre par le cholestérol
oxydase. L’indicateur colorimétrique est la quinoneimine
résultant de 1’action de la peroxydase sur la 4-
aminoantipyrine, en présence de phénol et de peroxyde
d’hydrogene H202.

L’intensité de la coloration mesurée a 512 nm est
directement proportionnelle a la concentration du
cholestérol de I’échantillon.

6.0-13.0
mg/I

HOMMES :
34-70
mg/I
FEMMES :
24-57
mg/I

1.5-2.0
o/l

Triglycérides

Méthode enzymatique
et colorimétrique

Les triglycérides sont dosés apres hydrolyse enzymatique
en glycérol et en acides gras libres par la lipase. Le
glyceérol est phosphorylé en glycérol-3-phosphate (G3P)
par la glycérol-kinase (GK). Le G3P est alors transformé
en dihydroxyacétone phosphate (DAP) et en peroxyde
d’hydrogéne (H202) par la glycérol-phosphate-oxydase
(GPO). Au final le peroxyde d’hydrogene (H202) réagit
avec du 4-aminophénazone (4-AF) et du 4-chlorophénol,
réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne
une quinone-imine colorée en rouge.

L’intensité de la coloration mesurée a 505 nm est
directement proportionnelle a la concentration de
triglycérides présents dans 1’échantillon.

Cobas®
6000

0.35-1.5
g/l




HDL-c

Méthode enzymatique
et colorimétrique

En présence de sulfate de magnésium, le sulfate de
dextran forme des complexes hydrosolubles avec les
LDL, les VLDL et les chylomicrons ; ces complexes sont
résistants vis-a-vis d’enzymes modifiées par du PEG. La
concentration en cholestérol HDL est déterminée par
voie enzymatique a I’aide de cholestérol-estérase et de
cholestérol-oxydase modifiées par du PEG. Sous I’action
de la cholestérol-estérase modifiée par le PEG, les esters
du cholestérol des HDL sont scindés en cholestérol et en
acides gras. Dans une réaction ultérieure catalysée par la
cholestérol-oxydase modifiée par le PEG, le cholestérol
est transformé, en présence d’oxygeéne, en A4-
cholesténone avec formation d’eau oxygénée.

L’intensité de la coloration est directement
proportionnelle a la concentration en cholestérol HDL.
Elle est déterminée par I’augmentation de I’absorbance a
583 nm.

LDL-c

Formule de
FRIEDEWALD

La concentration de LDL-cholestérol est calculée par la
formule de FRIEDWALD, qui estime le cholestérol LDL
a partir du cholestérol total, du cholestérol HDL et de la
triglycéridémie.

L’équation de FRIEDWALD est la formule suivante :
LDL cholestérol = cholestérol total — (HDL cholestérol +
TG/S).

Cette formule est valable pour des taux de triglycérides
inférieurs ou égale a 3,4 g/l.

Apo A

Méthode
immunoturbidimétrique

L’apolipoprotéine A-1 humaine forme un précipité en
présence d’un antisérum spécifique ; ce précipité peut
étre dosé par turbidimétrie a 340 nm.

Apo B

Méthode
immunoturbidimétrique

En présence d’un antisérum spécifique, I’apolipoprotéine
B humaine forme un précipité qui peut étre mesuré par
turbidimétrie a 340 nm.

Cobas
integra®
400+

HOMMES :
0.4 -0.65

g/l

FEMMES :
0.5-0.38

g/l

0.0-16
g/l

HOMMES :
1.04-2.25
g/l
FEMMES :
1.08-2.25

g/l

HOMMES :
0.66-1.33
g/l
FEMMES :
0.60-1.17

g/l
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