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Introduction

L’hyperglycémie, I’hypertension artérielle, une dyslipidémie, particulierement un taux élevé
de triglycéride et un faible taux de HDL-c, ainsi qu’une obésité abdominale, cet ensemble
d’anomalie définissent le syndrome métabolique (Caractéristiques & Crise, 2011). Le SM
est un probléme de santé publique responsable, chez les personnes non diabétiques, d’une

augmentation des maladies cardiovasculaires, diabéte type 2 et de la mortalité (Rader, 2007).

En effet, 60 a 75 % des personnes diabétiques de type 2 avaient déja le SM (Yang et al.,
2019), et chez ces personnes le risque d’événements cardiovasculaire est trois a cing fois

supérieur a celui de la population non diabétique (Professeur, 2004).

La prévalence de SM est élevée, elle touche 20 a 30 % de la population générale (Pucci et al.,
2017), 15 % en Europe et prés d’un sujet sur 4 aux Etats-Unis (BARONE-ROCHETTE,
2013). La fréquence des maladies chroniques dans le groupe sans SM était de 26,81 %, tandis
que dans le groupe avec SM était de 37,44 %. Ce syndrome était associé a un risque accru
d’événements morbides de 44 % et les événements macro vasculaires de 96 %. Cependant, il
faudrait au moins six ans pour observer 1’association entre le SM et la survenue d’événements

morbides chez les patients atteints de DT2 (Yang et al., 2019).

La principale cause de syndrome métabolique est 1’insulinorésistance. L’IR se caractérise par
une réponse inadaptée des cellules cibles a des concentrations physiologiques en insuline. Elle
est compensée par une hypersécrétion d’insuline et se traduisant par une hyperinsulinémie

(Nour el Houda & Maria, 2019).

L’évaluation épidémiologique de la résistance a I’insuline est généralement mesurée par
rapport a la prévalence du syndrome métabolique. Les criteres proposés par les données de
I’enquéte nationale du National Cholesterol Education Program Adult Treatement Panel 111
proposent que la résistance a I’insuline soit tres courante, affectant 24 % des adultes
américains agés de plus de 20 ans. Bien qu’il y ait eu une augmentation rapide de 1’obésité et

du diabete type 2 (Résistance a l’insuline - StatPearls - Bibliothéque NCBI, n.d.).

Statistiquement, la maladie coronarienne est la principale cause de mortalité aux Etats-Unis,
le diabéte étant la septieme. La base commune de diabéte et de la plupart des maladies
vasculaires qui en résultent est la résistance a 1’insuline (The Burden of Cardiovascular
Disease in Patients with Diabetes, n.d.). Ces statistiques prouvent la forte liaison entre la
résistance a l’insuline et les maladies cardiovasculaires, cette condition silencieuse qui

survient 10 ans avant la manifestation de diabete (Sdnchez-Escudero et al., 2021). D’ou



Introduction

I’intérét de dépister précocement la résistance a 1’insuline par des approches simple et

pratique en milieu clinique.

La résistance a D’insuline a été initialement évaluée a I’aide du test de suppression
pancréatique, de la technique du clamp euglycémique hyperinsulinémique ou de
I’approximation du modéle minimal du métabolisme de glucose. Cependant ces méthodes
sont invasives, compliquées, couteuses et difficiles a pratiquer cliniqguement. Pour. Le modele
d’homéostasie pour 'IR (HOMA-IR), qui se base sur la glycémie et la concentration
d’insuline a jeun comme variables, a été développé en 1985 et a été largement utilisé pour
estimer I’IR. Cependant un inconvénient important de HOMA-IR est 1’absence d’un test
standard pour la mesure de la concentration d’insuline a jeun. Par conséquent, compte tenu de
ces préoccupations concernant la normalisation, le HOMA-IR présente une limitation
importante dans 1’établissement d’une valeur de référence globale acceptable (J. Lee et al.,
2021).

Il y a donc un besoin urgent de développement d’une mesure de I’IR, qui est facile a mettre en

ceuvre cliniguement et qui est adaptée aux grandes études épidémiologique (Haw, 2011).

L’IR est souvent accompagné d’une dyslipidémie. Chez les patients prédiabétiques et
diabétiques et méme chez les personnes normoglycémiques (Zhou et al., 2016). Les
marqueurs lipidiques tels que triglycérides plasmatiques (TG), cholestérol a lipoprotéines de
haute densité (HDL-c) et cholestérol total plasmatique (CT) et méme les ratios des
lipoprotéines tel que CT/HDL-c et TG/HDL-c ont été signalé comme étant indépendamment
associé a I’IR et sont des moyens de prédiction indépendant des maladies cardiovasculaires.
Nous avons étudié la possibilité d’utiliser les rapports de TG/HDL-c et CT/HDL-c comme
substitut pour I’estimation des niveaux d’insuline et de la résistance a 1’insuline chez les

patients non diabétiques (Ray et al., 2012).

Nous abordons également la question de la prise en compte des ratios de lipoprotéines
sériques comme marqueurs pour 1’identifications des individus présentant une résistance a

I’insuline et a risque accru de maladies cardiovasculaires.



Problématique

Problématique

Compte tenu de la prévalence de la résistance a I’insuline, du syndrome métabolique et
I’augmentation du risque de développer des maladies métaboliques ainsi les maladies
cardiovasculaires, il serait nécessaire de détecter I’IR de maniére précoce, méme chez les

individus en bonne santé.

Dans cette étude on va s’intéresser aux marqueurs lipidiques car ils peuvent étre un outil
simple et potentiel pour 1’évaluation de I’IR. Les ratios lipoprotéines TG/HDL-c et CT/HDL-c
ainsi I'indice triglycérides glucose (TyG) devraient-ils faire I’objectif d’une évaluation a cet

égard ?

Les facteurs environnementaux liés a I’hygiéne de vie sont actuellement considérés comme un
déterminant majeur et sociétal de la génése de l’insulinorésistance. La mise en place de
mesures préventives efficaces représente donc un enjeu incontournable en termes de santé

publique.

Il parait donc intéressant d’identifier les marqueurs lipidiques de 1’insulinorésistance.



Objectifs

Objectifs
Objectif principal
o Identifier les sujets insulinorésistants par les marqueurs lipidiques.

Objectifs secondaires

e Comparer les performances diagnostiques des marqueurs lipidiques par rapport a la
méthode de référence HOMA 2 et a la définition clinique de syndrome métabolique
(définition harmonisee 2009).

e Proposer des mesures hygiéno-dietétiques afin de réduire le risque des complications
chez les sujets insulinorésistants.



REVUE DE LA LITERRATURE



Revue de la littérature

1 Syndrome métabolique

1.1 Historique

Le syndrome métabolique (SM) est une complication de facteurs de risque qui prédisposent
les individus au développement de diabete type 2 (DT2) et des maladies cardiovasculaires
(David W.Lam, MD et Derek LeRoith, MD, 2019). Le concept du SM débute il y a environ
80 ans. Des études suédoises des années 20 décrivirent le «syndrome hypertension-
hyperglycémie-hyperuricémie », puis était émergée dans les années 30 et 40, la notion
d’insulinorésistance (IR) et le rble de la répartition de la masse adipeuse, androide ou
gynoide. En 1947, VAGUE portera I’attention des autres scientifiques sur I’inter connexion
entre [’obésité androide et le développement de diabéte, 1’hypertension, la goutte et

1’athérosclérose (Boursier, 2006).

Dans les années 80, sous 1’égide de REAVEN, ont vu apparaitre le concept de syndrome X
avec la prise en compte d’anomalies biologiques: hyperinsulinisme, hyperglycémie,
intolérance au glucose, taux élevé de VLDL — triglycéride et taux faible de HDL-c (Boursier,
2006).

1.2 Définitions

1.2.1 Lesyndrome X

Il a été décrit par REAVEN dans sa conférence Banting de 1988, il correspond a un ensemble
de facteurs de risques cardiovasculaires, la résistance cellulaire a 1’action de I’insuline,
I’hyperinsulinisme, 1’intolérance au glucose (ITG), I’augmentation de VLDL-triglycéride, la
diminution de HDL-c et ’HTA (Eschwege, 2005).

1.2.2 Définition de I’Organisation Mondiale de Santé (OMS — 1998)

L’OMS a proposé¢ la premicre définition en 1998 basée sur les hypotheses physiopathologique
de survenue d’accidents cardiovasculaires, prenant comme ¢lément central une anomalie de la
régulation du glucose. La recherche de sa présence, selon cette définition, requiert un
diagnostic formel de DT2 ou bien d’ITG pour les sujets non diabétiques par le biais de la
méthode du clamp euglycémique nécessitant une voie veineuse périphérique. Elle a imposait

I’IR comme critére indispensable au diagnostic (Boursier, 2006).
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Les éléments suivants sont suggérés comme définition a améliorer en temps voulu : I'ITG, le
diabéte sucré et/ou la résistance a 1’insuline avec au moins deux des critéres ci-dessous (K. G.

M. M. et al Alberti, 1999) :

e Pression artérielle élevée > 140/90 mm Hg ;

e Augmentation des triglycérides plasmatique > 1,50 g/L (1,7 mmol/L) et/ou HDL-c bas
< 0,35 g/L (0,9 mmol/L) chez I’homme ou < 0,39 g/L (1,0 mmol/L) chez la femme ;

e Obésite centrale : rapport taille / hanche > 0,90 chez I’homme et > 0,85 chez la femme
et/ou indice de masse corporelle (IMC) > 30 Kg/m?;

e Microalbuminurie > 20 pg/min ou rapport albumine / créatinine > 30 mg/g.

Les définitions suivantes ont apporté des outils plus faciles a utiliser en pratique, avec un
objectif ciblé de prévention primaire et secondaire, établi en rapport avec le risque de
survenue d’un événement cardiovasculaire ou d’un DT?2 ainsi la facilitation d’étude épidémio-

écologique.

1.2.3 Définition de I’European Group for the study of Insulin Resistance
(EGIR - 1999)

En 1999, le groupe a préféré I’appellation de « syndrome d’insulinorésistance » a celle de
« syndrome métabolique ». 1l a proposé une définition qui concerne que les personnes non
diabétiques car il n’existe pas de moyen simple pour mesurer la résistance a I’insuline chez
ces personnes. Le syndrome a ¢été défini par la présence d’une IR ou d’un hyperinsulinisme a
jeun et deux hyperglycémies (glycémie a jeun > 6,1 mmol/L mais non diabétique),
hypertension (pression artérielle > 140/90 mm Hg ou traitement d’HTA), dyslipidémie (TG >
1,76 ¢g/L (2,0 mmol/L), HDL-c < 0,38 g/L (1,0 mmol/L) ou traitement de dyslipidémie),
obésité centrale (tour de taille > 94 cm chez I’homme et > 80 cm chez la femme) (Balkau &

Charles, 1999).

1.2.4 Définition de National Cholesterol Education Program / Adult
Treatement Panel 111 (NCEP / ATP 111 —-2001)

L’association d’experts de National Cholesterol et de I’ Adult Treatement Panel III a proposé,
en 2001, une définition plus simple a utiliser en pratique clinique. Une personne présente le
SM s’il y avait association d’au moins trois des critéres suivants (David W.Lam, MD et

Derek LeRoith, MD, 2019) :
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e Obésité centrale : tour de taille > 102 cm chez ’homme ou > 88 cm chez la femme ;

e Hypertriglycéridémie : TG > 1,50 g/L (1,70 mmol/L) ;

e HDL-c bas: < 0,40 g/L (1,03 mmol/L) chez I’homme et < 0,50 g/L (1,29 mmol/L)
chez la femme ;

e [L’¢lévation de pression artérielle : > 135/85 mm Hg ou traitement d’HTA

e Glycémie a jeun > 1,10 g/L (6,1 mmol/L).

1.2.5 Rapport de ’American Association of Clinical Endocrinologist
(AACE - 2003)

En 2003, I’AACE a modifié les critéres de I’ATP III et a souligné a nouveau le réle central de
la résistance a 1’insuline dans la pathologie de syndrome. Cette définition ne reposait pas sur
des critéres diagnostiques stricts. Les composants du syndrome comprenaient un certain degré
d’ITG (mais sans diabete), un métabolisme anormal de ’acide urique, une dyslipidémie, des
changements hémodynamiques (hypertension), des facteurs pro-thrombotiques, des
marqueurs d’inflammation et d’un dysfonctionnement endothélial (David W.Lam, MD et
Derek LeRoith, MD, 2019).

La déclaration de position de ’AACE a identifié des facteurs qui augmentent la probabilité de
développer le syndrome d’IR. Notamment un diagnostic de maladies cardiovasculaires,
d’hypertension, de syndrome des ovaires polykystiques, de stéatose hépatique non alcoolique,
d’acanthosis nigricans, des antécédents familiaux de DT2, antécédents de diabete
gestationnel, mode de vie sédentaire, surpoids ou obésité (IMC > 25 Kg/m?) et I’age > 40 ans
(David W.Lam, MD et Derek LeRoith, MD, 2019).

1.2.6 Définition de International Diabetes Federation (IDF — 2005)

A la différence des autres définitions, I’IDF requiert comme critére obligatoire 1’obésité

centrale plus ou moins deux autres critéres (Delarue et al., 2006) :

e Obésité centrale : tour de taille > 94 ¢cm chez ’homme, > 80 c¢cm chez la femme ;

e Hypertriglycéridémie : TG > 1,50 g/L (1,70 mmol/L) ou bien traitement de cette
anomalie ;

e HDL-c bas: < 0,40 g/L (1,03 mmol/L) chez ’homme, < 0,50 g/L (1,29 mmol/L) chez
la femme ou traitement de dyslipidémie ;

e Pression artérielle élevée : > 130/85 mm Hg ou hypertension traitée ;
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e (Glycémie a jeun > 1,0 g/L (5,6 mmol/L) ou DT2 connu.

Le critere d’obésité centrale proposé par I’IDF est celui des populations blanches européennes
et il est modulé selon ’origine ethnique de la population comme il est montré dans le tableau

suivant :

Tableau I : Tour de taille de quelques populations (Delarue et al., 2006).

Tour de taille (cm)

Populations Homme Femme
Sud-asiatique et chinoise >90 >80
Japonaise > 85 >90
L’Afrique subsaharienne et pays >94 >80

méditerranéens

1.2.7 Définition de American Heart Association et National Heart and
Blood Institute (AHA/NHBI)

Contrairement a I’IDF I’AHA/NHBI a basé sur les criteres de I’ATP III sauf modifications
mineurs parce qu’ils sont simples a utiliser en milieu clinique (Grundy et al., 2005). Leur
définition nécessitait trois des cing critéres suivants (David W.Lam, MD et Derek LeRoith,
MD, 2019; Delarue et al., 2006) :

e Tour de taille > 102 cm chez I’homme, > 88 cm chez la femme ;
e TG > 1,50 g/L (1,70 mmol/L) et HDL-c < 0,50 g/L (1,30 mmol/L) chez la femme, <
0,40 g/L (1,03 mmol/L) chez ’homme ;

e Glycémie a jeun élevé : > 1 g/L.

1.2.8 Définition actuelle de I’harmonisation 2009

A la vue de ces nombreuses définitions, il apparait clairement qu’une harmonisation devient
nécessaire pour pouvoir identifier selon les mémes critéres une personne atteinte du SM. En
2009, I'IDF et NHBI/AHA ont publi¢ une déclaration pour diagnostiquer le SM. Lorsque trois

des cinq facteurs de risque suivants sont présent le diagnostic est posé :
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e Tour de taille élargi avec des criteres specifiques a la population étudié et au pays ;
e HDL-c<0,50 g/L chez la femme, < 0,40 g/L chez I’homme ;

e TG>1,50¢g/L;

e Pression artérielle > 135/85 mm Hg ;

e (Glycémie a jeun ¢€levée > 1 g/L.

Avec D’inclusion des patients prenant des meédicaments pour gérer une dyslipidémie et
I’hyperglycémie (K. G. M. M. Alberti et al., 2009).

Le tableau suivant résume les différentes définitions avec les performances diagnostiques.
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Tableau Il : Définitions de syndrome metabolique et performances diagnostiques.

Organisations

OMS
(organisation
mondiale de

sante)

(1998)

EGIR (Groupe
européen pour
I’étude de
P’insulinorésistanc

€)
(1999)

ATP 111 (Panel 111
de traitement des
adultes)

(2001)

Définitions

e Rapport taille/hanche > 0,90 chez I’homme, >
0,85 chez la femme et / ou IMC > 30 Kg/mz,
e Triglycérides (TG) > 1,50 g/L et/ou HDL-
cholestérol < 0,35 g/L chez ’homme, < 0,39
g/L chez la femme,
e Pression artérielle > 140/90 mm Hg,
e Microalbuminurie.

e Tour de taille > 94 cm chez ’homme ou > 80
cm chez la femme,

e TG>1,50 g/L et/ou HDL-cholestérol < 0,39
g/L chez I’homme ou la femme,

e Pression artérielle > 140/90 mm Hg ou sous
traitement contre I’hypertension.

e Hyperglycémie > 1,10 g/L (modifiée en 2004 a
> 1,0 g/L), diabete type 2,

e Tour de taille > 102 cm chez I’homme, > 88 cm
chez la femme,

e TG>1,50 g/L, HDL-cholestérol < 0,40 g/L
chez ’homme, < 0,50 g/L chez la femme,

e Pression artérielle > 130/85 mm Hg ou sous

Interprétations

Impose la résistance a
I’insuline, I’intolérance
au glucose, glycémie a

jeun altérée ou
sensibilité a I’insuline
réduite

+ 2 autres critéres.

Résistance a I’insuline,
hyperinsulinémie & jeun
>75 ° centile, altération
de la tolérance au
glucose ou altération de
la glycémie a jeun
(mais pas de diabete)

+ 2 autres critéres.

3 critéres sur 5.

Performances
diagnostiques

Sensibilité : 77.7 %
Spécificité : 81 %

Valeur prédictive
positive : 61.2 %

Valeur prédictive
négative : 90.5 %

Sensibilité : 72.8 %
Spécificité : 94.8 %

Valeur prédictive
positive : 84.3 %

Valeur prédictive
négative : 90.1 %

Sensibilité : 55.3 %
Spécificité : 68.8 %
Valeur prédictive

positive (VPP) :
37.5%

Valeur prédictive
négative (VPN) :
81.9 %

Références

(K.G. M. M.
et al Alberti,
1999;
Boursier,
2006; Candela
et al., 2006)

(Candela et al.,
2006; Sperling
etal., 2015)

(David
W.Lam, MD et
Derek
LeRoith, MD,
2019;
Ghanassia et
al., 2009;
Sperling et al.,
2015)



AACE
(Association
américain
d’endocrinologie
clinique)

(2003)

IDF (Fédération
international de
diabete)

(2005)
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traitement contre 1’hypertension.

e IMC > 25 kg/m?,

TG > 1,50 g/L, HDL-cholestérol < 0,40 g/L
chez ’homme, < 0,50 g/L chez la femme,

e Pression artérielle : 130/85 mm Hg,
e M¢tabolisme anormal d’acide urique,
Syndrome des ovaires polykystiques,
e Stéatose hépatique non alcoolique,
e Antécédents familiaux de diabéte type 2,
e Mode de vie sédentaire.

Hyperglycémie > 1,0 g/L ou diabéte type 2
connu,

e Tour de taille spécifique pour chaque
population,

TG > 1,50 g/L, HDL-cholestérol < 0,40 g/L
chez I’lhomme, < 0,50 g/L chez la femme ou
traitement spécifique de dyslipidémie,

Pression artérielle > 130 mm Hg systolique ou
> 85 mm Hg diastolique ou hypertension
traitée.

Résistance a I’insuline,
tolérance au glucose ou
glycémie a jeun altérée
(mais pas de diabéte) +
tout autres criteres.

L’obésité centrale plus
OouU Moins 2 autre
critéres.

Sensibilité : 25.9 %
Spécificité : 100 %

Valeur prédictive
positive : 100 %

Valeur prédictive
négative : 16.6 %

Sensibilité : 63 %
Spécificité : 67.8 %

Valeur prédictive
positive :

40 %

Valeur prédictive
négative : 84.5 %

(David
W.Lam, MD et
Derek
LeRoith, MD,
2019; S & U,
2014; Sperling
et al., 2015)

(Delarue et al.,
2006)
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AHA (Association e Hyperglycémie a jeun > 1,0 g/L,
américain du )
ceeur) /NHLBI e Tour de taille > 102 cm chez I’homme, > 88 cm

(Institut national chez la femme,

ceeur et sang) e TG > 150 mg/dl, HDL-cholestérol < 0,50 g/L
chez la femme, < 0,40 g/L chez I’homme,

e Pression artérielle > 130 mm Hg systolique ou
> 85 mm Hg diastolique ou hypertension

traitée.
Définition e Tour de taille élargi avec des critéres
harmonisée 2009 spécifiques a la population et au pays,

e Triglycérides élevés > 1,50 g/L ou traitement
de dyslipidémie,

e HDL-cbas: < 0,40 g/L chez I’lhomme, < 0,50
g /L chez la femme ou traitement de
dyslipidémie,

e Pression artérielle élevée : PAS > 135 mm Hg
ou PAD > 85 mm Hg ou traitement
d’hypertension,

e Glycémie a jeun élevée : >1,0g/L ou
traitement d’hyperglycémie.

3 critéres sur 5.

3 critéres sur 5.

Sensibilité : 67.6 %
Spécificité : 81.3 %

Valeur prédictive
positive :

96.4 %
Valeur prédictive
négative : 27.1 %

Sensibilité : 99.9 %

Valeur prédictive
négative : 98.9 %

(David
W.Lam, MD et
Derek
LeRoith, MD,
2019; Delarue
etal., 2006; S
& U, 2014)

(K. G. M. M.
Alberti et al.,
2009; Pokharel
etal., 2014)
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1.3 Physiopathologie de syndrome métabolique

Ce sont les travaux de VAGUE qui ont mis en évidence, pour la premiere fois, la présence

d’une association entre plusieurs anomalies métaboliques et une obésité androide (TRAORE,

2008).

En effet, il a remarqué que les patients qui présentaient ce type d’obésité androide
présentaient souvent d’autres pathologies comme le diabéte, la goutte et I’athérosclérose

(TRAORE, 2008).

Actuellement, il n’y a pas d’arguments décisifs en faveur d’une cause unique responsable des
anomalies de SM qui surviennent plus souvent ensemble que par hasard seul (Brown &
Walker, 2016).

Parmi les mécanismes qui font partie de la genese et I’évolution de SM vers les complications
cardiovasculaires et le DT2 : I’IR et I’obésité viscérale (prédominance de tissu graisseux dans
la partie abdominale) qui semblent étre au cceur de la physiopathologie de SM et de ses
composants individuels (Cornier et al., 2008).

L’apparition de I’ensemble des critéres de SM s’expliquent par les mécanismes suivants :

Le stress active 1’axe hypothalamohypophysosurrénalien et le systeme sympathique et donc
sécrétion de cortisol en exces, ce qui favorise la différenciation des adipocytes viscéraux et
augmentation de la masse adipeuse viscérale ; stimulant la néoglucogenese et induit une

insulinorésistance hépatique (Delarue et al., 2006).

Ainsi, les catécholamines ont un effet vasoconstricteur conduisant a ’'HTA ; un exces de ces
derniers est associ¢ a la moindre inhibition de la lipase hormonosensible du fait de I’'IR du
tissu adipeux viscéral, avec libération d’acide gras non estérifies (AGNE) en exces

entrainant (Delarue et al., 2006) :

e Stimulation de la néoglucogenése et IR hépatique ;

o Reéestérification hépatique en TG incorporés dans les VLDL qui sont exportés en
exces contribuant a I’hypertriglycéridémie ;

e Diminution de ’extraction hépatique de I’insuline, ce qui accroit I’hyperinsulinisme
déja induit par I’IR ;

e Stockage ectopique de TG (pancréas, muscle et foie) altérant 1’insulinosécrétion et la

voie de signalisation de I’insuline dans le muscle (lipotoxicité).

10
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Une masse de tissu adipeux plus grande et élargie entraine souvent un renouvellement accru
des AGL. Dans le cadre de I’'IR et I’expansion des réserves des TG du tissu adipeux, le
processus de mobilisation des AGL (lipolyse) a partir des TG du tissu adipeux est acceléré.
Dans les conditions normales, 1’insuline est incapable de supprimer correctement la lipolyse,
ce qui entrainent une libération relativement plus importante d’AGL dans le plasma. Bien
qu’il soit bien admis que ce processus est médi¢ par la lipase hormonosensible (HSL), des
preuves indiquent que la lipase TG adipeuse joue un role supplémentaire, et collectivement,

ces deux derniers représentent 95 % de 1’hydrolyse de TG (Cornier et al., 2008).

Chez les sujets obéses, I’IR et I’hyperinsulinisme sont fortement associés a une diminution de
I’expression de ’ARNm et des protéines de HSL, un effet qui s’est avéré indépendant de la
masse grasse. Il existe également des preuves a I’appui d’une prédisposition génétique a I’'IR

et au DT2 lié au géne HSL (Cornier et al., 2008).

L’IR induit une moindre activation de la lipoprotéine lipase (LPL), d’ou un moindre
catabolisme des VLDL qui favorise les échanges avec les HDL-c et les LDL-c conduisant a la

génération de LDL-c 3 athérogéne et a une diminution de HDL-c (Delarue et al., 2006).

Les concentrations excessives des lipides circulants, I’IR et I’hyperinsulinisme induisant des
anomalies du métabolisme lipidique des cellules musculaires lisses vasculaires contribuant a
I’athérome (Delarue et al., 2006).

2 Insulino-résistance

2.1 Action de Pinsuline

L’insuline est une hormone dimérique polypeptidique produite par les cellules béta des ilots
de Langerhans du pancréas. C’est une hormone anabolique qui améliore 1’absorption du
glucose du plasma vers les tissus périphériques et est composée de deux chaines a et B. Elle

est stimulée et libérée dans la circulation aprés un repas glucidique (BRINGER, n.d.).

L’insuline est une molécule pléiotrope qui a des effets sur I’absorption des acides aminés, de
synthése des protéines, la protéolyse des TG du tissu adipeux, I’activité de la lipoprotéine
lipase, la sécrétion des VLDL, I’absorption de glucose dans les muscles et les tissus adipeux,
la synthése de glycogéne musculaire et hépatique et la production endogene de glucose
(Cornier et al., 2008).

11
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L’IR a deux causes essentielles a savoir les caractéres génétiques et 1’obésité.
L’hyperinsulinisme et I’IR entrainent I’HTA, I’hyperglycémie, DT2, dyslipidémie et les
maladies cardiaques (TRAORE, 2008).

2.2 Meécanisme de P’insulinorésistance

L’IR se traduit d’abord par la réduction de la captation de glucose au niveau des tissus cibles,
en particulier des muscles. La diminution de la sensibilité a I’insuline induit au niveau
hépatique une augmentation de la production de glucose. Au niveau de ’adipocyte, I’IR est
plus difficile & objectiver et devrait se traduire par une accélération de la lipolyse. Cette
¢élévation de I’insulinémie peut, lorsqu’elle est importante, favoriser la prolifération au niveau
de derme sous forme d’acanthosis nigricans et de papillomes bénins fréguemment observés

chez les obeses insulinorésistants (BRINGER, n.d.).

L’exceés pondéral et plus particuliecrement 1’exceés de tissu adipeux péri viscérale intra
abdominale s’accompagne d’une libération accrue de résistine, de RBP-4 (Retinol-Binding
Protein 4) et de TNF o (Tumor Necrosis Factor o) responsables d’une moindre sensibilité des

tissus a I’insuline (Muoio & Newgard, 2008).

Le tissu adipeux sécréte de nombreux peptides appelés adipocytokines. Ces peptides et
hormones a effet local et général rendent compte de I’importance du réle endocrine de tissu
adipeux. La leptine produite par ’adipocyte participe a la régulation hypothalamique du
comportement alimentaire et a la dépense d’énergie. Ainsi, ’adiponectine augmente la
sensibilité a I’insuline et favorise 1I’oxydation des acides gras par les muscles. Leur production

adipocytaire est réduite chez les sujets obéses (BRINGER, n.d.).

Un exces pondéral abdominal et viscéral s’accompagne donc de multiples sécrétoires

adipocytaires qui concourent a I’IR et ses complications (BRINGER, n.d.).

Ainsi, les mécanismes a ’origine de dyslipidémie, de 1’¢élévation de la pression artérielle et
d’autres peuvent trouver leur explication au niveau de ces troubles de la production des

adipocytokines (BRINGER, n.d.).

3 Les marqueurs cliniques et biologiques de I’insulinorésistance

En 2013, SNEHA et al ont impliqué des analyses anthropométriques et des marqueurs
biochimiques de I'IR. Ils ont souligné la pertinence des indices anthropométriques et

biochimiques simples tels que I’IMC, rapport taille/hanche, insuline a jeun, profil lipidique et
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CRP. Ceux-ci étaient tous corrélés positivement avec HOMA-IR par analyse de régression
linéaire, et ils ont déclarés que ces facteurs jouent un role majeur dans I’IR, a savoir : test de
tolérance au glucose par voie orale, modele d’analyse minimal de test de tolérance au glucose

par voie intraveineuse, insuline a jeun, test oral de sensibilité a I’insuline et glucose (Lawson,

2019).

Au fil des années, de multiples travaux de recherche ont confirmé certaines percées dans
I’é¢tude de I’IR. Ils ont incorporé plusieurs autres marqueurs d’IR qui ont une application
clinique. Ceux-ci vont de simples analyses comme lipides a HbA1C, résistine, hormones

sexuelles, adiponectine, ferritine, CRP, TNF a et complément C3 (Lawson, 2019).

L’IR peut étre étudiée par diverses techniques, notamment des techniques de biopsie, de
micro-analyse tissulaire, résonance magnétique nucléaire, spectroscopie, tomographie par
émission de positrons et liaison aux récepteurs de 1’insuline. Une autre mesure de I’IR était le
test de suppression de I’insuline qui est bien corrélé avec le clamp euglycémique, avec moins

d’erreurs opérateur dépendantes (Lawson, 2019).

3.1 Marqueurs cliniques

3.1.1 Indice de masse corporelle (IMC)

Il a longtemps été utilis¢ comme indicateur unique mais on s’est rendu compte que cet
indicateur est assez grossier car des personnes peuvent avoir un IMC élevé sans
retentissement sur leur santé et inversement (Tour de Taille : Femme, Homme, Quelle Est La
Mesure Idéale ?, 2021).

3.1.2 Tour de taille

Le simple examen clinique peut déja donner une premiere impression quant a la sensibilité a
I’insuline est présumée d’un sujet. Ainsi, I’exces de poids est étroitement 1i¢ a une diminution
de la sensibilité a I’insuline, en particulier 1’adiposité intra abdominale comme 1’ont montré
diverses études menees avec la tomodensitométrie ou la résonnance magnétique nucléaire.
Dans la mesure ou il n’est pas possible de réaliser de tels examens d’imagerie médicale en
routine, il convient en pratique de se limiter a quelques paramétres anthropométriques

simples, plus ou moins bien corrélés avec la graisse intra abdominale (Scheen, 2004).

Longtemps utilisé, le rapport tour de taille / tour de hanche qui a été abandonné au profit du

simple périmetre abdominal. Celui-ci est, en effet, un meilleur reflet de la masse grasse
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viscérale et il est mieux corrélé avec la diminution de la sensibilité a I’insuline. Le risque d’IR
est modérément accru pour un tour de taille supérieur a 80 cm chez la femme et a 90 cm chez
I’homme, il est plus accru pour des valeurs supérieurs a, respectivement, 88 cm et 102 cm
(Scheen, 2004).

Les performances diagnostiques de tour de taille pour prédire les patients atteints de diabéte
avec SM sont les suivantes : Se = 90 %, Sp = 90 %, VPP = 96 %, VPN = 78 % chez les
patients Zambiens souffrants de DT2 (Chanda et al., 2010).

3.1.3 Pression artérielle

La pression artérielle a été utilisé comme critéere de diagnostic de SM dans toutes les

définitions proposees par les différentes organisations.

Les patients souffrants d’HTA sont intolérants au glucose et présente un hyperinsulinisme
lorsqu’on les compare a un groupe appari¢ d’individus ayant une tension artérielle normale.
L’existence d’une intolérance au glucose et d’un hyperinsulinisme chez les patients
hypertendus suggére que la résistance a 1’absorption de glucose stimulée par 1’insuline peut

étre présente chez ces personnes et cette possibilité a été confirmée (Reaven, 1993).

Chez les patients Zambiens souffrants de DT2, la pression artérielle a les performances
diagnostiques suivantes : Se = 94 %, Sp = 56 %, VPP = 85 %, VPN = 78 % (Chanda et al.,
2010).

3.2 Marqueurs biologiques

3.2.1 Glycémie a jeun

L’ATP III a suggéré que le diagnostic clinique d’altération de la glycémie a jeun soit utilisé
comme ’un des cinq critéres pour identifier les patients insulinorésistants atteints de SM. La
détermination de la glycémie a jeun est certainement pratique, mais il existe des preuves qui
disent que la réponse du glucose plasmatique a une provocation orale au glucose est un

prédicteur plus sensible des maladies cardiovasculaires (Tuan et al., 2003).

14



Revue de la littérature

3.2.2 Marqueurs lipidiques

3.2.2.1 HDL-cholestérol

Il a été rapporté dans une étude qu’un taux de HDL-c bas était fréquent autant chez les
femmes obeses que chez les non obéses et que la distribution de cette dyslipoprotéinémie était
indépendante de I’'IR (C. J. Sossa et al., 2016). Il donne une valeur prédictive supérieur

lorsqu’il est associé a d’autres parametres.

Les performances diagnostiques du taux HDL-c bas pour I’existence d’au moins deux autres

criteres de SM sont les suivants (C. J. Sossa et al., 2016) :

e Chez lafemme : Se =56 %, Sp = 56 %, VPP = 37 %, VPN =72 %.
e Chez I’homme : Se = 38 %, Sp =79 %, VPP = 28 %, VPN = 83 %.

3.2.2.2 Ratio TG/ HDL-c

Une étude a montré que les personnes qui ont un ratio TG/HDL-c le plus élevé, avaient un
risque plus élevé de maladies cardiovasculaires en absence des facteurs de risques, alors que
ceux qui ont un ratio le plus bas, présentaient un risque réduit méme en présence des mémes
facteurs précédents. Ce ratio avait un degré de sensibilité et spécificité similaire a celui de la
concentration plasmatique de I’insuline pour identifier les sujets insulinorésistants

(Mclaughlin et al., 2003).

Les performances diagnostiques de ce ratio pour prédire les sujets obeses insulinorésistants
sont : Se =64 %, Sp = 68 %, VPP = 67 % (Mclaughlin et al., 2003).

3.2.2.3 Ratio CT / HDL-c

Le rapport de la concentration plasmatique du cholestérol total au HDL-c ou indice
d’athérogénicité est bien reconnu comme facteur prédictif des maladies cardiovasculaires. Il
est fortement corrélé a I’'IR (Mclaughlin et al., 2003) et il a une valeur prédictive supérieur a

celle des paramétres lipidiques isolés.

Lorsque le CT, HDL-c et le ratio CT/HDL-c sont comparés entre une population
apparemment en bonne santé et celle ayant des antécédents d’infarctus de myocarde, le ratio
CT/HDL-c présente moins de superposition pour les deux populations. Cela illustre son
pouvoir discriminant pour les maladies cardiovasculaires et probablement sa capacité
prédictive de SM dont la sensibilité, la spécificité, la VPP et VPN étaient de 47 %, 80 %, 53
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%, 76 % respectivement chez la femme, et 25 %, 85 %, 29 % et 83 % respectivement chez
I’homme (C. J. Sossa et al., 2016).

3.2.2.4 Indice triglycéride glucose (TyG)

Cet indice a été¢ proposé comme mesure de substitution utile de I'IR par GUERRERO-
ROMERO et al en 2008. Malgré la petite échelle des études précédentes, 1’indice TyG
affichait une corrélation inverse avec la sensibilit¢ a I’insuline mesurée par le clamp
euglycémique hyperinsulinémique. En outre, diverses études épidémiologiques ont reporté
que cet indice est associ¢ a 1’incidence des maladies cardiovasculaires et de diabéte, ce qui
indique qu’il est capable de prédire les maladies résultantes de I’IR. Cependant, il existe
quelques études sur 1’estimation de la valeur seuil de 1’indice TyG pour I’IR. GUERRERRO-
ROMERO et al ont suggéré que la meilleure valeur de I’indice TyG pour le diagnostic de I’'IR
était de 4,68 en utilisant le test de clamp euglycémique hyperinsulinémique avec un petit

échantillon (J. Lee et al., 2021).

Les performances diagnostiques de cet indice pour prédire I’IR chez une population
vénézuélienne sont : Se = 82,6 %, Sp = 82,1 % pour une valeur seuil de 4,49 (Salazar et al.,
2017).

3.2.3 Insuline

La mesure des concentrations plasmatiques d’insuline était trés utile pour identifier les sujets

résistants a I’insuline non diabétiques (Tuan et al., 2003).

La sensibilité¢ a I’insuline peut étre estimée in vivo par plusieurs méthodes (A.J.Scheen &

P.J.Lefebvre, 1992).

La sensibilité, spécificité et VPP d’insuline pour prédire les sujets obéses insulinorésistants
sont 57 %, 85 % et 80 % respectivement (Mclaughlin et al., 2003).

3.2.3.1 Test de suppression de ’insuline

Il repose sur la détermination de la concentration plasmatique d’insuline a 1’état d’équilibre et
les concentrations de glucose. Il est réalisé apres un jeun d’une nuit, un cathéter intraveineux a
été placé dans chacun des bras du patient. Un bras a été utilisé pour 1’administration d’une
perfusion de somatostatine (250 pg/heure), insuline (25 mU/m®.min) et glucose (240

mg/m?.min) pendant 180 min. L’autre bras a été utilisé pour recueillir des échantillons de
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sang chaque 30 minutes initialement puis chaque 10 minutes apres 150 a 180 minutes de
perfusion (Tuan et al., 2003).

3.2.3.2 Clamp euglycémique hyperinsulinémique

C’est la méthode de référence pour mesurer la résistance a 1’insuline. Le protocole le plus
utilisé dans la littérature fait appel a un debit insulinique de 100 mU/Kg/heure pendant 120
minutes, augmentant 1’insulinémie a un plateau voisin de 100 mU/L, suffisant pour bloquer
complétement la production hépatique de glucose, et a maintenir la glycémie constante au
cours de I’épreuve en perfusant de glucose, le débit de glucose nécessaire pour maintenir la
glycémie dans les concentrations mesurées avant le début de 1’épreuve, ce que 1’on appelle
euglycémie, permet une estimation de 1’utilisation de glucose par les tissus périphériques pour
chaque débit d’insuline perfusé (Scheen, 2004). Cette méthode est plus précise pour
I’évaluation de la résistance a I’insuline, puisqu’elle permet d’identifier les diminutions de

sensibilité a ’insuline et les réductions de capacité maximale d’utilisation de glucose.

Il existe d’autres approches utilisant des modeles mathématiques dérivés des mesures de
glycémie et insulinémie a jeun comme HOMA 2 (Homeostasis model assessment) qui a été
calculé par la calculatrice HOMA 2 disponible sur le site

https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/.

4  Physiopathologie des anomalies lipidiques dans la résistance a ’insuline

4.1 Role de I’insuline dans le métabolisme des lipoprotéines

L’insuline joue un réle essentiel dans la régulation du métabolisme lipidique dont les

principaux sites d’action sont indiqués sur la figure 1 (B Vergés, 2019).

Dans le tissu adipeux, 1’insuline inhibe la HSL. Elle a ainsi un effet anti lipolytique favorisant
le stockage des TG dans I’adipocyte et réduisant le déversement d’AGL dans la circulation
sanguine. Au niveau hépatique, elle inhibe la production des VLDL, en diminuant le taux
d’AGL dans la circulation, mais aussi par un effet inhibiteur direct dans 1’hépatocyte. En
outre, I’insuline stimule directement 1’activité de la LPL, favorisant ainsi le catabolisme des
lipoprotéines riches en TG (chylomicrons, VLDL, IDL). Par ailleurs, I’insuline favorise le
catabolisme des LDL. En effet, il est observé, sous insuline, une augmentation de I’expression
des récepteurs des LDL a la surface des cellules. L’insuline active la LCAT responsable de

I’estérification du cholestérol au sein des particules HDL. En outre, elle parait moduler
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Iactivité de la lipase hépatique (HL), enzyme en cause dans le catabolisme des HDL.
L’insuline semble influencer I’activité des protéines de transfert des lipides. Des études in
vivo, réalisées chez des sujets sains et des patients diabétiques de type 2, attestent d’un effet
inhibiteur de I’insuline sur la PLTP. En outre, I’insuline réduit 1’activité¢ plasmatique de la
CETP, mais cette action passerait essentiellement par la réduction des AGL plutdt que par un
effet direct de I’insuline sur la CETP (Bruno Verges, 2007).
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CE : ester de cholestérol, CETP : protéine de transfert d’ester de cholestérol, HDL-n: HDL
naissante, HL : lipase hépatique, HSL : lipase hormonosensible, LPL : lipoprotéine lipase, SR-B1 :
récepteur piégeur B1, TAG : triacylglycérol.

Figure 1: Un apercu des effets de l'insuline sur le métabolisme des lipoprotéines

(B Verges, 2019).

4.2 Mécanismes des anomalies lipidiques dans la résistance a ’insuline

Les patients ayant le SM et un DT2 présentent un risque cardiovasculaire accru, trois a cing
fois supeérieur a celui de la population non diabetique. Parmi les facteurs en cause dans la plus
grande fréquence et la plus grande gravité des accidents cardiovasculaires, au cours du
diabéte, les anomalies lipidiques qui paraissent jouer un rdle primordial. Ces anomalies sont
d’ordre quantitatives, qualitatives et fonctionnelles des lipoprotéines, qui ont chacune un

caractére particulierement athérogene (Professeur, 2004).
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Les anomalies qualitatives sont susceptibles de favoriser la survenue d’accidents
cardiovasculaires, en raison de leur caractere athérogene. Parmi ces anomalies, on note

principalement (Professeur, 2004) :

e Des VLDL de grandes tailles enrichiesen TG (VLDL 1) ;
e Des LDL-c denses, de petites tailles, enrichies en TG ;

e Une augmentation de I’oxydation des LDL-C ;

e Un enrichissement des HDL-cen TG ;

e Une augmentation de la glycation des apolipoprotéines (en particulier A-1 et B).

La fréquence des anomalies qualitatives des lipoprotéines apparait encore plus que la

fréquence des anomalies quantitatives.

4.3 Les anomalies quantitatives et qualitatives

4.3.1 L’hyperlipidémie postprandiale et chylomicrons

Il est observé au cours de DT2 une hyperlipidémie franche avec excés des chylomicrons. L’IR
semble en cause dans I’augmentation de production des chylomicrons au cours de DT2, dans
la mesure ou il a été mis en evidence une diminution de I’effet inhibiteur de 1’insuline sur la
production intestinale des chylomicrons chez les patients DT2. Par ailleurs, il est aussi noté
une réduction du catabolisme des chylomicrons secondaire a une diminution d’activité de la
LPL, enzyme responsable de I’hydrolyse de TG au sein des chylomicrons. En outre,
I’expression du récepteur LRP (responsable de la captation des chylomicrons remnants) est
réduite en situation d’IR (B Verges, 2019).

L’ensemble de ces mécanismes induit une augmentation nette du pool des chylomicrons et
des chylomicrons remnants contribuant a I’hyperlipidémie postprandiale dont on connait le

caractére athérogéne (B Verges, 2019).

Les principales anomalies des lipoprotéines au cours de DT2 sont reportées sur la figure 2 et

le tableau I1I.
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Tableau 111 :
diabete type 2

Lipoprotéine

Chylomicrons

VLDL

LDL

HDL

Les principaux changements dans le métabolisme des lipoprotéines au cours de

(B Verges, 2019).

Changements
quantitatifs
Augmentation de la
concentration
plasmatique.

Augmentation de la
concentration
plasmatique.

Pas de changement
ou une légere
augmentation de la
concentration
plasmatique.

Diminution de la
concentration
plasmatique.

Changements
qualitatifs

Tres peu de donnés
(diminution du contenu
en Apo E chez les
lapins diabétiques)
Plus grande proportion
de particules plus
grosses (VLDL 1).

Plus grande proportion
de petites particules
denses ;

Augmentation de
I’oxydation des LDL ;
Glycation.
Enrichissement en
TAG ;

Phospholipides réduits,
Apo E et Apo M ;
Glycation.

Changements
cinétigues/métabolique
Augmentation de la
production ;
Diminution du
catabolisme.
Augmentation de la
production ;
Diminution du
catabolisme.
Diminution du
catabolisme.

Catabolisme accru.
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1-Augmentation de la production de VLDL principalement VLDL1, 2-Augmentation de la
production des chylomicrons, 3-Réduction du catabolisme des chylomicrons et des VLDL
(activité LPL réduite), 4-Augmentation de la production de gros VLDL (VLDL1)
préférentiellement captés par les macrophages, 5-Diminution du renouvellement des LDL
(diminution du récepteur LDL B/E), 6-Augmentation du nombre de LDL glyquées, de LDL petites
et denses (riches en TAG) et de LDL oxydées, qui sont préférentiellement absorbées par les
macrophages, 7-Augmentation de 1’activit¢ CETP (augmentation de transfert des TAG des
lipoprotéines riches en TAG vers les LDL et les HDL, 8-Augmentation de la teneur en TAG des
HDL, favorisant D’activitt HL et le catabolisme des HDL, 9-Faible taux d’adiponectine
plasmatique favorisant I’augmentation du catabolisme des HDL.

CE : ester de cholestérol, CETP : protéine de transfert d’ester de cholestérol, d LDL : LDL dense
petit, HDL n: HDL naissante, HL : lipase hépatique, HSL : lipase hormonosensible, LPL :
lipoprotéine lipase, sSLDL-R : récepteur LDL, SR-B1 : récepteur piégeur B1, TAG : triacylglycérol.

Figure 2 : Les principales anomalies lipidiques dans le diabéte type 2 (B Verges, 2019).

4.3.2 VLDL et IDL

L’hypertriglycéridémie a jeun, particulicrement fréquente chez le patient DT2, est
essentiellement due a une augmentation des VLDL, principalement de grande taille (VLDL1)
et a un moindre degré des IDL (B Verges, 2019).

L’augmentation de pool des VLDL est due a une augmentation de leur production et a une
réduction de leur catabolisme (figure 2). Une telle augmentation de production des VLDL1
est aussi observée chez les sujets obéses insulinorésistants non diabétiques, suggérant un role
important de I’IR dans la physiopathologie de la production accrue de VLDL au cours de DT2
(B Verges, 2019).

L’augmentation de la production des VLDL apparait liée a plusieurs facteurs, dont une
augmentation des substrats de la biosynthése des TG (AGL), a une résistance de I’effet
inhibiteur de I’insuline sur la production et la sécrétion des VLDL, et a une augmentation de

la lipogenése de novo dans 1’hépatocyte (B Verges, 2019).

L’IR, au cours de DT2, est associé¢e a une diminution de 1’inhibition de la HSL au niveau du
tissu adipeux avec, pour conséquence, une augmentation de la lipolyse et, ainsi, une
augmentation du taux d’AGL déversés en grande quantité dans le foie, favorisant ainsi la

production de VLDL (B Verges, 2019).
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Par ailleurs, L’IR s’accompagne d’une réduction de I’effet inhibiteur de I’insuline sur la
production hépatique de VLDL. Plusieurs mécanismes apparaissent impliqués dans
I’hyperproduction de VLDL secondaire a I’IR. En effet, I’IR est responsable d’une diminution
de la dégradation intra hépatocytaire de 1’Apo B, d’une activité accrue de ’ARF 1 (ADP
ribosylation factor 1) et de la phospholipase D, enzymes impliquées dans la transformation
des VLDL 2 en VLDL 1. Ces effets sont secondaires & une réduction de la stimulation de la
phospho-inositide-3-kinase (P13-Kinase) par I’insuline (B Verges, 2019).

Cette diminution du catabolisme des lipoprotéines riches en TG (VLDL et IDL) est le reflet
de la diminution d’activité de la LPL, qui a été mise en évidence dans le DT2. Il est suggéré
que la baisse de I’effet activateur de I’insuline sur la LPL, secondaire a I’IR, serait la cause de
la diminution d’activité de cette enzyme. Par ailleurs, I’augmentation des taux plasmatiques
d’Apo C III, inhibiteur de la LPL, observée au cours de DT2, pourrait également étre
impliquée (B Verges, 2019).

Par ailleurs, il est observé, au cours de DT2, des anomalies qualitatives des VLDL
potentiellement athérogenes. L’hyperproduction des VLDLI1 de grande taille enrichie en
cholestérol estérifié et phospholipides, elles sont hétérogenes et donc facilement captées par
les macrophages, promouvant la production de cytokines pro-inflammatoire et aboutissant a la
formation des cellules spumeuses, point de départ de la plaque d’athérome (figure 2) (B

Verges, 2019).

Une glycation des apolipoprotéines au sein des VLDL (Apo B, Apo Cs, Apo E) peut survenir
avec de potentielles conséquences défavorables. En effet, la glycation de I’Apo B apparait
susceptible de réduire la liaison des lipoprotéines au récepteur LDL, et celle de 1’Apo C 1I,
cofacteur de la LPL, pourrait aussi étre en cause dans la réduction de son activité (B Verges,
2019).

4.3.3 LDL-c

Si le taux plasmatique de LDL-c est le plus souvent normal au cours de DT2, il est observé en
revanche des modifications importantes de son métabolisme. En effet, il est montré in vivo,
chez les patients DT2 ayant un taux de LDL-c identique a celui d’une population normale,
une diminution de 28 % du catabolisme des LDL compensée par une reduction de leur
production. C’est ainsi que, malgré un taux plasmatique normal, les LDL des patients

diabétiques présentent un ralentissement de leur catabolisme, c’est-a-dire une augmentation
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de leur temps de résidence plasmatique, susceptible de les rendre plus athérogenes, en
particulier en augmentant leur chance de pénétrer dans la paroi artérielle. Ce ralentissement
du catabolisme des LDL semble en partie lié a une réduction du nombre des récepteurs LDL,
comme cela a été montré in vivo. Par ailleurs, il n’est pas exclu que les modifications
qualitatives des LDL (telle la glycation de 1I’Apo B) puissent réduire leur affinité pour leur
récepteur (B Verges, 2019).

Les particules LDL du patient DT2 présentent des anomalies qualitatives susceptibles de jouer
un rdle important dans le développement de I’athérosclérose. Il est retrouvé une prédominance
de particules LDL denses de petites tailles, enrichies en TG (LDL de classe B), dont le taux
apparait reli¢ a I’hypertriglycéridémie, et plus particulierement a ’augmentation des VLDLI
qui favorisent le transfert des TG vers les LDL, donnant naissance a ces LDL petites et denses
enrichies en TG, athérogénes et présentaient un risque accru de survenue d’accidents
coronaires. Elles s’accumulent préférenticllement dans les macrophages favorisant la
production des cellules spumeuses, présentent une oxydabilité accrue et une grande affinité
pour les protéoglycanes de I’intima, facilitant ainsi leur rétention dans la paroi artérielle. En
outre, ils réduisent la vasodilatation endothéliale induite par 1’acétylcholine. Une autre
modification qualitative importante observée est I’augmentation des LDL oxydées. Ces
derniéres ont un caractére particuliérement athérogéne puisqu’elles favorisent le
chimiotactisme vis-a-vis des monocytes, la production par I’endothélium de molécules
d’adhésion telles ICAM 1 (Inter cellular adhesion molecule 1), le relargage par les
macrophages des cytokines : TNF a, IL 1 ..., alimentant la réaction inflammatoire propice au

développement de 1’athérosclérose (B Verges, 2019).

4.3.4 HDL-c

Le DT2 est associé a une diminution du taux plasmatique de HDL-c, prédominant sur la sous
fraction HDL 2, qui apparait étroitement corrélée a 1’hypertriglycéridémie, d’une part, et a
I’obésité, d’autres part. la réduction du HDL-c est liée a I’accroissement de son catabolisme,
favorisé par une augmentation de I’activité de la HL, enzyme en cause dans le catabolisme
des HDL. L’hypertriglycéridémie est un facteur important impliqué dans ’accélération du
catabolisme des HDL. Il a ét¢é montré que 1’augmentation de production des VLDLI et le
ralentissement de leur catabolisme eétaient deux facteurs indépendants associés a
I’augmentation du catabolisme des HDL dans les états d’IR. 1l apparait tres vraisemblable que

I’augmentation du pool des lipoprotéines riches en TG favorise, via la CETP, le transfert des
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TG vers des particules HDL qui deviennent d’excellents substrats pour HL, avec

accroissement de leur catabolisme (B Verges, 2019).

Parmi les anomalies qualitatives, les particules HDL sont enrichies en TG, ce qui va acceélérer
leur catabolisme. Il est observé aussi une glycation accrue des apolipoprotéines (Apo A-1 en
particulier) dont les conséquences exactes ne sont pas connues. Il est observé une réduction
du contenu en phospholipides des HDL associée a une augmentation de la rigidité artérielle,
et une diminution de I’Apo E au sein des HDL, qui apparait potentiecllement athérogéne

puisque 1’ Apo E protége les HDL de leur fixation aux protéoglycanes (B Verges, 2019).

4.3.5 Protéine de transfert d’ester de cholestérol (CETP)

L’augmentation en TG des LDL et HDL est un indicateur d’une activit¢ CETP augmentée,
dont le principal facteur en cause est I’augmentation du pool des lipoprotéines riches en TG
(VLDLZ1 principalement). L’hyperglycémie pourrait aussi directement stimuler 1’activité de la
CETP (B Verges, 2019).

4.4 Anomalies fonctionnelles des lipoprotéines

Ils ont été surtout décrits pour les HDL, qui interviennent non seulement dans la voie de
retour du cholestérol, mais ont aussi un réle antioxydant et promeuvent la vasodilatation
artérielle endothélium-dépendante en stimulant la production d’oxyde nitrique (NO) par la
cellule endothéliale (B Verges, 2019).

Au cours de DT2, la capacité des HDL a promouvoir 1’efflux du cholestérol hors des cellules
est réduite. Ceci pourrait étre secondaire a une diminution d’expression d’ABCA 1,
transporteur membranaire en cause dans le transfert du cholestérol de I’intérieur de la cellule
vers les HDL, possiblement, a une glycation d’ABCA 1 qui diminuerait son activité (B
Verges, 2019).

Les propriétés antioxydantes des HDL sont réduites au cours de DT2, ceci semble étre la
conséquence de I’hyperglycémie et de I’enrichissement en TG des HDL. Par ailleurs, les HDL
des patients DT2 ont perdu leur effet vasodilatateur endothélium dépendant parallelement a
leur effet activateur de la NO synthase dans I’endothélium (B Verges, 2019).
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5 Complications de I’insulinorésistance

5.1 L’insulinorésistance et diabéte type 2

Le DT2 se développe silencieusement pendant de nombreuses années. L’hyperglycémie reste

longtemps asymptomatique et la maladie est souvent découverte de fagon fortuite.

Le SM est un facteur prédisposant a la survenue d’un DT2, et la capacité a évaluer son risque
d’apparition ne différe pas selon les définitions (NCEP/ATP Ill, OMS, IDF).
L’hyperglycémie a jeun (entre 1 — 1,25 g/L), en comparaison avec les autres facteurs de risque

métabolique, est le meilleur facteur prédictif de la survenue d’un diabéte (Boursier, 2006).

L’IR est un dysfonctionnement ou les tissus périphériques ne répondent plus correctement a
I’action de I’insuline. Elle est souvent associée a un surpoids. Avec la diminution de la
capacité sécrétoire de I’insuline, elle conduit au développement du DT2. Ce stade
prédiabétique d’IR n’est pas détecté chez tous les patients concernés (Haute Autorité de
Santé (HAS), 2014).

L’insulinosécrétion augmente pour compenser, si la glycémie ne diminue pas suffisamment et
cela peut amener a une hyperinsulinémie. Au début il n’y a pas de signe clinique, seul le
dosage biologique de la glycémie peut étre perturbé, sans atteindre le seuil d’une
hyperglycémie avérée, supérieur & 1,26 g¢/L. Ensuite I’hyperinsulinémie persiste et la
glycémie reste supérieur & la normale a long terme, mais inférieur au stade diabéte. Il s’agit
d’une ITG, qui se définie par une glycémie entre 1,10 et 1,26 g/L a jeun, et qui précede le
DT2. L’ITG se diagnostique par la mesure de la glycémie 2 heures aprés la prise de 75 g de
glucose dans 2 L d’eau par voie orale (HGPO). Si la glycémie est comprise entre 1,40 et 2,0

g/L apres ce test le patient a une entité clinique de prédiabéte (Diabéte de Type 2, 2019).

5.2 Insulinorésistance et HTA

Plusieurs mécanismes ont été proposés reliant I’'I[R et ’HTA. L’insuline a un effet
vasodilatateur et affecte la réabsorption rénale de sodium. Il a été proposé qu’en situation
d’IR, I’effet vasodilatateur est perdu mais 1’effet rénal est préservé (Mlle BENZEGHADI S
Mile BOUDJELLAL S, 2019). Ainsi, des preuves récentes montrent que des taux
plasmatiques ¢élevés d’aldostérone directement contribuer a la pathogénese de I'IR et au
dysfonction endothéliale, processus qui a leur tour contribuent au remodelage rénal et

cardiovasculaire inadapté. Ces actions de 1’aldostérone favorisent le développement
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d’hypertension résistante en association avec 1’obésité et le SM. D’autres preuves indiquent
que le tissu adipeux produit des facteurs de sécrétion d’aldostérone qui favorisent la
production en exces d’aldostérone surrénale. L’¢élévation d’aldostérone plasmatique favorisent
a leur tour la résistance a I’insuline, ’inflammation, le stress oxydatif et la rétention de

sodium (Paillard, 2004).

5.3 Insulinorésistance et maladies cardiovasculaires

L’athérosclérose coronaire accélérée du diabétique est une cause importante d’insuffisance
cardiaque d’origine ischémique. Méme en absence d’atteinte des troncs épicardiques,
I’atteinte microvasculaire caractérisée par un épaississement et une fibrose de la paroi des
artérioles associées a un dysfonction endothéliale peut également expliquer la dysfonction
myocardique. L’HTA, dont la prévalence est importante chez le diabétique, peut également
participer au développement de 1’insuffisance cardiaque. De plus, indépendamment, d’une
pathologie ischémique avérée ou d’une HTA, un dysfonctionnement systolique et/ou
diastolique a aussi €té mis en évidence chez le diabétique, aboutissant au concept de «

cardiomyopathie diabétique » (Isnard et al., 2021).

Chez le diabétique, I'utilisation de glucose comme substrat par le myocarde est limitée par
I’IR, au profit d’une utilisation des AGL aboutissant a une ischémie relative et a une atteinte

du couplage excitation-contraction (Isnard et al., 2021).

Sur le plan structural, I’hyperinsulinémie favorise 1’hypertrophie myocytaire, et la fibrose
peut étre favorisée par les produits finaux de glycation avancés. L’activation neurohormonale
(systeme sympathique et rénine-angiotensine) contribue également au phénomeéne prolifératif
cellulaire (Isnard et al., 2021).

Dans la population générale, I’hyperinsulinémie et I’IR sont associées a un risque accru de
cardiopathie ischémique indépendamment des autres facteurs de risque (hypertension,
hypertriglycéridémie, baisse du HDL-c) qui leur sont couramment associées (Chauveau et
al., 2008).

5.3.1 L’insulinorésistance et AOMI

L’IR et I’hyperglycémie participent a un état pro-thrombotique, et sont a 1’origine de la

formation de produits de glycation avancés qui déclenche la réaction inflammatoire au niveau
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de I’endothélium. Les HDL modifiées possedent des propriétés proathérogéenes similaires a
celles des HDL oxydées (Amina & Zohra, 2018).

5.4 Insulinorésistance et Pinsuffisance rénale

Le débit de filtration glomérulaire, le flux sanguin rénal et la fraction filtrée sont augmentés
chez I’obése. L’augmentation de la filtration glomérulaire serait secondaire a 1’augmentation
de la réabsorption sodée, elle-méme favorisée par 1’hyperinsulinisme associé a I’IR,
I’augmentation de I’activité sympathique et du systéme rénine-angiotensine-aldostérone. En
outre, I’hypervolémie et 1’augmentation du débit cardiaque peuvent contribuer a modifier

I’hémodynamique rénale (Brahimi et al., n.d.).

La microalbuminurie est retrouvée chez 10 & 12 % des obeses et méme chez 20 % des obéses
hypertendus. Une relation positive a été trouvée chez les obéses entre 1’excrétion urinaire
d’albumine et la filtration glomérulaire, le rapport tour de taille/tour de hanches et le taux
circulant de peptide C. En outre, il a été montré qu’un hyperinsulinisme aigu peut augmenter
I’excrétion urinaire d’albumine et simultanément la perméabilité capillaire a 1’albumine

(Brahimietal., n.d.).

Un état d’IR indépendant de surpoids apparait précocement chez les patients ayant une baisse
modérée de la filtration glomérulaire. L’IR serait aussi prédictive d’un risque accru de

détérioration de la fonction rénale (Brahimi et al., n.d.).

Pour ce qui est de la relation entre microalbuminurie et le SM, la grande étude nord-
américaine NHANES III a mis en évidence, a partir d’une cohorte de 5659 sujets
représentative de la population générale, un risque relatif de microalbuminurie de 2,2 chez les
femmes et de 4,1 chez les hommes avec SM. C’est ’'HTA qui est la plus fortement associée a
la présence d’une microalbuminurie. Le suivi longitudinal de la cohorte frangaise DESIR a
montré que 1’adiposité abdominale estimée par le tour de taille est associée a I’apparition

d’une microalbuminurie 6 ans plus tard (Brahimi et al., n.d.).

5.5 Insulinorésistance et cancer

L’IR et I’hyperinsulinémie qui I’accompagne semblent étre impliqués dans les étiologies de
certains cancers, tel celui du colon, de I’endométre et probablement du pancréas (Andreelli &
Amouyal, 2011).
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Des études in vitro ont montré que I’insuline ainsi son récepteur jouent un rdle dans la
carcinogenése, et qu’elle puisse étre un facteur de prolifération cellulaire. Les principales
voies de signalisation intracellulaire de I’insuline sont : la voie PI-3k qui est importante pour
la survie et la prolifération cellulaire médiées par I’insuline et la voie MAPK (Andreelli &
Amouyal, 2011).

La serine/Akt (threonine protein kinase), 1’un des partenaires de la voie PI-3K, qui via des
phosphorylations, est capable d’activer ou d’inhiber de nombreux partenaires cellulaires
impliqués dans la régulation du métabolisme et du cycle cellulaires (Andreelli & Amouyal,
2011).

Les facteurs de transcription de la famille forkhead box (Foxa2 et Foxala) sont présent dans
le noyau, en absence de phosphorylation, et favorisant I’expression des genes codants pour la
G-6-P, la phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK) et le peroxisome proliferator
activeted receptor y coactivator 1. Akt est responsable de la phosphorylation de Foxo2 et
Foxola, sous I’action de I’insuline et la voie PI-3K, provoquant leur exportation du noyau,
leur rétention cytoplasmique et la réduction de leurs fonctions (figure 3), aussi de la
phosphorylation et I’activation de mTOR (mammalian target of rapamycin) et son effecteur
p70S6K, et donc favorise la prolifération cellulaire. Elle phosphoryle et inhibe BAD,
participant a ’effet anti apoptotique de I’insuline, elle favorise aussi la translocation du
transporteur du glucose GLUT4 et la captation de glucose (figure 3). Ces effets sont
dépendant de PIP3, principal médiateur de la voie PI3K, qui est régulée négativement par
I’enzyme PTEN (phosphatase and tensin homolog) responsable de la déphosphorylation de
PIP3 (Andreelli & Amouyal, 2011).

Les effets prolifératifs de I’insuline sont médiés, également, par la voie MAPK. La formation
du complexe Grb2-mSos (growth factor receptor bound protein 2-mammalian Son of
sevenless) est favorisée par I’IRS 1 (insulin receptor substrate 1) phosphorylé et activé par le
GTP, pour activer p21Ras (une GTPase de faible poids moléculaire), qui active a son tour la
voie MAPK (Andreelli & Amouyal, 2011).

L’activation de p21Ras nécessite la participation d’insuline, qui active une farnésyl
transférase qui permet une phénylation de p21Ras, pour s’ancrer a la face interne de la
membrane plasmatique et 1’activation de la voie MAPK (figure 4) (Andreelli & Amouyal,
2011).
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Figure 3 : Voies de signalisations activées par le récepteur de I'insuline avec un focus
particulier sur la voie P13 kinase et la voie MAPK (Andreelli & Amouyal, 2011).
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Figure 4 : Processus et conséquences de la farnésylation de p21Ras (Andreelli & Amouyal,
2011).

6 Insulinorésistance et maladies auto-inflammatoire

Certaines cytokines sécrétées par le tissu adipeux ont des propriétés anti-hyperglycémiantes
(Ieptine, adiponectine, omentine, visfatine), alors que d’autres sont pro-hyperglycémiantes

(résistine, RBP 4, TNF a, IL 6). Elles sont a I’origine d’un état inflammatoire, qui est
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documentée par une élévation de la CRP, VS et fibrinogene, aboutissant a une IR et
dysfonctionnement métabolique. Chez les patients obeses, les adipocytes sécrétent les
cytokines inflammatoires, et recrutent in situ des cellules inflammatoires, surtout les
macrophages qui libérent aussi des cytokines inflammatoires aboutissant a I’amplification de

la réaction inflammatoire (Andres et al., 2016).

L’inflammation et le role des macrophages résidents dans le tissu adipeux semble étre au
centre de développement de I’IR dans 1’obésité, le SM et secondairement dans la

physiopathologie du DT2 (Andrés et al., 2016).
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1 Type de I’étude

Etude descriptive rétrospective sur dossiers.

2 Cadre et période de I’étude

Cette étude a eté effectuée sur les dossiers des patients au niveau de service de médecine
interne du centre hospitalo-universitaire Dr Tidjani Damardji Tlemcen sur une période de 7

mois allant de 3 novembre jusqu’au 15 mai 2022.
3 Criteres d’éligibilités
3.1 Critéres d’inclusion
Nous avons inclus dans cette étude tous patients ayant au moins un des critéres suivants:
e Age>40ans;
e UnIMC>25;
e Hypertension artérielle ;
e Dyslipidémie ;
e Sédentarité ;
e Tabac actif ou interrompu depuis moins de trois ans ;
e Antécédents de diabéte type 2 chez un proche de 1% degré ;
e Antécédents de diabete gestationnel ;
e Tous les patients ayant au moins un parameétre de syndrome métabolique ;
e Patients prenant des médicaments pour gérer 1I’hyperglycémie, I’hypertriglycéridémie
ou un faible taux de HDL- cholestérol.
3.2 Criteres d’exclusion
e Cancers;
e Maladies incurables ;

e Dyslipidémies familiales ;
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e Handicap physique ;
e Handicap mental ;

e Maladies psychiatriques.

4 Criteéres d’évaluation

4.1 Critere d’évaluation principal

La valeur des ratios triglycéridessfHDL-cholestérol, cholestérol total/HDL-cholestérol ainsi

I’indice triglycérides glucose (TyG).

4.2 Critéres d’évaluation secondaires

Les valeurs de comparaison des marqueurs lipidiques par rapport aux définitions cliniques de

syndrome métabolique (définition harmonisée 2009).

5 Définitions et classification

5.1 Syndrome métabolique 2009

En 2009, I’'IDF et NHBLI/AHA ont publié une déclaration pour diagnostiquer le syndrome

métabolique. Lorsque 3 des 5 facteurs de risque suivants sont présent le diagnostic est posé :

e Tour de taille ¢largi avec des criteres spécifiques a la population et au pays, > 102 cm

(homme), > 88 cm (femme) ;
e HDL-cholestérol < 0,50 g/L chez la femme, < 0,40 g/L chez I’homme ;
e Triglycérides > 1,50 g/L ;
e Pression artérielle : PAS > 135 mm Hg ou PAD > 85 mm Hg ;
e Glycémie a jeun €levé > 1 g/L.

Avec I’inclusion des patients prenant des médicaments pour gérer 1’hypertriglycéridémie, un

faible taux de HDL-cholestérol et I’hyperglycémie (K. G. M. M. Alberti et al., 2009).
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5.2 L’insulinorésistance

Elle se définit comme un état de diminution de la réponse cellulaire et tissulaire a 1’insuline.
Associée a la diminution de la capacité sécrétoire de 1’insuline, elle conduit au développement
du diabéte de type 2 (Mesure de ’insulinorésistance et de lisulinosécrétion, 2006).

5.3 L’obésité

On définit 1’obésité chez un adulte de plus de 20 ans par un IMC supérieur a 30 Kg/m? et on
la subdivise en classes montrées dans le tableau 1V :

Tableau IV : Définition de l'obésité par I'indice de masse corporelle (Moores, 2020).

IMC Classe
18,5 ou moins Insuffisance pondérale
18,5a4<25,0 Poids normal
25,0a< 30,0 En surpoids
30,0a<35,0 Obeésité de classe 1
35,0a<40,0 Obésité de classe 2
40,0 ou plus Obésité de classe 3

5.4 L’hypertension artérielle

Généralement définit par une pression artérielle systolique (PAS) > 140 mm Hg et/ou pression

artérielle diastolique > 90 mm Hg.

Tableau V : Classification de I'hypertension artérielle selon I'Organisation Mondiale de Santé
(Mondiale, n.d.).

Catégorie Systolique (mm Hg) Diastolique (mm Hg)
Optimale <120 Et/ou <80
Normale <130 Et/ou <85
Normale élevée 130-139 Et/ou 85-89
Grade 1 140-159 Et/ou 90-99

Grade 2 160-179 Et/ou 100-109
Grade 3 > 180 Et/ou >110
Hypertension systolique > 140 Et <90
isolée
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5.5 Diabéte type 2

Lorsque la glycémie a jeun est égale ou supérieure a 1.26 g/L a deux reprises ou egale ou
supérieure a 2 g/ a n’importe quel moment de la journée (Diabete Type 2, n.d.).

5.6 Ladyslipidemie

La dyslipidémie a été définie en utilisant les critéres de I’OMS par (Young et al., 2016) :
Cholestérol total > 2 g/L (5,2 mmol/L) ;

LDL-c> 1,39 ¢g/L (3,6 mmol/L) ;

HDL-c < 0,38 g/L (1,0 mmol/L) ;

Triglycérides > 1,32 g/L (1,5 mmol/L).

5.7 Rapport Triglycéride - HDL-cholestérol
e Parametre :
Taux des triglycérides, HDL-cholestérol a jeun.
e Formule:
Ratio TG/HDL-c
e Interprétation :
TG/HDL= 1,8 - valeur optimale rapportée de 1’étude de « Tracy Mclaughlin » (Mclaughlin

et al., 2003).

5.8 Rapport Cholestérol total — HDL-cholestérol
e Parameétre :

Taux du cholestérol total, HDL-cholestérol a jeun.
e Formule:

Ratio CT/HDL-c

e Interprétation :
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CT/HDL= 3,5-> valeur seuil rapportée dans 1’étude de « Sossa » (C. Sossa et al., 2015).

5.9 Indice Triglycérides glucose
e Parameétre :

Taux triglyceérides, glucose a jeun.
e Formule:

Ln [TG sérique (mg/dL) *glucose a jeun (mg/dL)] /2
e Interprétation :

Indice TyG = 4,5-> valeur seuil rapporté dans 1’étude de « Salazar » (Salazar et al., 2017).

6 Techniques de mesures et méthodes de dosage

6.1 Cliniques

Les instruments de mesure utilisés font partie du laboratoire de recherche sur le diabéte
LAREDIAB.

6.1.1 Le poids

Le poids a été pris a I'aide d'une balance a plate-forme.

6.1.2 Lataille

Mesurée chez un sujet déchaussé, pieds joints, la téte droite face a I’examinateur et la

colonne vertébrale plaquée le long de la toise.

6.1.3 Indice de masse corporelle (IMC)

Il a été calculé simplement en divisant le poids (en Kg) par le carré de la taille (en métre)
(“IMC,” 2021).

IMC = poids (Kg) / Taille (m?) (Tour de Taille : Femme, Homme, Quelle Est La Mesure
Idéale ?, 2021).
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6.1.4 Tour de taille

La Haute Autorité de Santé a fixé des recommandations pour mesurer le tour de taille
(Tour de Taille : Femme, Homme, Quelle Est La Mesure Idéale ?, 2021) :

e Se tenir debout, les pieds joints, les bras relachés le long du corps ;

e Prendre le tour de taille a mi-distance entre la derniére cote palpable et la créte iliaque
(I'os au niveau de la hanche) ;

e Mesurer le tour de taille en fin d'expiration (sans retenir la respiration évidemment).

e Le métre-ruban doit étre paralléle au sol. Noter les valeurs en cm ;

e Ne pas prendre la mesure sur des vétements épais ou amples.

6.1.5 Pression artérielle

Mesurée par tensiométre électronique automatique validé qui utilise la méthode

oscillométrique au bras, suivant les étapes ci-dessous :

e Le patient doit reposer 5 min environ ;

e Installer ’appareil sur la table ;

e Position assise, jambes non croisées, pieds au sol ;

e Enfiler le brassard gonflable au bras dévétus ;

e Placer le bras sur la table a la hauteur du cceur ;

e Une fois bien installé, déclencher I’appareil pour gonfler le brassard ;

e Pendant le gonflage et le dégonflage le patient ne doit pas bouger, reste relaxé et ne

parle pas.
6.2 Biologiques
Les patients ont bénéficié d’un bilan biologique réalisé au niveau du service de Biochimie.
Le sang veineux a été prelevé a jeun pour le dosage de la glycémie, les lipides, la créatinine,
insuline, peptide C.
6.2.1 Laglycémie

Dosée par la méthode de Glucose hexokinase II. 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 1’adénosine diphosphate. Le G-6-P est ensuite oxydé par la glucose-
6-phosphate déshydrogénase en présence de NAD pour produire 6-phosphogluconate et du
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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

gréce a une technique bichromatique (340, 383 nm) en point final.

6.2.2 Les lipides

6.2.2.1 Cholestérol total

La méthode CHOL utilisée sur le systeme de chimie clinique Dimension® est un test de
diagnostic in vitro congu pour la détermination quantitative du cholestérol total dans le sérum

et le plasma humains.

La cholestérol estérase catalyse 1’hydrolyse des esters de cholestérol pour produire de
cholestérol libre qui 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’hydrogene ainsi formé sert a oxyder la N, N diéthylaniline-HCL/4-
aminoantipyrine (DEA-HCL/AAP) pour produire un chromogéene absorbant a 540 nm.
L’absorbance causée par la DEA-HCL/AAP oxydé est directement proportionnelle a la
concentration du cholestérol total et se mesure grace a une technique polychromatique (452,
540, 700 nm) en point final.

6.2.2.2 HDL-cholestérol

Dosé par la réaction de Trinder. Le premier réactif permet aux enzymes (cholestérol oxydase
et cholestérol estérase) de réagir sélectivement avec les chylomicrons, VLDL et LDL-c. Le
peroxyde d’hydrogéne formé est dégradé par la catalase. Le deuxiéme réactif, contenant un
inhibiteur de catalase ainsi que la cholestérol estérase et la cholestérol oxydase, réagit

spéecifiquement avec le HDL-c.

La catalase réagit avec le produit de réaction des chylomicrons, VLDL, LDL avec les
enzymes cholestérol oxydase et cholestérol estérase. L’ajout d’un inhibiteur de catalase
permet ensuite la réaction entre HDL-c et les enzymes cholestérol oxydase, cholestérol
estérase et peroxydase entrainant une coloration due uniquement a la présence de cholestérol
lié¢ au HDL-c.
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6.2.2.3 Triglycerides

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. La glycérol kinase catalyse la phosphorylation du glycérol par
I’adénosine-5-triphosphate en glycérol-3-phosphate. La glycérol-3-phosphate oxydase oxyde
le glycérol-3-phosphate en dihydroxyacétone phosphate et en péroxyde d’hydrogéne. L’action
catalytique de la peroxydase forme de la quinonéimine a partir de H,O,, de I’aminoantipyrine
et du 4-chlorophénol. Le changement d’absorbance dii a la formation de quinonéimine est
directement proportionnel a la quantité totale de glycérol et de ses précurseurs dans

I’échantillon et se mesure grace a une technique bichromatique (510, 700 nm) en point final.

6.2.3 L’insuline

L’insuline est dosée par le test IMMULITE 2000 Insuline qui est un dosage chimiluminescent

immunométrique, enzymatique, en phase solide.

6.2.4 Peptide c

Le peptide c est dosé par le test IMMULITE 2000 C-Peptide qui est un immunodosage par

compétition, chimiluminescent, en phase solide.

6.2.5 La créatinine

Dosé par la méthode CREA-2 qui a été adaptée a partir de la méthode de Jaffé avec
compensation et correction du point d’interception. La compensation permet de minimiser
I’interférence de la bilirubine. Il est par ailleurs apparu que des interactions non spécifiques
avec les protéines sériques et plasmatiques produisent un biais positif d’environ 0.3 mg/dL
(26.5 umol/L). Les mesures sériques et plasmatiques sont automatiquement corrigées par une
déduction de 0.3 mg/dL (26.5 pumol/L) de chaque résultat.

6.2.6 CKD-EPI

Cest la clairance de la  créatinine calculée par le site  suivant:

http://medicalcul.free.fr/ckdepi.html.
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7 L’analyse statistique

Les données ont été saisies sur le logiciel Excel 2016. L'analyse statistique a été réalisée a

I'aide de logiciel Epi Info version 7.2.5.0.

La comparaison entre les données a été faite en utilisant le test Chi-square et test de Bartlett’s

Chi-square, entenant compte des résultats statistiguement significatifs lorsque P < 0,05.

En utilisant la définition de syndrome métabolique 2009 comme test standard, on avait calculé
la sensibilité (Se), spécificité (Sp), valeur prédictive positive (VPP) et valeur prédictive
négative (VPN) des marqueurs lipidiques pour identifier les individus insulinorésistants a

I’aide des formules suivantes :
Se=VP/ (VP +FN)
Sp=VN/ (VN + FP)

VPP = VP/ (VP + FP)

VPN =VN/(FN + VN)

(VP : vrai positif, VN : vrai négatif, FP : faux positif, FN : faux négatif).
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Nombre total de patients

N =250

\ 4

I Exclusion des patients ayant

un age < 40 ans

N = 236 patients
124 Femmes, 112 Hommes

Age moyen 57,99 + 9,85

\ 4

121 Patients
hypertendus

A\ 4

|
=
|

N = 143 patients ont SM

85 Femmes, 58 Hommes

86 Patients ont une

dyslipidémie

Age moyen 57,76 + 10,12

Figure 5 : Algorithme de cette étude.

42




Résultats

Tableau VI : Caractéristiques cliniques des patients.

Variables

Femmes
Hommes
Age (ans £ ET)
IMC (Kg/m?® + ET)
IMC < 25 Kg/m?
IMC [25 - 30 [
IMC =30
Poids (Kg £ ET)
TT (cm £ ET)
TT (Femme) > 88 cm
TT (Homme) > 102 cm
PAS consultation (mm Hg £ ET)
PAD consultation (mm Hg + ET)
PAS AMT (mm Hg + ET)
PAD AMT (mm Hg + ET)
Hypertension
Dyslipidémie
Antécédents de DT2
Antécédents de DG
Tabac

Données disponibles Valeur +ET ou Effectif

236
236
232
232
232
232
232
232
216
216
216
224
224
102
102
236
236
236
236
236

(%)

124 (52,54)
112 (47,46)
57,99 + 9,85
28,86 + 6,42
47 (20,26)
103 (44,40)
82 (35,34)
77,51 + 14,62
101,18 + 12,95
111 (51,39)
39 (18,06)
135,76 + 18,96
81,31 +11,11
125,73 + 16,21
78,59 + 9,01
121 (51,27)
86 (36,44)
29 (12,29)
1(0,42)
11 (4,66)

Dans cette étude la prédominance était féminine 124 femmes (52,54 %) contre 112 hommes
(47,46 %) avec un sexe ratio H/F de 0,90.

La tranche d’age ¢tait de 40 a 89 ans avec un age moyen 57,99 + 9,85 ans.

L’IMC moyen était de 28,86 + 6,42 Kg/m? 103 (44,40 %) d’entre eux étaient en surpoids

alors que 82 (35,34 %) étaient obéses.
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Ils avaient un tour de taille moyen 101,18 + 12,95 cm avec une obésité abdominale chez 111
femmes (51,39 %) et 39 hommes (18,06 %).

L’hypertension était présente chez 121 patients (51,27 %) et une dyslipidémie chez 86
patients (36,44 %).

Les antécédents familiaux du DT 2 sont moins fréquents dans cette population d’étude avec

un pourcentage de 12,29 %.
Le pourcentage des fumeurs dans notre population d’étude était faible (4,66 %).
Seulement une femme qui a les antécédents de diabete gestationnel.

Tableau VII : Caractéristiques biologiques des patients.

Variables Données disponibles Valeur £ ET ou Effectif
(Fréquence relative %)
GAJ (g/L £ ET) 181 1,70 £ 0,81
GAJ>1g/L 181 159 (87,85)
ASAT (UI/L £ ET) 177 28,43 + 17,06
ALAT (UI/L £ET) 176 28,32 +£19,30
Créatininémie (mg/L = ET) 158 8,58 £ 2,10
CKD-EPI (mI/min/L,73m2 + 155 85,83 +17,91
ET)
Protéinurie a la BU 126 9(7,14)
Insulinémie (UUI/L £ ET) 6 9,58 £ 5,69
Peptide — C (ng/mL = ET) 6 2,64 +1,57

La glycémie & jeun moyenne était de 1,70 £ 0,81 g /L, avec 159 patients (87,85 %) avaient
une hyperglycémie (GAJ > 1g/L).

Le taux de ASAT et ALAT moyen étaient respectivement 28,43 + 17,06 et 28,32 + 19,30
UI/L.

Le taux moyen de la créatininémie était 8,58 + 2,10 mg/L avec une CKD-EPI moyenne de
85,83 £ 17,91 ml/min/1,73m?

La protéinurie a la bandelette urinaire (BU) était positive chez 9 patients soit 7,14 %.
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L’insulinémie et peptide-c ont été dosé chez que 6 patients avec une moyenne de 9,58 + 5,69

et 2,64 + 1,57 respectivement.

Tableau V111 : Caracteéristiques lipidiques des patients.

Variables Données Valeur + ET ou Effectif (%)
disponibles

CT (g/L +ET) 235 1,77 + 0,62
CT<13g/L 235 33 (14,04)
CT[13-2]g/L 235 147 (62,55)
CT>2g/L 235 55 (23,40)
HDL-c (g/L + ET) 236 0,44 + 0,14
HDL-c < 0,40 g/L(Homme) 236 60 (25,42)
HDL-c < 0,50 g/L (Femme) 236 74 (31,36)
TG (g/L +ET) 236 1,44 +0,77
TG >1,50 g/L 236 87 (36,86)

La moyenne du taux de CT était de 1,77 £ 0,62 g/L avec 147 patients (62,55 %) avaient un

taux du CT normal, tandis que 55 patients (23,40 %) avaient un taux élevé.

La moyenne du taux de HDL-C était de 0,44 + 0,14 g/L ; 60 hommes (25,42 %) avaient un
taux HDL ¢ < 0,40 g/L et 74 femmes (31,36 %) avaient un taux HDL-C < 0,50 g/L.

1,44 £ 0,77 g/L était la moyenne de taux des triglycérides avec 87 patients (36,86 %) avaient
un taux TG > 1,50 g/L

Tableau IX : Marqueurs lipidiques des patients.

Variables Données disponibles Valeur = ET ou Effectif (%)
CT/HDL-c ratio 235 4,31 +2,35
CT/HDL-c ratio > 3,5 235 150 (63,56)
TG/HDL-c ratio 236 159+1,16
TG/HDL-c ratio >1,8 236 69 (29,24)
Indice TG GLU 181 4,95+ 0,31
Indice TG GLU > 4,5 181 171 (94,48)
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Le ratio CT/HDL-c varie de 1,41 a 32,65 avec une moyenne de 4,31 + 2,35 et 150 patients

(63,56 %) avaient un ratio > 3,5.

Le ratio TG/HDL-c varie de 0,25 a 10,80 avec moyenne de 1,59 £ 1,16 et 69 patients (29,24

%) avaient un ratio > 1,8.

Pour I’indice triglycéride glucose (TyG) la moyenne était de 4,95 + 0,31 avec 171 patients

(94,48 %) avaient un indice > 4,5.

Tableau X : Syndrome métabolique.

Syndrome métabolique
Malade
Non malade

Total

Tableau X1 : Nombres de critéres de syndrome métabolique.

Nombre de critéres

1

g A W N

Effectif

143

74

217

Effectif
33
41
79
53
11

Fréquence relative (%)
65,90
34,10

100,00

Fréquence relative (%)
15,21
18,89
36,41
24,42
5,07

Le SM était présent chez 143 patients (65,90%) utilisant la définition harmonisée 2009 avec
79 patients (36,41 %) avaient 3 critéres, 53 patients (24,42 %) avaient 4 critéres et 11 (5,07

%) avaient 5 criteres (tableaux X et XI).

Tableau XI1 : Auto-Questionnaires.

Score méditerranéen

Faible adhérence (0-6 pts)

Données disponibles

92

Effectif (Fréquence
relative %)

66 (71,74)
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Adhérence moyenne (7-9 pts)

Bonne adhérence (10-13 pts)

IPAQ

Activité faible
Activité modérée

Activité intense

Sel

Consommation excessive > 5
pts

Consommation non
excessive < 5 pts

92
92

Données disponible

54
54
54

Données disponibles

73

73

21 (22,83)
5 (5,43)

Effectif (Fréquence relative
%)

38 (70,73)
13 (24,07)
3 (5,56)

Effectif (Fréquence relative
%)

14 (19,18)

59 (80,82)

71,74 % des patients avaient une faible adhérence au régime méditerranéen (tableau XII).

70,73 % des patients avaient une activité physique faible, tandis que 24,07 % des patients ont

une activité physique moyenne et une faible portion a une activité physique intense (5,56 %).

80,82% des patient avaient une consommation non excessive de sel (< 12g/j) contre 19,18 %

qui ont une consommation excessive de sel.
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Tableau X111 : comparaison des parameétres cliniques entre les patients insulinorésistants et
non insulinoreésistants selon la définition de syndrome métabolique 2009.

Sexe Homme
Femme
Age (ans)
IMC (Kg/m® + ET)
IMC < 25 Kg/m?
IMC [25 — 30] Kg/m?
IMC > 30 Kg/m®
Poids (Kg £ ET)

Tour de taille (cm £ ET)
Tour de taille (Femme) > 88 cm
Tour de taille (Homme) > 102 cm
PAS consultation (mm Hg £ ET)
PAD consultation (mm Hg + ET)
PAS AMT (mm Hg + ET)
PAD AMT (mm Hg + ET)

Hypertension Malade
Non malade
Dyslipidémie Malade
Non malade
Antécédents de Oui
DT2 Nor
Antécédents de Oui
bG Non
Tabac Oui
Non

Effectif ou moyenne + ET

Syndrome métabolique

Malade

58

85
57,76 +£10,12

30,16 + 6,66

15

65

61
80,21 + 14,54
104,47 + 11,49

81

34
139,44 + 18,71
83,36 + 11,49
128,87 + 16,23

80,28 + 9,56

79

64

57

86

18

125

142

141

Non malade
45
29
58,40 £ 8,97
26,11 + 5,08
28
30
14
72,22 +13,70
94,46 + 13,26
20
)
128,74 + 16,89
78,07 + 8,90
121,08 + 16,39
76,62 + 8,44
31
43
20
54
11
63
0
74
7
67

P-valeur

0,004

0,251

0,01

0,568

0,171

0,336

0,018

0,949

0,440

0,06

0,06

0,64

0,47

0,004
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Les patients présentant le SM ont été répartis entre 58 hommes et 85 femmes présentant SM

contre 45 hommes et 29 femmes qui n’ont pas le SM (p = 0,004).

L’age moyen était de 57,76 + 10,12 ans pour les patients avec SM tandis que 58,40 £ 8,97 ans

pour les patients sans SM.

L’indice de masse corporelle (IMC) était de 30,16 + 6,66 Kg/m? pour les patients présentant
un SM et de 26,11 + 5,08 Kg/m? pour les non présentant un SM (p = 0,01).

La moyenne de tour de taille des patients présentant le SM était 104,47 + 11,49 cm chez les
patients présentant un SM contre 94,46 + 13,26 cm chez les patients qui ne présentent pas un
SM. Avec un TT > 88 c¢cm chez 81 femmes avec SM et 20 sans SM. Et un TT > 102 cm chez
34 hommes avec SM, et 5 hommes sans SM.

Parmi les patients hypertendus; 79 patients présentaient le SM et 31 patients ne le
présentaient pas, tandis que 64 patients étaient non hypertendus mais présentent le SM contre

43 non hypertendus et ne présentent pas le SM.

57 patients avaient une dyslipidémie et le SM contre 20 patients ont la dyslipidémie sans
syndrome métabolique, tandis que 86 patients sans dyslipidémie mais présentent le SM et 54

patients sans dyslipidémie et SM.
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Tableau XIV : Comparaison des parametres biologiques entre les patients insulinorésistants
et non insulinorésistants selon la définition de syndrome métabolique 2009.

Effectif ou moyenne + ET

Syndrome métabolique P- valeur
Malade Non malade

GAJ (g/L) 1,72+ 0,74 1,67 £ 0,98 0,01
Oui 114 43 0,002

GAJ>1g/L Non 9 13
ASAT (UI/L £ ET) 29,28 + 18,63 27,16 + 14,03 0,02
ALAT (UI/L £ ET) 28,56 + 20,02 26,65 + 15,95 0,06
Créatininémie (mg/L £ ET) 8,31+2,08 8,95+ 2,00 0,76
CKD-EPI (mI/min/1,73m2 +ET) 87,22 + 18,48 84,29 + 16,04 0,25
Insulinémie (LUI/L £ ET) 9,84 £5,31 9,45 + 6,68 0,81
Peptide — C (ng/mL + ET) 3,10 +1,32 2,41+1,82 0,75

La glycémie a jeun moyenne était de 1,72 + 0,74 g/L chez les patients avec syndrome
métabolique, tandis que la moyenne était de 1,67 + 0,98 g/L chez les patients sans SM (p =
0,01), avec une GAJ > 1 g/L chez 114 patients avec SM contre 43 patients sans SM (p =
0,002).

Le taux moyen des ASAT et ALAT était respectivement 29,28 + 18,63 UI/L et 28,56 + 20,02
UI/L chez les patients avec SM, et de 27,16 + 14,03 Ul/I, 26,65 £ 15,95 UI/L chez les patients
sans SM.

Pour la créatininémie une moyenne de 8,31 = 2,08 mg/l chez les patients avec SM et de 8,95
+ 2,00 mg/l chez les insulinosensibles avec une CKD-EPI moyenne 87,22 + 18,48 chez les
patients sans SM et 84,29 + 16,04 ml/min/1,73 m?.

La moyenne de I’insulinémie est de 9,84 + 5,31 pUI/L chez les patients avec SM et de 9,45 +
6,68 HUI/L chez patients sans SM.
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La moyenne de peptide-C est de 3,10 £ 1,32 ng/ml chez les insulinorésistants et de 2,41 +

1,82 ng/ml chez les non insulinorésistants.

Tableau XV : Comparaison des parametres lipidiques entre les patients insulinorésistants et
non insulinorésistants selon la définition de syndrome métabolique 20009.

Effectif ou moyenne + ET P-
Syndrome métabolique valeur
Malade Non malade
CT (g/L) 1,79 + 0,69 1,73 +0,37 0,44
CT<13g/L 20 8
CT[1,3-2[g/L 86 52
CT>2g/L 36 14
HDL-c (g/L £ ET) 0,42 +0,13 0,50 + 0,16 0,09
HDL-c < 0,4 g/L (Homme) 43 9
HDL-c < 0,50 g/L (Femme) 58 9
TG (g/L £ ET) 1,65 + 0,84 1,08 + 0,39 <10™
TG > 1,50 g/L 76 8 <10*

Le taux de cholestérol total (CT) moyen était de 1,79 + 0,69 g/L Chez les patients avec SM et
de 1,73 £ 0,37 g/L chez les patients sans SM.

Le taux de HDL-c moyen était de 0,42 + 0,13 g/L chez les patients avec SM et de 0,50 + 0,16

g/L chez les patients sans SM.

La moyenne des triglycérides (TG) était de 1,65 + 0,84 g/L chez les patients avec SM, tandis
que 1,08 = 0,39 g/L chez les patients sans SM avec un taux TG > 1,50 g/l chez 76 patients
avec SM et 8 patients sans SM (p < 10™).
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Tableau XVI : Comparaison des marqueurs lipidiques entre les patients insulinorésistants et
non insulinoreésistants selon la définition de syndrome métabolique 2009.

Effectif ou moyenne + ET P-
Syndrome métabolique valeur
Malade Non malade

TG/HDL-c 1,89 +1,30 1,02+ 0,48 <10™
TG/HDL-c ratio > 1,8 59 4 <10

Indice TyG 5,02+0,31 4,81 +0,26 0,14
Indice TyG > 4,5 120 49 0,006
CT/HDL-c ratio 4,60 + 2,76 3,68+1,14 0,0001

CT/HDL-c ratio > 3,5 98 40 0,02

La moyenne du ratio TG/HDL etait de 1,89 + 1,30 chez patients avec SM et de 1,02 + 0,48
chez patients sans SM, avec un ratio > 1,8 chez 59 patients avec SM et 4 patients sans SM (p<

10™.

Le moyenne d’indice TyG était 5,02 = 0,31 chez les patients avec SM et 4,81 + 0,26 chez
patients sans SM. Avec un indice > 4,5 chez 120 patients malades et 49 patients non malades

(p = 0,006).

La moyenne du ratio CT/HDL-c était de 4,60 £ 2,76 chez les patients avec SM et de 3,68 +
1,14 chez les patients sans SM (p = 0,0001) avec un ratio > 3,5 chez 98 patients avec SM et
40 sans SM (p = 0,02).

Tableau XVII : Sensibilités, spécificités, valeurs prédictives positives et valeurs prédictives
négatives des marqueurs lipidiques.

Marqueurs Sensibilité % Spécificité % VPP % VPN %
TG/HDL-¢>1,8 41 94 93 45
Indice TyG >4,5 97 12,5 71 70
CT/HDL-¢>3,5 69 45 71 43

Les critéres SM étaient corrélés avec les ratios TG/HDL (P <1 0™), CT/HDL (P = 0,02),
indice TyG (P = 0,006), I'IMC (P = 0,01), le sexe (P = 0,004), TG (P < 10™) et GAJ (P =
0,01).
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Le tableau ci-dessus présente les sensibilités, spécificités, VPP et VPN des marqueurs
lipidiques avec une sensibilité de 97 % pour ’indice TyG et est plus élevée par rapport aux
autres marqueurs, le ratio TG/HDL-c a une sensibilité de 41 % et une specificité de 94 % avec
VPP de 93 % et VPN de 45 %.

Le ratio CT/HDL-c a une sensibilité de 69 %, spécificité de 45 %, VPP de 71 % la méme pour
I’indice TyG et VPN de 43 %.

Tableau XVIII : Traitement des patients selon les classes.

Classes Données disponibles  Effectif (Fréquence relative %o)
ADO 236 196 (83,05)
Insuline 236 73 (30,93)
Statines 236 65 (27.54)
Fénofibrates 236 9(3,91)
Aspirine 236 56 (23,73)
Clopidogrel 236 7(2,97)
Diurétiques (DIU) 236 13 (5,51)
Beta blogquants 236 33(13,98)
ICC 236 13 (5,51)
IEC 236 18 (7,63)
ARA 2 236 33 (13,98)
ARA 2/ICC 236 11 (4,66)
ARA 2/DIU 236 29 (12,29)
IEC/DIU 236 4 (1,69)

Plus de la moitié des patients prendre les antidiabétiques oraux soit 83,05 % tandis que 27,54

% prendre les statines et 3,91 % des fénofibrates.
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Discussion

Tableau XIX : Les principales études citées dans la discussion comparées avec notre étude.

Références de

I’étude

Ratio (Mclaughlin et
TG/HDL- al., 2003)
C

(Zhang et al.,
2015)

(Zhou et al.,
2016)

Y VYV

Type de population

Etude transversale
Volontaires non
diabétiques,
normotendus en
surpoids.

Un age moyen 50 £
16 ans.

127 hommes et 131
femmes.

Etude transversale
Une population
chinoise, non
diabétique.

614 hommes et 1055
femmes.

Un age moyen de 52
+ 16 ans.

Etude transversale.
Population chinoise.
Sans histoire de
diabéte.

Effectif Définition de Parameétres Valeur seuil (performances
syndrome utilisés diagnostiques)
métabolique utilisée
258 Définition de ’ATP > Ratio » Ratio TG/HDL-c = 1,8 (Se = 64%, Sp
I"i. TG/HDL-c = 68%, VPP = 67 %).
» Concentration  » Concentration de TG = 1,47 mmol/L
de TG. (Se =67 %, Sp = 71%, VPP = 70 %).
» Insulinémie a > Insulinémie a jeun = 109 pmol/L (Se =
jeun. 57%, Sp = 85%, VPP = 80 %).
1669 » Ratio » Chez femmes quelques soit le
TG/HDL-c. statut d’obésité, une valeur seuil de

0,84 (Se = 72,4 % et Sp = 69 %).

> Chez les hommes obéses ou en
surpoids, une valeur seuil de 1,51
(Se = 54,1 %, Sp = 78,2 %).

479 » HOMA IR. » Leratio TG/HDL-c=1,11 (Se=70,1
» Ratio %, Sp = 66,1 %).
TG/HDL-c. » HOMA-IR > 2,69.
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(Li et al., 2008)

(Mostafa et al.,
2012)

(Kim-Dorner et
al., 2010)

>

>

>

Une étude chez des 2652
adultes non

diabétiques. Age >

20 ans.

Aux Etats-Unis.

Une étude 729
transversale sur des

hommes blancs

européens (n = 255),

des femmes (n =

250), des hommes
sud-asiatiques (n =

124) et des femmes
sud-asiatiques (n =

100) agés de (40-75)

ans.

Une étude 149
transversale sur 99
Afro-Américains et

50 hommes et

femmes blancs agés

de 18 a 45 ans avec

des indices de masse
corporelle entre 18,5

et 38,0 kg/m2.

Discussion

> Ratio

TG/HDL-c.

> HOMA IR.

> Ratio

TG/HDL-c.

>» HOMA IR
> Ratio
TG/HDL-c

» Ratio TG/HDL-c = 3 pour les Blancs
non hispaniques et les Américains
d'origine mexicaine.

» Ratio = 2,0 pour les Noirs non
hispaniques.

» Ratio TG/HDL-c (0,9-1,7) pour les
femmes et les hommes blancs
européens mais pas chez les femmes
sud asiatiques (AUC < 0,7).

» 3,08 est la valeur seuil de HOMA IR
pour déterminer I’IR.

» Lavaleur seuil utilisée pour déterminer
1 IR est celle d’autres études:
Ratio TG/HDL-¢c >3
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Indice
TyG

(Sumner et al.,
2016)

La présente
étude

(D.Y. Leeet
al., 2016)

(Simental-
Mendia et al.,
2008)

125 afro américain
dont 98 ont un IMC
> 25 kg/m®.

Patients recueillis de
Washinton.

Non diabétiques.

Etude rétrospective

sur 236 patients dont

124 femmes et 112
hommes. L age
moyen des patients
était de (57,99 +
9,85 ans).

Etude longitudinale
rétrospective a
I'ndpital Kangbuk
Samsung sur 2900
adultes non
diabétiques

Etude transversale.
Des sujets
apparemment sains
(18-65).

Exclusion de
maladie rénale et
diabétique.
Habitants de
Durango (nord
Mexique).

Discussion

125

236 > Définition
harmonisée de SM
20009.

2900

748

> Ratio

TG/HDL-c.

> Ratio

>

>

TG/HDL-c

Indice TyG

Indice TyG

> La valeur seuil utilisée du ratio
TG/HDL-c est > 3, mais ce ratio n’est
pas un marqueur d’IR chez les afro-
américains.

La valeur seuil du ratio TG/HDL-c utilisé
est recommandée dans 1’étude de « Tracy
McLaughlin » est 1,8.

Se =41 %, Sp =94 %, VPP =93 % et
VPN =45 %

» Le cut off utilisé pour déterminer I’IR :
Indice TyG > 8,88.

» La valeur seuil pour déterminer I’IR :
Indice TyG > 4,5 (Se = 84 %, Sp =45
%, VPP=81,1 %, VPN = 84,8 %)
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Ratio
CT/HDL-
c

(Salazar et al.,
2017)

(Park et al.,
2021)

La présente
étude

(C. Sossa et al.,
2015)

La présente
étude

Une étude
descriptive et
transversale sur des
adultes
Vénézuéliens.

Etude transversale
sur des Adultes non
diabétiques agés (40
a 69) ans vivant a
Ansan,

Etude rétrospective.
124 femmes et 112
hommes.

L‘4age moyen des
patients 57,99 +
9,85 ans.

Etude transversale
issue d’une enquéte
longitudinale sur des
adultes béninois
agés de (29-69) ans.
Etude rétrospective.
124 femmes et 112
hommes.

L‘age moyen des
patients (57,99 +
9,85 ans).

2004

7783

236 Définition harmonisée
de SM 2009.

416

236 Définition harmonisée
se SM 2009.

>
>

CT/HDL-C ratio

HOMA IR
Indice TyG

HOMA IR
Indice TyG

Indice TyG.

HOMA IR.
Ratio
CT/HDL-c.

>

La valeur seuil pour déterminer I’IR :
Indice TyG > 4,49 (Se = 82,6 % et Sp
= 82,1%)

La valeur seuil utilisée pour déterminer
I’IR : Indice TyG > 8,66.

La valeur seuil d’indice TyG utilisée
est recommandée dans 1’¢tude de
«Juan Salaza » : > 4,5 (Se =97 %, Sp
=125%, VPP =71%et VPN =70
%).

3,08 est la valeur seuil de HOMA IR
pour déterminer I’IR.
Valeur seuil Ratio CT/HDL-c > 3,5.

La valeur seuil du ratio CT/HDL-c > 3,5

utilisée, est celle de 1’étude de « C Sossa »
(Se = 69 %, Sp = 45 %, VPP = 71 % et
VPN = 43%).
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L’évaluation de I’IR est un objectif qui continue d’acquérir une pertinence dans la recherche
clinique et épidémiologique. Dans les pays en développement ayant des difficultés
économiques dans les systémes de santé, les mesures de routine de 1’insuline ne sont pas
facilement accessibles, ce qui oblige a utiliser d’autres indices basés sur le rdle de la

glucolipotoxicité comme élément clé dans le développement d’IR (Salazar et al., 2017).

Ce travail vise a déterminer les marqueurs lipidiques de I’IR chez 236 patients avec
prédominance feminine, 124 femmes contre 112 hommes. L‘4ge moyen des patients était de
(57,99 £ 9,85 ans), avec 114 patients présentent le SM contre 43 patients sans SM. On a pris
la définition de SM 2009 comme référence pour distinguer entre les sujets insulinorésistants
et non insulinorésistants, car la principale cause de SM est I'IR (Nour el Houda & Maria,
2019) et le SM fait référence a un groupe d’anomalies métaboliques principalement 1’obésité

et ’IR (Pucci et al., 2017).
e Ratio TG/HDL-c:

Plusieurs études ont étudié la relation entre le ratio TG/HDL-c et I’IR. Dans une étude
transversale réaliser par « Tracy McLaughlin » et al en 2003, qui avait comme objectif
I’évaluation de la capacité des marqueurs métaboliques a associé la résistance a I’insuline et le
risque accru des maladies cardiovasculaires, afin d’identifier les personnes en surpoids
résistants a 1’insuline. Elle est réalisée sur un échantillon de 258 patients volontaires, non
diabétiques, normotendus en surpoids, réparties entre 87 % des blanc, 9 % des américains
d’origine asiatique, 3 % hispaniques et 1 % afro-américains, avec un age moyen de 50 + 16
ans. lls ont trouvé que le ratio TG/HDL-c est prédicteur d’IR chez les sujets obéses ou en
surpoids, avec une valeur seuil de 1,8 de sensibilité 64 %, spécificité 68 % et VPP de 67 %
(Mclaughlin et al., 2003).

Les résultats d’une autre étude, réalisée par « Liying Zhang » et al en 2012, & Zhuhai (Chine),
dont I’objectif était d’explorer 1’association entre les ratios lipidiques et les TG avec la
résistance a 1’insuline, aussi ’utilité de ces ratios pour identifier les femmes et les hommes
insulinorésistants. Elle a inclus 1669 sujets (614 hommes, 1055 femmes), non diabétiques,
avec un age moyen 52 + 16 ans. L’IR a été identifiée par HOMA IR > 2,69. lls ont indiqué
que le ratio TG/HDL-c peut étre utilisé comme prédicteur approprié pour I’'IR chez les
femmes quelques soit le statut d’obésité avec une valeur seuil de 0,84 (sensibilité 72,4 % et
spécificité 69 %) (p < 0.001), et 1,51 chez les hommes obéses ou en surpoids (sensibilité 54,1

% et spécificité 78,2 %) (p < 0,001), mais pas chez les hommes de poids normal (Zhang et
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al., 2015). « Meicen Zhou » et al ont réalisé une étude dans une population chinoise.
L’objectif était d’investiguer si les ratios lipidiques (TG/HDL-c, CT/HDL-c et LDL-c/HDL-c)
peuvent étre des marqueurs cliniques potentiels d’IR et de la fonction des cellules B, ainsi
d’explorer les valeurs seuils de ces ratios. Elle a inclus 479 sujets sans histoire de diabete, ils
ont subi & un test de tolérance au glucose par voie orale. L’IR définie par HOMA IR > 2,69.
Ils ont démontré que le ratio TG/HDL-c avec une valeur seuil 1,11 (sensibilité 70,1 % et
spécificité 66,1 %) (p < 0,05) pourrait étre un prédicteur d’IR définie par HOMA IR (Zhou et
al., 2016).

Une autre était réalisée par « Chaoyang Li » et al aux Etats-Unis. Un échantillon de 2652
sujets, non diabétiques, ageés de 20 ans et plus, réparti entre 56,8 % des blancs non
hispaniques, 10,5 % noires non hispaniques et 7,3 % d’américains mexicains. Ils disent qu’il a
été rapporté que le ratio TG/HDL-c est étroitement corrélé a la résistance a I’insuline que la
concentration sérique d’insuline a jeun, et par conséquence, il est considéré comme moyen
cliniquement utile d’identifier la présence concomitante d’IR et une dyslipidémie. Cependant,
ils ont rapporté qu’il existe des résultats contradictoires pour 1’association du ratio TG/HDL-c
avec la concentration d’insuline sérique a jeun selon la race et 1’ethnie. A la fin, ils ont
renforcé 1’idée qu’il y avait une association significative entre le ratio TG/HDL-c et
I’insulinémie a jeun et ce ratio pourrait étre un indicateur cliniqguement simple et utile de
I’hyperinsulinémie chez les adultes quel que soit la race et I’ethnie (Li et al., 2008). Une
analyse transversale a été réalisée par « Samiul A. Mostafa » et al sur 729 participants de
I’étude ADDITION-Leicester de 2005 & 2009. lls ont cherché a savoir si le ratio TG/HDL-c
pourrait étre approprié pour mesurer la résistance a I’insuline chez les femmes sud-asiatiques.
Ils ont conclu que ce ratio n’est pas associé a I’'IR (Mostafa et al., 2012), ce qui a contredis

I’étude préceédente.

Une basse sensibilité notée dans la prédiction de I’IR, chez les Africains et les Américains,
peuvent refléter une non relation entre le ratio TG/HDL-c et HOMA IR ou concentration
d’insuline a jeun (Kim-Dorner et al., 2010), comme suggéré par d’autres, chez les Afro-
Ameéricains, le ratio TG/HDL-c n’est pas un marqueur fiable de I’'IR avec une sensibilité de
17 % (Sumner et al., 2016).

Les résultats de la présente étude ont montreé une bonne corrélation entre la définition de SM
2009 et le ratio TG/HDL-c (p < 10) avec une sensibilité : 41 %, spécificité : 94 %, VPP : 93
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% et VPN: 45 % pour la valeur seuil 1,8 recommandé¢ dans I’étude de « Tracey
McLaughlin » donc ce ratio peut prédire I’IR.

L’association entre I’indice TyG et le risque de diabéte incident était statistiquement
significatif dans plusieurs études, ce qui explique que 1’indice TyG est un facteur de risque
indépendant quel que soit le sexe (S. H. Lee et al., 2014) et le statut d’obésité (D. Y. Lee et
al., 2016), suggérant que cet indice pourrait étre applicable a un large éventail de sujets (S. H.
Lee et al., 2014).

e Indice TyG:

Plusieurs études cherchaient a prouver la forte corrélation entre I’indice TyG et HOMA IR,
ensuite ils ont essayé de remplacer HOMA IR par cet indice, ceci est expliqué
scientifiquement par le fait que le muscle est le principal organe de 1’action de I’insuline et
I’absorption du glucose, représentant 85 a 90 % de 1’altération et de 1’élimination totale du
glucose corporel, chez les patients atteints de diabéte type 2, étant donné que 1’augmentation
des taux de TG dans le sang et le muscle squelettique interfére avec le métabolisme du
glucose dans le muscle. L’indice TyG refléte principalement la résistance musculaire a
I’insuline, tandis que HOMA IR refléte principalement la résistance hépatique a I’insuline (S.

H. Lee et al., 2014).

Une étude transversale réalisée par « Luis E. Simental-Mendia », sur 748 sujets apparemment
sains ageés de 18-65 ans, avec un 4ge moyen de 41,4 + 11,2 ans, de Durango. Avec I’inclusion
des patients qui avaient une hyperglycémie a jeun (> 1 g/L et < 1,26 g/L), une intolérance au
glucose (> 1,40 g/L < 2 g/L, 2 heures aprés HGPO) ou les deux associées, nouvellement
diagnostiqué, et ’exclusion des maladies rénales et diabétiques. L’objectif était de tester si
I’indice TyG pourrait étre un substitut pour estimer I’IR par rapport a HOMA IR. la valeur
seuil pour prédire I’IR est de 4,65 avec une sensibilité : 84 %, spécificité : 45 %, VPP : 81,1
% et VPN : 84,8 % (Simental-Mendia et al., 2008).

Une autre étude réalisée par « Seung Hwan Lee », dans la zone rurale de la ville Chungju en
Corée, entre 2011 et 2014, dont I’objectif était de déterminer si I’indice TyG, pourrait étre un
marqueur précieux pour prédire les futures diabétiques. Un échantillon de 5354 sujets, non
diabétiques, ont été selectionné parmi une grande cohorte, agés de 40 ans et plus. Elle a
montré que ’indice TyG était meilleur que d’autres indices d’IR comme HOMA IR ou ratio
TG/HDL-c pour identifier les personnes a risque de DT2 (S. H. Lee et al., 2014).
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« Juan Salazar » et ces collégues suggérent que I’indice TyG est une alternative pour prédire
I’IR. lls ont tenté a déterminer la valeur seuil de cet indice. L’étude a été réalisée chez une
population des adultes VVénézuéliens. lls ont trouvé une valeur seuil de 4,49, au-dela de cette
valeur le sujet est insulinorésistant, avec une sensibilité : 82,6 % et une spécificité : 82,1 %.
Aussi, il n’y avait pas de différences significatives dans la capacité prédictive de 1’indice
lorsqu’il est évalué selon le sexe et les groupes d’ages. Les personnes avec un indice TyG >
4,5 avaient des moyennes HOMA IR plus élevées que celles avec indice TyG < 4,5 (2,48

contre 1,74 respectivement, p < 0,001) (Salazar et al., 2017).

En 2021, a Ansan, chez des adultes non diabétiques agés de 40 a 69 ans, ils ont trouve une
forte corrélation entre 1’indice TyG et HOMA IR (p < 0,001) avec une valeur seuil 8,668.

L’indice TyG a montré une meilleure prévisibilité de la prévalence de diabete type 2 que

HOMA IR (Park et al., 2021).

Cette présente étude a montré une corrélation positive entre la définition de SM 2009 et
I’indice TyG > 4,5 (p = 0,0001), avec une meilleure sensibilité : 97 %, une faible spécificité :
12,5 %, VPP : 71 % et VPN : 70 %.

e Ratio CT/HDL-c:

Pour le ratio CT/HDL-c, une étude transversale chez 416 adultes du sud Bénin, issue d’une
enquéte longitudinale et observationnelle. L age était de 29 a 69 ans. L’étude a monté que le

ratio CT/HDL-c prédit I’IR chez les femmes seulement (C. Sossa et al., 2015).

Dans cette étude on a trouvé a une valeur seuil 3,5 du ratio CT/HDL-c recommandée dans
I’étude de « Sossa » une sensibilité de 69 %, spécificité 45 %, VPP : 71 % et VPN : 43 %.

On peut dire donc que le ratio TG/HDL-c et I’indice TyG peuvent prédire I’IR chez la

population étudiée. Alors qu’il y a peu d’études qui prédisent la relation IR, ratio CT/HDL-c.

Tableau XX : comparaison de la sensibilité et la valeur prédictive négative des marqueurs
lipidiques avec la définition de SM 2009.

Sensibilité (%) VPN (%)
Ratio TG/HDL-c¢ > 1,8 41 45
Indice TyG > 4,5 97 70
Ratio CT/HDL-¢>3,5 69 43
Définition SM 2009 99,9 98,9
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L’indice TyG a une sensibilité plus proche de la définition de SM d’ou la bonne corrélation.

Tandis que les ratios ont une sensibilité inférieure a celle de la définition de SM.

La VPN de la définition de SM est supérieur a celles des deux ratios, ainsi I’indice TyG.

Vu des complications résultantes de 1’insulinorésistance, il est recommandé de proposer des
mesures hygiéno-diététiques. La réduction et le contréle de I’'IR se fait par des mesures

hygiéno-diététiques, la perte de poids et I’augmentation de 1’activité physique.

Le programme de prévention du diabéte et I’étude finlandaise sur la prévention du diabéte ont
montré qu’une faible perte de poids et une modeste augmentation de l’activité physique
peuvent prévenir la progression de I’intolérance au glucose vers le diabéte dans un trés grand
nombre de cas (Pi-Sunyer, 2004). Les mesures hygiéno-diététiques visent a modifier le
comportement nutritionnel, et associé a la pratique d’exercices physique réguliers, permet

d’éviter I’instauration d’un traitement médicamenteux dans de nombreux cas.

La modification du régime alimentaire comprenne 4 catégories de mesures (TRAORE,
2008) :

e Une limitation de I’apport en acides gras saturé (graisses d’origine animal), au profit
des acides gras mono ou poly-insaturé ;

e Une augmentation de la consommation en acides gras poly-insaturé oméga 3
(poissons) ;

e Une augmentation de la consommation des fibres et de micronutriments naturellement
présents dans les fruits, légumes et produits céréaliers ;

e Une limitation du cholestérol alimentaire, voire 1’utilisation d’aliments enrichis en

stérols vegétaux.

Ainsi, la pratique d’une activité physique réguliére et adaptée aux possibilités du patient et la

réduction de poids pondérale en cas de surcharge pondérale.
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Limites de I’étude

La situation sanitaire (COVID-19).

Lors du dosage des parametres biologiques, on a rencontré 1’indisponibilité du réactif
de dosage de cholestérol HDL, ainsi les épisodes d’épuisement des réactifs de dosage
d’insuline et le peptide c.

Ce qui nous a obligé de travailler sur les dossiers des patients consultants au niveau de
service de médecine interne CHU Tlemcen, malgré ¢a, il y a un manque des donnés
des paramétres cliniques et biologiques surtout l’insulinémie et peptide c, d’ou
I’utilisation de la définition clinique de SM comme référence au lieu du HOMA 2 pour
identifier les sujets IR.

Nous aurions aimé de réaliser ce modeste travail par une étude prospective par le
HOMA 2, et I’élargie a un nombre plus grand, a la lumiére de ces résultats nous

préconisons des études dans le méme sens a plus grande échelle par HOMA 2.
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En conclusion, dans cette étude déscriptive rétrospective, nous proposons que le ratio
TG/HDL-c et I’indice TyG sont des précieux marqueurs reflétant le degré de I’'IR, comme
suggérés et confirmés d’autres études sur différentes populations. Cependant, le ratio
CT/HDL-c peut étre un prédicteur d’IR, mais vu I’incertitude et le manque d’études sur ce

dernier on ne peut pas le prendre comme un prédicteur fiable de I’'IR.

Le rapport TG/HDL-c et I’indice TyG sont facilement disponibles pour le clinicien et le
pharmacien avec tous les profils lipidiques commandés, éliminant ainsi tout colt
supplémentaire, mais ce clinicien ou pharmacien se trouvent hésités a les appliquer pour le
dépistage précoce de I’IR en vue de la mise en place des mesures préventives a cause de
différents seuils proposés par les études, c’est pour cela nous recommandons de réaliser des
futures études de cohorte dont le but est de préciser un seul seuil de ratio TG/HDL-C et de
I’indice TyG indépendants des caractéristiques de populations ou de suggérer autres
marqueurs, toujours calculés a partir de données de laboratoire de routine applicables quel que
soit la race et I’ethnie. Comme nous recommandons de clarifier cette contradiction entre les

études concernant le rapport CT/HDL-c, s’il est indicateur ou non de I’IR.
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Questionnaire de I’étude

UNIVERSITY

FACULTY OF MEDICINE BENAOUDA BENZERDJEB

ABOUBEKR
BELKAID
A

LABORATORY OF RESEARCH ON DIABETES
« LAREDIAB » Code ATRSS/DGRST N° W0417700

https://larediab.univ-tlemcen.dz/Mobile : 0770 218 100/ E-mail:

ali.lounici@univ-tlemcen.dz

ACADEMIC
HOSPITAL
TIDJANI
DAMERDJI

P

i

FICHE EXPLORATION INSULINORESISTANCE/MARQUEURS LIPIDIQUES (V_ 28102021)

Date d’évaluation :

Nom : Prénom :

DDN :

Mobile : Explorateur :
CRITERES D’INCLUSION
Age >40 ans [ | Glycémieajeun>1g/L ] Tabac actif ou interrompu depuis moins 3 ans J
IMC > 25 [ | Dyslipidémie [ | Antécédents de DT2 chez un proche de 1% degré []
HTA [ | Sédentarité [ | Antécédents de diabete gestationnel =
CRITERES D’EXCLUSION
Cancers [1 | Dyslipidémies familiales [ | Handicap mentale [
Maladies incurables [ | Handicap physique 1 | Maladies psychiatriques [
BILAN
Poids = Taille = IMC = Tour de taille =
PA consultation PAS = PAD = FC repos =
PA automesure PAS moyenne = PAD moyenne =
Bilan hépatique ASAT = ALAT =
Bilan rénal Créatinine plasmatique = CKD =
Protéinurie a la bandelette urinaire = Microalbuminurie =

MEDICAMENTS

Fiche médicaments (Photo ou copie médicaments en cours) |

AUTOQUESTIONNAIRES

Fiche phytothérapie (Si indiquée) |

Score Méditerranéen =

[ IPAQ = [ Sel=

MARQUEURS LIPIDIQUES

Cholestérol total

Triglycérides

HDL-cholestérol

Ratio Triglycérides / HDL-cholestérol

Ratio Cholestérol total / HDL-cholestérol

Indice Triglycérides glucose

PARAMETRES DE SYNDROME METABOLIQUE 2009

Tour de taille > 102 cm (Homme), 88 cm (Femme)

Glycémie ajeun>1g/L

PAS > 135 mm Hg et/ou PAD > 85 mm Hg

Triglycérides > 1,50 g /L

HDL- ¢ < 0,50 g /L (femme), < 0,40 g/L (homme)

Nombre de critéres /5
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HOMA2-B

Glycémie a jeun =

Insulinémie =

Peptide C =

C- HOMA2-B (%)

C-HOMA2-S (%)

C-HOMA2-R (%)
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Résumé :

Introduction : I’insulinorésistance est un probléme de santé publique, qui nécessite un dépistage précoce et une prise en
charge adéquate. La présente étude portait sur les marqueurs lipidiques de ’insulinorésistance.

Obijectif : Identification des sujets insulinorésistants par les marqueurs lipidiques et comparaison des performances
diagnostiques de ces marqueurs a la définition clinique de syndrome métabolique 2009, ainsi proposer des mesures hygiéno-
diététiques afin de réduire les complications.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective, portant sur 236 patients consultants au niveau de
service de médecine interne CHU Tlemcen.

Résultats : Au terme de notre étude, ’age moyen est de 57,99 + 9,85 ans. On a trouvé 143 patients avec syndrome
métabolique selon la définition harmonisée 2009. Parmi ces patients 59 ont un ratio TG/HDL-c > 1,8 (p < 10, avec une
moyenne de 1,89 + 1,30 (Sensibilité = 41 %, Spécificité = 94 %). 120 patients ont un indice TyG > 4,5 (p = 0,006) avec une
moyenne de 5,02 + 0,31 (Sensibilité = 97 %, Spécificité = 12,5 %). Ainsi, un ratio CT/HDL-c > 3,5 chez 98 patients (p =
0,02) avec une moyenne de 4,60 + 2,76 (Sensibilité = 69 %, Spécificité = 45 %).

Conclusion : Ces deux ratios TG/HDL-c et indice TyG pourrait étre des marqueurs potentiels, faciles et pratiques pour
identifier les sujets résistants a 1’insuline.

Mots clés : Syndrome métabolique, insulinorésistance, marqueurs lipidiques, ratio TG/HDL-c, indice TyG, ratio CT/HDL-c.
Abstract :

Introduction : insulin resistance is a public health problem, which requires early detection and adequate treatment. The
present study focused on lipid markers of insulin resistance.

Objective : Identification of insulin-resistant subjects by lipid markers and comparison of the diagnostic performance of
these markers with the clinical definition of metabolic syndrome 2009, thus proposing lifestyle and dietary measures to
reduce complications.

Material and methods : It is about a retrospective descriptive study, relating to 236 consulting patients at the level of
department of internal medicine CHU Tlemcen.

Results : At the end of our study, the mean age was 57.99 + 9.85 years. We found 143 patients with metabolic syndrome
according to the 2009 harmonized definition. Of these patients, 59 had a TG/HDL-c ratio > 1.8 (p < 10), with a mean of
1.89 £ 1.30 (Sensitivity = 41%, Specificity = 94%. 120 patients have a TyG index > 4.5 (p = 0.006) with mean of 5.02 + 0.31
(Sensitivity = 97%, Specificity = 12.5%). Thus, a CT/HDL-c ratio > 3.5 in 98 patients (p = 0.02) with a mean of 4.60 + 2.76
(Sensitivity = 69%, Specificity = 45%).

Conclusion : These two TG/HDL-c ratios and TyG index could be potential, easy and practical markers to identify insulin
resistant subjects.

Key words : Metabolic syndrome, insulin resistance, lipid markers, TG/HDL-c ratio, TyG index, CT/HDL-c ratio.
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