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INTRODUCTION

Le diabete de type 2 (DT2) constitue un véritable enjeu de santé publique a I’échelle
mondiale. Selon le rapport de la Fédération Internationale du Diabete (IDF), la prévalence du
diabéte chez 1’adulte était estimée a 529 millions de cas en 2021, et pourrait atteindre 783
millions d’ici 2045, soit une augmentation de plus de 47 % en moins de 25 ans [8]. L’Algérie
n’échappe pas a cette tendance : en 2021, 10,5 % des adultes algériens étaient diabétiques, dont
plus de 50 % non diagnostiqués, selon la méme source. Le DT2 y est particulierement
préoccupant en raison du retard diagnostique, de la frequence des complications vasculaires et

de I’insuffisance des moyens de prévention.

Longtemps considéré comme un trouble purement métabolique, le DT2 est aujourd’hui
reconnu comme étant associé a une inflammation chronique de bas grade. Celle-ci résulte
notamment d’un déséquilibre immunitaire et d’une infiltration des tissus métaboliques par des
macrophages pro-inflammatoires (M1), responsables de la production de cytokines telles que

le TNF-a, I’IL-6 et I’IL-1, qui participent a I’insulino-résistance [11].

Dans ce contexte, des marqueurs inflammatoires simples, économiques et accessibles
retiennent de plus en plus I’attention, en particulier ceux dérivés de I’hémogramme comme le
rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR) et le rapport monocytes/lymphocytes (MLR).
Plusieurs études récentes ont montré une élévation significative de ces ratios chez les patients
atteints de DT2, notamment en présence de complications vasculaires ou d’un déséquilibre

glycémique séveére [4].

Par exemple, I’étude de Alfhili et al, menée sur 14 000 sujets en Arabie Saoudite, a mis
en évidence une corrélation significative entre le MLR élevé et une glycémie a jeun augmentée,
indépendamment de I’age et du sexe. De méme, Mohammed et al ont rapporté un NLR élevé
chez les patients diabétiques présentant des complications telles que la rétinopathie ou les

ulcéres du pied, en Ethiopie [3].

Au vu de ces données, cette étude se propose d’évaluer 1’association entre la glycémie
a jeun et les ratios NLR et MLR chez les patients atteints de DT2 dans deux régions du nord-
ouest algérien : Tlemcen et Maghnia. En comparant ces ratios a ceux de témoins sains, ce travail
vise a déterminer si ces marqueurs peuvent servir d’indicateurs précoces d’un état
inflammatoire associé au déséquilibre glycémique, et ainsi contribuer a une meilleure prise en

charge des patients diabétiques dans notre contexte local.
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1. Généralité sur le diabete

Le diabete sucré, pathologie métabolique complexe et hétérogéne, incarne
I'un des défis majeurs de la médecine contemporaine, tant par sa prévalence

croissante que par la diversité de ses complications systémiques [34].

Au niveau moléculaire, la résistance a I'insuline implique une altération de la
signalisation de I'insuline, notamment au sein de la voie PI3K/Akt, essentielle
pour la translocation du transporteur de glucose GLUT4 vers la membrane
cellulaire. Cette altération est souvent exacerbée par une inflammation chronique
de bas grade, ou des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a et 1'[L-6
perturbent la phosphorylation des substrats du récepteur de I'insuline,
compromettant ainsi I'action de l'insuline [28]. Parallélement, la fonction des
cellules B est compromise par des facteurs tels que le stress oxydatif, la lipotoxicité
et des modifications épigénétiques. Par exemple, une hyperméthylation du
promoteur du géne PPARGCI1A, codant pour le coactivateur PGC-la, a été
associée a une diminution de la biogenese mitochondriale et & une sécrétion
d'insuline altérée. De plus, des microARN spécifiques, comme le miR-375, ont
été identifies comme des régulateurs négatifs de la secrétion d'insuline, soulignant
I'importance des mécanismes post-transcriptionnels dans la physiopathologie du
DT2 [65].

2. Epidémiologie

Sur le plan épidémiologique, le DT2 a atteint des proportions épidémiques
a I'échelle mondiale. En 2021, environ 529 millions d'adultes vivaient avec le
diabéte, représentant une prévalence mondiale de 6,1 %, et ce chiffre pourrait
atteindre 783 millions d'ici 2045. Cette augmentation est particulierement
marquée dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, ou I'accés aux soins reste

limité, exacerbant ainsi les complications associées a la maladie [60].

Ces données soulignent I’importance des mécanismes moléculaires sous-
jacents au DT2, afin de développer des stratégies thérapeutiques ciblées et

efficaces pour freiner cette pandémie silencieuse.
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Cette augmentation affecte de maniére excessif la morbidité, et la de
mortalité. Plus précisément, les régions comme celle du Moyen-Orient et de
I’ Afrique du Nord (MENA) qui enregistre la prévalence du diabéte la plus élevée
en 2019, a 12,2 %, et on s’attend a une augmentation de 96 % de la prévalence du
diabete entre 2019 et 2045, apreés la région africaine, qui devrait connaitre une
hausse de 143 %. Par comparaison, sur la méme période, on s’attend a ce que la
prévalence augmente de 15 % en Europe et de 33 % dans les régions de

I’ Amérique du Nord/des Caraibes.

Une proportion non négligeable d’individus atteints de diabéte de type 2
(DT2) dans la région du Moyen-Orient et de I'Afrique du Nord (MENA) demeure
non diagnostiquée. Selon une étude, environ 50 % des cas de DT2 dans cette
région ne sont pas identifiés, exposant ainsi ces personnes a un risque accru de
complications liées au diabete en raison de l'absence de prise en charge
appropriée. Les principales causes de déces incluent infarctus du myocarde,

accident vasculaire cérébral et insuffisance rénale terminale [26].

L’ Algérie est un exemple de pays en développement confrontés a les défis
posés par le DT2 et ses complications associées. Malgré des efforts importants au
niveau local, la situation est alarmante en raison de [’augmentation de la
prévalence des maladies, d’un contréle glycémique inadéquat et de nombreux cas

non diagnostiqués [12].

La prévalence du DT2 en Algérie est estimée a 10 % sur la base d’études
régionales antérieures, mais des données mises a jour sont nécessaires pour tenir
compte d’une augmentation significative probable des cas au cours des dernicres
années. Comme on pouvait s’y attendre, cette prévalence est plus élevée chez les
personnes ageées et celles qui vivent dans des zones urbaines ainsi que chez celles

qui ont des antécédents familiaux positifs [8].

En 2013, I'enquéte MICS 4 (Multiple Indicator Cluster Survey), menée par
le ministere de la Santé en collaboration avec I'UNICEF et I'UNFPA, a inclus
147 471 participants, dont 98 539 adultes. Les résultats ont révélé une prévalence

globale du DT2 de 2,9 %, atteignant 3,6 % chez les individus agés de 25 ans et
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plus, et augmentant progressivement pour atteindre 10,7 % dans la tranche d'age

des 60 a 69 ans.

Parallelement, une étude internationale menée par Handlos et al, incluant
2 155 participants algériens sur un total de 6 588, a rapporté une prévalence du

DT2 de 8,7 % basée sur les niveaux d'hémoglobine glyquée (HbAlc).

En 2016-2017, la deuxiéme édition de I'enquéte Stepwise de I'OMS en
Algérie a été réalisée aupres de 7450 individus agés de 25 a 64 ans, couvrant
diverses régions du pays. Cette enquéte a révélé une prévalence du DT2 de 14,4 %
basée sur des niveaux élevés de glycémie a jeun (FBG), représentant une

augmentation significative par rapport a 2003.

Ces données indiquent une tendance a la hausse de la prévalence du DT2
en Algérie au cours de la derniére décennie, soulignant la nécessité de renforcer
les stratégies de prévention, de dépistage précoce et de gestion efficace du diabéte

pour réduire son impact sur la santé publique.

Les enquétes régionales historiques par TGPO menées en Algérie entre
1992 et 2003 faisaient état d’une prévalence du DT2 comprise entre 6,3 % et 8,8
%, avec des variations importantes selon les régions et les méthodes de diagnostic
(OGTT versus glycémie a jeun). Les données les plus récentes issues de
I’International Diabetes Fédération (IDF) et de la Banque mondiale indiquent une
prévalence nationale chez les adultes (20-79 ans) située autour de 7,1-7,4 % en
2021, soit environ 2 millions de cas. Parallelement, des études spécifiques et des
modélisations régionales suggeérent que le véritable fardeau, intégrant les cas non
diagnostiqués et les sous-populations a haut risque, pourrait étre plus éleve,

jusqu’a 14,4 % selon certains travaux de terrain.
3. Le diabete de type 2 et inflammation

Prés de 90 % de tous les cas de diabete sont des DT2 en raison & la fois
d'une action insuffisante de I'insuline (résistance a I'insuline) et d'une production
d'insuline altérée par les cellules B des ilots pancréatiques. Cette condition entraine

une augmentation des taux de glucose dans le sang. La résistance a l'insuline dans
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le DT2 est associée a I'obésité, a I'inactivité physique et au vieillissement. Les Tlots
pancréatiques augmentent leur masse cellulaire pour produire plus d'insuline afin
de compenser la résistance a I’insuline. Le DT2 se développe lorsque cet effort ne

parvient pas a compenser la résistance a I'insuline [10].

Dans les complications du diabéte, les cellules immunitaires jouent un réle
important dans la réponse inflammatoire. La stimulation a long terme avec un taux
¢levé de sucre dans le sang déclenche une série de réponses, y compris 1’activation
des macrophages, qui initient les voies de signalisation en aval et liberent des
cytokines inflammatoires. Ces cytokines, telles que TNF-a, IL-1 et IL-6, activent
diverses voies de signalisation inflammatoires, entrainant des dommages aux
organes. Les monocytes et les macrophages sont des défenseurs de premiére ligne
essentiels du systéme immunitaire. Lorsque I’inflammation survient, ils se
rassemblent rapidement dans la zone de la lésion et se différencient en
macrophages pour détruire les agents pathogénes ou les fragments cellulaires. La
polarisation des macrophages infiltrants est affectée par le microenvironnement
tissulaire et la stimulation externe. Par exemple, les macrophages de M1 se
différencient en macrophages de M2, produisant le microenvironnement abondant
d’interféron-y et de TNF-a. Les cytokines anti-inflammatoires comme 1’IL-4 et

I’IL-13 augmentent les macrophages M2 [77].

L'inflammation chronique de bas grade constitue un mécanisme central
dans la physiopathologie du diabéte de type 2 (DT2) et de ses complications
cardiovasculaires [54]. Parmi les acteurs clés de cette réponse inflammatoire, les
cellules immunitaires, notamment les monocytes et les macrophages, jouent un
role déterminant. Lors d'une exposition prolongée a I'hyperglycémie, ces cellules
s'infiltrent massivement dans les tissus cibles, ou elles subissent une polarisation
influencée par le microenvironnement local [11]. Deux phénotypes
macrophagiques sont ainsi observés : le phénotype M1, pro-inflammatoire, induit
principalement par I'IFN-y et le TNF-a, qui surexprime les voies de signalisation
NF-kB et STAT3, favorisant la libération de cytokines telles que I'lL-1f et 1'IL-6,

exacerbant ainsi la résistance a l'insuline et les Iésions organiques [46] et le
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phénotype M2, anti-inflammatoire, stimulé par I'lL-4 et I'lL-13, qui produit de
I'IL-10 et du TGF-p, contribuant a la réparation tissulaire [11].

Dans les complications du DT2, un déséquilibre marqué en faveur des
macrophages M1 a été observeé, favorisant des processus pathologiques variés :
dans la cardiomyopathie diabétique (DCM), leur infiltration excessive active les
voies P38 MAPK et PI3K/AKT, entrainant fibrose myocardique et apoptose des
cardiomyocytes [69] dans la néphropathie diabétique (DN), ils induisent
I'apoptose des podocytes via la voie TLR4/MyD88/NF-kB, tandis que les
macrophages M2 exercent une protection en inhibant la cascade TGF-1/Smads
dans la rétinopathie diabétique (DR), la réduction des macrophages M2 est
corrélée a une altération fonctionnelle rétinienne [62] enfin, dans la neuropathie
diabétique (DPN), I'augmentation des marqueurs M1 au niveau du nerf sciatique

est associée a une altération de la conduction nerveuse [17].

L'interaction complexe entre cytokines et chimiokines module également
la progression des complications diabétiques. Le TNF-a, cytokine pro-
inflammatoire majeure, active les voies P38 MAPK et PI3K/AKT, induit
I'apoptose cellulaire via la phosphorylation de IRS-1 et JNK1/2, et favorise la
production de I'lL-6. Son rdle pathologique est largement documenté, contribuant
a la fibrose myocardique (DCM), a I'augmentation de la perméabilité glomérulaire
(DN), a la rupture de la barriére hémato-rétinienne (DR) et a la douleur
neuropathique (DPN) par la voie CXCL12/CXCR4 [44].

D'autres interleukines, telles que I'IL-1B et 1TL-18, libérées lors de la
pyroptose via l'activation de I'inflammasome NLRP3, participent a la fibrose
cardiaque et glomérulaire. L'IL-6, quant a elle, posséde un double réle, étant pro-
inflammatoire via JAK/STAT mais hépato protectrice via AKT, et elle est
impliquée dans I'hypertrophie podocytaire et le recrutement des microglies
rétiniennes. L'IL-17A favorise l'apoptose des cellules endothéliales rétiniennes et
l'autophagie glomérulaire. De son coté, le TGF-Bl1, via une voie Smad-
dépendante, induit la fibrose myocardique, rénale et rétinienne, avec un effet dose-

dépendant sur la prolifération endothéliale [77].
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Les chimiokines, notamment CCL2/MCP-1, jouent également un réle clé
en recrutant les monocytes vers les tissus inflammeés, aggravant ainsi la DCM et
la DN. CXCLO9 régule I'intégrité des podocytes via JAK/STAT3, tandis que la voie
CXCL12/CXCR4 intervient dans la douleur neuropathique. Les récepteurs CCR2
et CCR5 sont des cibles thérapeutiques potentielles pour réduire la perméabilité

vasculaire rétinienne [65].

L'inflammation perturbe également les voies de signalisation de I'insuline.
La voie PISK/AKT est inhibée par le TNF-a via la phosphorylation de IRS-1 sur
des résidus de sérine, entrainant une résistance a l'insuline et des phénomeénes
d'EMT (transition épithélio-mésenchymateuse) dans les podocytes. De plus, les
voies JNK et NF-kB, activées par les cytokines, exacerbent l'insulino-résistance
et favorisent l'apoptose cellulaire. L'inhibition d'AMPKa contribue a la
dysfonction podocytaire, aggravant la néphropathie diabétique. Par ailleurs,
I'inflammasome NLRP3, activé via TXNIP, induit la libération d'IL-1p, perturbant
la fonction des flots pancréatiques, tandis que la CRP module la sensibilité a

I'insuline via I'axe leptine-hypothalamus [44].

Les complications cardiovasculaires liées au diabéte, notamment
I'athérosclérose et la cardiomyopathie diabétique, sont profondément médiées par
I'inflammation. Dans I'athérosclérose, I'oxydation des LDL entraine leur captation
par les macrophages via le récepteur CD36, favorisant la formation de cellules
spumeuses sous l'influence de NF-xB. Dans la DCM, l'activation de TLR4/NF-xB
favorise la production de TNF-a et IL-1f, induisant une fibrose myocardique,
tandis que la voie JAK/STAT contribue a I'activation des fibroblastes cardiaques
[69].

Face a ces processus delétéres, plusieurs perspectives thérapeutiques
émergent. La modulation de la polarisation macrophagique, en favorisant le
phénotype M2, par exemple via des agonistes des récepteurs a I'lL-4, pourrait
restaurer un équilibre immunitaire bénéfique. Les inhibiteurs de cytokines tels que
les anticorps anti-TNF-o (étanercept) ou anti-IL-1B (canakinumab) offrent des

voies de traitement prometteuses. Enfin, le ciblage des voies de signalisation
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inflammatoires, notamment les inhibiteurs de JNK ou de NF-kB, pourrait atténuer

I'insulino-résistance et ralentir la progression des complications diabétiques [59].

Selon le mécanisme pathologique, les complications du diabéte peuvent
étre divisées en complications microvasculaires et macro vasculaires. Le premier
comprend DN, DR et DPN, tandis que le second comprend les maladies
cardiovasculaires, les maladies cérébro vasculaires, les maladies artérielles
périphériques, etc. Chez les patients atteints de DM, I’hyperglycémie a long terme
a activé une variété de voies de signalisation inflammatoires et de médiateurs
inflammatoires, ce qui a aggrave le développement de complications liées au
diabéte et a finalement entrainé des dommages dans divers organes.
L’inflammation pourrait participer aux nombreux processus pathologiques tels
que I’apoptose, les Iésions endothéliales vasculaires, la formation de plaque, la
fibrose tissulaire, etc. Les complications courantes chez les patients atteints de
DM, dans le but d’éclaircir la relation entre 1’inflammation et la maladie

cardiovasculaire, sont discutées comme suit.

Lorsque le corps est soumis a un environnement hyperglycémique
prolongé, il peut en résulter des dommages vasculaires qui peuvent entrainer une
variété de maladies cardiovasculaires, dont la CMD, les maladies coronariennes
et I’athérosclérose (EA). Les personnes atteintes de MS ont une incidence
significativement plus élevée de ces maladies cardiovasculaires par rapport a

celles sans diabéte.

L’athérosclérose, est le résultat d'une lésion de I'endothélium vasculaire
qui entraine la déposition de cholestérol et de plagquettes dans la paroi des
vaisseaux sanguins, formant ainsi des plaques, ce qui conduit finalement a une
obstruction ou a une sténose vasculaire. Sous une stimulation prolongée de
I'inflammation dans un environnement riche en glucose, les cellules endothéliales
artérielles devenaient dysfonctionnelles et libéraient des molécules d'adhésion, ce
qui entrainait I'adhésion des globules blancs aux petits vaisseaux sanguins. En
attendant, en raison de I'accroissement de la perméabilité endothéliale vasculaire,
les lipoprotéines de basse densité (LDL) se sont accumulées et ont été oxydeées,
influencant ainsi les monocytes.

10
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Les LDL oxydés pourraient inciter les macrophages a exprimer le CD36
de scavenger et a faire disparaitre la présentation d'auto-antigenes, puis se
transformer en cellules spumeuses. L'accumulation de ces cellules de mousse et
d'autres cellules inflammatoires a finalement conduit a la formation des plaques
d'AS. Par ailleurs, tant que la réponse inflammatoire persiste, elle va susciter
I'expression de diverses cytokines inflammatoires, activer les macrophages,

provoquer une série de réactions en chaine et accélérer I'AS.

Ainsi, AS était étroitement lié a l'activation des macrophages et a la
sécréetion de molécules d'adhésion ou de cytokines inflammatoires. En tant que
déclencheur fréquent de DM et AS, les variations dynamiques du niveau
d'inflammation sont donc étroitement liées a I'apparition de I'AS chez les patients
diabétiques. L'intervention sur les niveaux d'inflammation chez les patients

atteints de DM pourrait retarder I'apparition de I'AS.

Sous l'effet de I'hyperglycémie chronique a long terme, le cceur des
patients diabétiques subit de graves dommages, entrainant une hypertrophie
myocardique, une fibrose myocardique, une ischémie myocardique, un infarctus
du myocarde et peut éventuellement conduire & une insuffisance cardiaque,
mettant en péril la santé des patients diabétiques. Le taux d'incidence de
I'insuffisance cardiaque chez les patients atteints de diabete était deux a quatre fois

supérieur a celui des patients non diabétiques.

Les cytokines et les inflammasomes ont contribué a I'aggravation de la
fonction cardiaque. Dans le cceur, le TNF-a a provoqué l'apoptose cellulaire,
I'nypertrophie myocardique et la fibrose myocardique. IL- 6 a favorisé
I'nypertrophie cardiaque, la prolifération des fibroblastes cardiaques et la
production de collagéne chez les rats diabétiques. Le TGF- B1 a activé la protéine
cible Smads et favorisé la fibrose myocardique dans le cadre de la DCM. 75
L'activation de I'inflammasome NLRP3 a contribué au processus de I'homéostasie
du glucose, apoptose des cardiomyocytes, hypertrophie des cardiomyocytes et la
fibrose myocardique. L'ICAM-1 était lié au remodelage cardiaque induit par I'Ang
.

11
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Les voies de signalisation associées ont également influencé I'expression
des cytokines inflammatoires, affectant ainsi la fonction cardiaque. Par exemple,
les récepteurs de type Toll (TLRs) pourraient accélérer I'expression de plusieurs
cytokines inflammatoires tels que I'lL-6, I'lL-1, le TGF-B, et ainsi de suite. Une
surexpression du TLR4 pourrait activer le NF-xB dans les cardiomyocytes et
favoriser la production de cytokines inflammatoires telles que le TNF-a et 1'[L-
1B, entrainant une inflammation myocardique et une fibrose myocardique dans la
DCM. L'absence du géne TLR pourrait diminuer le taux de phosphorylation de
NF- B, les molécules d'adhésion et les cytokines pro-inflammatoires. NF- kB
influence la libération de cytokines inflammatoires associés tels que TNF- a, IL-
6 et IL- 1B, qui jouent un role dans Il'hypertrophie cardiaque, la fibrose
myocardique et I'apoptose des cardiomyocytes, entre autres. La voie P38 peut
réguler une multitude de genes, y compris TNF- a et TGF- B. Par ailleurs, son
activité peut aussi étre intensifiée par des cytokines pro-inflammatoires telles que
TNF- a et IL- 6, aggravant ainsi la réponse inflammatoire. JINK, une molécule en
amont cruciale du NF-«kB, peut étre activée par des cytokines inflammatoires
comme le TNF-a, qui induisent 1'IR. Le TGF-B1/JNK est associé¢ a la fibrose
myocardique dans la DCM. Par ailleurs, JNK joue un role dans la régulation de
I'activation de I'inflammasome NLRP3 dans les macrophages. L'IL-1p, I'IL-6 et le
TNF-a peuvent stimuler le JAK/STAT apres leur liaison au récepteur, initiant
ainsi l'expression de genes cibles liés a l'inflammation en aval. L’activation de
JAK/STAT a stimulé davantage les cytokines, exacerbé la réponse inflammatoire,
et contribué a la fibrose myocardique. De plus, I'activation de la voie PI3K/AKT
pourrait également freiner I'expression de NF-«B afin d'atténuer les 1ésions des
cardiomyocytes induites par le glucose élevé. Ainsi, I'inflammation aggrave la
détérioration de la structure et de la fonction cardiaque chez les patients atteints

de DM, conduisant finalement a une insuffisance cardiaque.

Le diabéte de type 2 constitue une maladie métabolique chronique
caractérisée principalement par une hyperglycémie résultant d’'une combinaison
d’insulinorésistance et d’insuffisance sécrétoire relative des cellules . Outre les
perturbations du métabolisme glucidique, le DT2 est reconnu comme une
pathologie associée a un état d’inflammation de bas grade. Dans ce cadre,

12
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I'inflammation assume une importance capitale dans le mécanisme pathologique
de la résistance a I'insuline ainsi que dans I'apparition des complications micro- et
macro vasculaire [13]. La glycémie a jeun est un indicateur clinique essentiel pour

évaluer le contréle métabolique chez les patients diabétiques.

Parallelement, le profil inflammatoire peut étre estimé par des marqueurs
sanguins simples obtenus lors de 1’hémogramme, tels que le NLR et, plus
récemment, le MLR. Ces deux ratios tirés de la formule de la numération
différentielle des leucocytes sont particulierement attrayants, car ils sont
facilement obtenus, économiques et reflétent 1’équilibre entre la réponse

inflammatoire innée et I’immunité régulatrice adaptative [1].
4. NLR (rapport neutrophiles / lymphocytes)

11 s’agit du nombre absolu de neutrophiles divisé par le nombre absolu de
lymphocytes. Un NLR ¢élevé est souvent interprété comme le reflet d’une
neutrophilie (marqueur d’une réponse inflammatoire aigué ou chronique) associée
a une lymphopénie (diminution de la réponse immunitaire régulatrice).

Le role de I’inflammation dans le développement du DT2 et des troubles

métaboliques associés a attire une attention importante [2].

Au cours des dernieres années, le NLR a été de plus en plus étudié comme
un biomarqueur composite qui refléte mieux 1’état inflammatoire systémique par
rapport aux biomarqueurs individuels, étant rentable et facile a détecter [7, 14].
La NLR a été signalée comme un marqueur inflammatoire fiable dans le cas de la
DM de type 2 [5] et d’autres affections inflammatoires, notamment les affections
cardiaques [63]. Par conséquent, il est raisonnable d’étudier 1’association entre le
DM2 et les NLR. Cependant, les études antérieures ont été limitées principalement
par leur petite taille d’échantillon, laissant la relation entre NLR et DM2
ambiguou. Les études récentes analysent principalement ce marqueur en
populations DT?2 adultes d’age moyen (souvent entre 35 et 50 ans) en comparant
des cohortes avec/ou sans diabéte ou bien selon le contrdle glycémique. La plupart
sont des enquétes observationnelles transversales ou rétrospectives (dossiers

médicaux), parfois complétées par des analyses prospectives. Par exemple, une
13
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grande étude sur la base NHANES (Etats-Unis) a employé un modeéle logistique
pour associer NLR et DT2 chez 9903 individus, tandis que d’autres travaux étaient

des études de cohorte ou des études cas-témoins dans des cliniques locales [15].

L’Association NLR-DT2 : Globalement, le NLR est significativement
plus €levé chez les diabétiques de type 2 que chez les témoins sains. Par exemple,
une étude indienne (2023) rapporte un NLR moyen de 5,35 chez les DT2 (vs 2,16
chez les témoins, p < 0,001) [61]. De méme, 1’étude NHANES (2024) a trouvé
des NLR significativement plus élevés dans le groupe DT2, avec un OR ajuste de
1,14 (IC95% [1,05-1,24], p = 0,003) par unité de NLR [15]. Une tendance
similaire a été observée en Turquie : les patients DT2 mal contrdlés (HbAlc >7%)
présentaient un NLR moyen supérieur au groupe contrdlé (p = 0,001) [39]. Ces
résultats soulignent la relation positive NLR—glycémie : dans la littérature, une
¢lévation du NLR est corrélée a la hausse de I’HbAlc ou de la glycémie a jeun
[22].

Seuils et valeurs significatives : Les valeurs de NLR « normales » sont
environ 1-3 en population générale [5]. Plusieurs études évoquent des seuils de
risque ou de mauvais contrdle. L’analyse NHANES a repéré un point d’inflexion
du risque de DT2 autour de NLR = 2,27 [15]. Dans I’¢tude éthiopienne récente,
un NLR > 4,7 distinguait bien le mauvais contréle glycémique (AUC ROC =
0,800) [58]. De méme, la régression en courbes ROC dans d’autres travaux place
souvent le seuil critique autour de 3-5 [33,58]. Par exemple, chez des diabétiques
présentant des complications rénales (Syrie), le NLR augmentait avec la sévérité

de la protéinurie (AUC = 0,869 pour prédire une microalbuminurie) [33].

Autres marqueurs inflammatoires comparatifs : La plupart des études
comparent le NLR a d’autres indices (CRP, PLR, SII, etc.). Elles confirment
généralement que le NLR est au moins aussi sensible que la CRP ou que le PLR
pour détecter une inflammation métabolique chez le DT2 [33, 39]. Par exemple,
dans 1’étude turque, la CRP et le NLR étaient tous deux plus élevés chez les DT2

mal contr6lés, tandis que le PLR n’atteignait pas de différence significative [39].

14
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Méthodologies observées : Les protocoles sont variés : enquétes transversales
monocentriques (ex. suivi d’un service hospitalier) ou multicentriques, analyses
rétrospectives de dossiers, et plus rarement cohortes prospectives. Les parametres
compares comprennent en général les effectifs de leucocytes (dont PNN et
lymphocytes), HbAlc, et incidences de complications. Les analyses utilisent des
tests de comparaison (t-test, Mann—Whitney), des modeles de régression
logistique ou cox (pour estimer I’OR ou le HR par palier de NLR), ainsi que des

courbes ROC pour définir des seuils optimaux.
4.1. Principales tendances et valeurs de NLR

Corrélation NLR-HbALc : Presque toutes les études récentes trouvent
une corrélation positive entre NLR et marqueurs glycémiques [22]. L’étude turque
a montré que plus I’HbAlc augmente, plus le NLR médian est élevé (p=0,001)
[39]. De méme, le travail indien souligne qu’un NLR ¢élevé accompagne un

mauvais controle glycémique [61].

Valeurs numériques : Les diabétiques bien contrdlés présentent en
général un NLR modérément augmenté (~2-4), tandis que les DT2 déséquilibrés
peuvent atteindre des valeurs élevées (~5-7). Par exemple, en Ethiopie le NLR
médian était 6,9 chez les mal contrdlés (vs 3,1 chez les contr6lés) [58]. En Inde,
les DT2 avaient NLR moyen 5,35 (écart-type non précisé) contre 2,16 chez les
témoins [61]. La littérature situe ainsi les seuils cliniquement remarquables autour

de 2-3 (frontiére basse) a 4-5 (élévation importante) [15, 58].
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5.MLR (rapport monocytes / lymphocytes)

Moins fréquemment étudié que le NLR, ce rapport met en balance le
nombre de monocytes — cellules phagocytaires pouvant jouer un role dans
I’initiation et le maintien de 1’inflammation — par rapport au nombre de
lymphocytes. Des modifications du MLR peuvent également refléter des

perturbations immunitaires et inflammatoires.

Sur le plan cellulaire, les monocytes circulants s’activent sous 1’influence
de I’hyperglycémie, des produits de glycation (AGE) et du stress oxydatif. Ils
migrent vers les tissus, se différencient en macrophages de phénotype M1 et
sécretent des cytokines (TNF-a, IL-6, IL-1B, CCL2...) qui renforcent
I’inflammation locale et systémique [9, 77]. Parallélement, on observe une baisse
des lymphocytes T circulants (lymphopénie), car I’inflammation chronique induit
une apoptose lymphocytaire et oriente la réponse immunitaire vers 1’état pro-

inflammatoire [38, 77].

Au niveau moléculaire, ces cytokines activent des cascades de
signalisation clés. Par exemple, I’IL-6 produite par les monocytes et cellules
immunitaires active la voie JAK/STAT (notamment STAT3) et induit a son tour
la sécrétion de TNF-a et d’IL-1f, amplifiant la réponse inflammatoire [45, 77].
De méme, TNF-a et IL-1B activent le facteur de transcription NF-kB dans les
cellules myéloides, ce qui augmente encore la production de médiateurs pro-
inflammatoires et de chimiokines [9, 77]. Ces voies (NF-kB, TLR, MAPK,
JAK/STAT, PI3K/Akt, etc.) sont fortement impliquées dans le DT2 inflammatoire
L’hyperactivation des macrophages M1 (vs M2) aggravée par ces signaux conduit
a une sécrétion excessive de TNF-a et IL-6, facteurs connus pour induire la

résistance a I’insuline et le stress tissulaire [9, 77].

5.1. Analyse des etudes existantes sur le MLR
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Les études cliniques récentes confirment le lien entre une MLR élevée et
la présence ou la sévérité du DT2. Les méthodologies sont souvent cas-témoins
ou transversales comparant des DT2 a complications versus DT2 sans
complications, ou a des sujets témoins sains. Par exemple, Zhu et al ont étudié
301 patients DT2 (37-85 ans) et montré que la MLR était significativement plus
élevée chez les diabétiques que chez les témoins sains, et encore plus élevée chez
ceux ayant une néphropathie diabétique [32]. De méme, 1’étude MADKID a
démontré que les patients DT2 avec microalbuminurie (début de néphropathie)
présentaient une MLR supérieure (0,247) a celle des DT2 sans albuminurie
(0,211) [38]. Ces résultats illustrent que la MLR s’¢éléve avec la sévérité des

complications rénales.

Plusieurs études ont analysé d’autres complications du DT2. Deng et al
ont constaté que la MLR était significativement plus élevée chez les patients DT2
souffrant de rétinopathie diabétique proliférante (PDR) par rapport aux patients
sans rétinopathie [20]. De fagon analogue, Ruan et al ont mis en évidence que la
MLR était associée a la présence d’ulcére du pied diabétique chez les DT2 : une
MLR élevée correspondait a une probabilité plus forte de complications de pied
[43].

Concernant les complications cardiovasculaires, I’étude de Yue Wu et al
a montré que les DT2 ayant eu un infarctus du myocarde présentaient une MLR
plus élevée que les autres patients diabétiques (OR=1,14 par 0,1 de MLR) [43].

En outre, de larges études épidémiologiques transversales confirment ces
tendances : par exemple, Almasaudi et al ont analysé plus de 14 000 sujets adultes
et rapporté que la MLR était significativement plus élevée chez les individus
présentant une hyperglycémie (glycémie a jeun >7 mmol/L) ou une intolérance au
glucose [4]. Ces sujets a MLR éleve avaient un risque relatif significativement
plus grand d’intolérance glucidique et d’hyperglycémie. De méme, un travail
¢thiopien récent (2023) a trouvé que la MLR (ainsi que d’autres marqueurs
hématologiques dériveés) était significativement plus élevée chez les patients DT2
en mauvais controle glycémique ou présentant des complications métaboliques
[58].
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Ces resultats internationaux, couvrant la période 2020-2025, mettent en
évidence de facon récurrente que le MLR est un biomarqueur inflammatoire élevé
chez les patients DT2, corrélé a la présence de complications et a la gravité de la
maladie [32].

6. Glycémie a jeun
6.1. Définitions et seuils diagnostiques

La glycémie a jeun (fasting plasma glucose, FPG) désigne la concentration
de glucose dans le sang apres une nuit a jeun. Chez I’adulte, la valeur normale de
la FPG est < 100 mg/dL (5,6 mmol/L). L’ADA définit 1’ « impaired fasting
glucose » (IFG) comme une FPG de 100 — 125 mg/dL (5,6 — 6,9 mmol/L) [27,
52], tandis que ’OMS et la Fédération internationale du diabéte fixent le seuil
supérieur a 110 mg/dL (6,1 mmol/L). La prévalence de I’IFG est donc tributaire
de la définition retenue. Ces seuils correspondent au concept de prédiabéte, état
intermédiaire ou la glycémie est plus élevée que la normale mais insuffisante pour
poser le diagnostic de diabéte (FPG > 126 mg/dL). Des études récentes montrent
cependant que méme des valeurs de FPG « normal haut » (90 — 99 mg/dL) sont
associées a un risque accru de développer un diabete de type 2. Par exemple, une
cohorte japonaise (n ~ 37 000) a trouvé que, comparé a une FPG < 90 mg/dL, le
risque de diabéte augmentait linéairement dans la fourchette 90 — 99 mg/dL (HR
de 1,53 a 3,41 pour 90 — 99 vs < 89 mg/dL) [52].

La glycémie a jeun est régulée par un équilibre dynamique entre deux
hormones pancréatiques antagonistes : I’insuline et le glucagon. Durant le jetne,
la baisse de la sécrétion d’insuline (par les B-cells) et I’élévation de la sécrétion de
glucagon (par les a-cells) maintiennent la glycémie. L’insuline abaisse la
glycorégulation en favorisant I’entrée du glucose dans les tissus sensibles a
I’insuline. Au niveau cellulaire, la liaison de I’insuline & son récepteur tyrosine-
kinase déclenche une cascade de phosphorylation via les protéines IRS1/2 et
PI3K/Akt [66]. Cette voie insulinique active de multiples effecteurs, notamment
la kinase Akt, qui inactivent la glycogene synthase kinase (GSK3) et activent la
synthése de glycogéne, la voie de glycolyse, et la translocation du transporteur de
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glucose GLUT4 vers la membrane cellulaire [50, 66]. Au contraire, le glucagon
s’oppose a I’insuline. Principalement actif sur le foie, le glucagon stimule la
néoglucogenése et la glycogénolyse pour augmenter la production hépatique de
glucose. En situation normale, les repas riches en glucose inhibent la sécrétion de
glucagon, mais chez le patient diabétique (T2), cette inhibition est atténuee,

entrainant un exces de glucagon postprandial et favorisant I’hyperglycémie [73].
6.2. NLR et glycémie a jeun

Méthodologie des études recensées : Les études retenues sont
majoritairement des analyses observationnelles transversales ou rétrospectives sur
des patients diabétiques. Par exemple, Giiven a utilisé un recueil de dossiers

médicaux rétrospectif au sein d’une population turque de 63 patients DT2 [30].

D’autres ont exploité de larges bases de données : Al-Borg Lab (Arabie
Saoudite, 2014-2020, 14 173 sujets) [3], NHANES (Etats-Unis, 2007-2016,
>9000 adultes) [14] ou des registres hospitaliers (Chine, patients avec maladies
pancréatiques) [13]. Dans ces études, la FBG était mesurée par dosages standards
(mg/dL ou mmol/L) et les NLR/MLR calculés a partir des numérations de
polynucléaires et lymphocytes. Les analyses statistiques employées comprenaient
des corrélations de Spearman, des analyses de régression logistique ou des tests
non paramétriques comparant groupes glycémiques. Les critéres d’inclusion
ciblaient le plus souvent des DT2 définis par la glycémie ou les antécédents
(souvent indépendamment de I’HbAlc), tandis que les sujets ayant d’autres
maladies inflammatoires ou insuffisance rénale étaient exclus pour limiter les

biais.

Plusieurs études montrent que le NLR augmente en situation
d’hyperglycémie. Par exemple, Giiven a trouvé que les patients DT2 avec un NLR
élevé (>3) présentaient une FBG plus haute en moyenne (114,0+2,8 vs
105,1 £ 0,33 mg/dL, p < 0,001) [30]. De méme, ces auteurs notent que le NLR
moyen était significativement plus élevé chez les sujets avec IFG (1,25 vs 1,21)

et avec hyperglycémie (1,39 vs 1,21) par rapport aux normo glycémiques.
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A partir de données chinoises, Chen et al Ont observé une corrélation
positive entre NLR et FBG (r = 0,23, p < 0,0001) [13].

Dans I’ensemble, I’augmentation du NLR coincide typiquement avec une
¢lévation de la glycémie a jeun. Par exemple, Giiven a rapporté une corrélation
statistiquement significative (r = 0,364, p = 0,003) entre NLR et FBG chez 63 DT2
[30]. La prévalence du NLR élevé était aussi plus forte chez les sujets
hyperglycémiques : dans 1’étude saoudienne, 4,12 % des hyperglycémiques
avaient NLR > 3 contre 2,16 % des normo glycemiques (RR = 1,68) [3].

En somme, les études suggerent qu’un NLR élevé accompagne souvent

une glycémie a jeun ¢élevée chez le DT2 (sans relation significative avec ’HbAlc)

[13, 30].
6.3. MLR et glycémie a jeun

Les travaux sur la MLR sont moins nombreux mais concordants : une
MLR ¢élevée s’associe a une FBG augmentée. Une grande cohorte saoudienne
(14 173 sujets) a révéle que les patients avec MLR ¢€levé présentaient une FBG
significativement plus haute (p < 0,001). Les auteurs rapportent que 1’¢1évation de
la MLR accroissait le risque d’insulinorésistance : le risque relatif d’IFG et
d’hyperglycémie était augmenté (RR =~ 1,12 et 1,10, p <0,05) chez les sujets avec
MLR ¢levé. Ils concluent qu’'une MLR ¢levée prédispose a I'IFG et a
I’hyperglycémie. Dans la discussion de cette étude, Alfhili et al soulignent que les
sujets présentant une MLR accrue avaient systématiquement une FBG supérieure
a ceux ayant une MLR normale, quelle que soit la répartition par sexe ou age. En
revanche, aucune association claire n’a été trouvée entre MLR et HbAlc.
Globalement, I’augmentation de la MLR reflete un état inflammatoire qui

coincide avec 1’élévation de la glycémie a jeun et les anomalies prédiabétiques
(IFG) [4].

L’objectif de recherche

Objectif de cette étude est d’analyser I’association entre la glycémie a jeun

et les ratios NLR et MLR chez les patients atteints de diabéte de type 2. Plus
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specifiquement cette recherche vise a déterminer si ces deux biomarqueurs
inflammatoires sont significativement corrélés aux niveaux glycémiques a jeun,
et s’ils peuvent ainsi €tre proposés comme indicateurs complémentaires du statut

inflammatoire et métabolique chez cette population.

Nous émettons 1’hypothése de travail qu’une glycémie a jeun ¢€levée est
positivement associée a des valeurs accrues de NLR et MLR, traduisant une
intensification de I’inflammation systémique chez les patients atteints de diabete
de type 2. Cette relation pourrait étre exploitée comme un outil de surveillance
peu couteuse et accessible pour évaluer le risque inflammatoire et les

complications métaboliques.
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1. Présentation de la zone étudiée

1.1. La cohorte historique de Tlemcen 2022

Les données ont été collectées rétrospectivement a partir des dossiers médicaux
des patients suivis en 2022 dans les structures de santé locales. La cohorte inclut des
patients adultes entre 35 et 50 ans, diagnostiqués comme diabétiques de type 2 selon les
critéres de I’ADA et aussi des témoins, disposant d’une glycémie a jeun mesurée, ainsi

que d’un hémogramme complet permettant le calcul de NLR et MLR.

Cette étude vise a explorer les liens potentiels entre déséquilibre glycémique, et
I’activation du systéme immuno-inflammatoire représentée par les ratios NLR et MLR. En
effet, les marqueurs NLR et MLR sont de plus en plus reconnus comme indicateurs
simples, économiques et accessibles de 1’état inflammatoire, et pourraient refléter le degre

de dysrégulation métabolique chez les patients diabétiques.

L’utilisation d’une cohorte historique permet ici d’analyser les relations entre ces
parametres dans un cadre réel de soins, et d’établir des corrélations cliniquement
pertinentes pour le dépistage précoce des complications inflammatoires chez les patients

diabétiques de Tlemcen.
1.2. La zone de Maghnia

Le territoire de la commune de Maghnia est situé au Nord-Ouest de la wilaya de
Tlemcen a 39 Km de Tlemcen, de 30 Km au sud de la ville portuaire de Ghazaouet et a 20
Km a I’est d’Oujda (Maroc). D’un nombre d’habitants de 114463 habitants en 2008 d’une
superficie de 389.9 Kmz2,

2. Type d’étude et patients inclus

Il s’agit d’une étude épidemiologique cas/témoins, descriptive, analytique. Notre
étude comprend deux groupes de population, la population de Tlemcen 2022 avec 98
patients, 35 cas diabétiques et 63 témoins. La population de Maghnia avec 96 patients, 57

cas diabétiques, 39 témoins, 48 femmes et 48 hommes.
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3. Traitements et analyses statistiques des données

Les données ont été saisies et traitées par le logiciel Excel 2007. L’exploitation a
¢été réalisée a I’aide du logiciel Graph Pad Prism 8. Les résultats ont ét¢ exprimés en
moyenne écart type pour les variables continues paramétriques (tests Student) et non
paramétriques (tests Mann Whitney) et en pourcentage pour les variables discontinues
(sexe) (tests de khi deux). Utilisation de coefficients de corrélation (Pearson) pour évaluer
la force et la direction de I'association entre la GAJ et le NLR/MLR. Utilisation de modéles
de régression logistique pour déterminer si la GAJ est un prédicteur indépendant du NLR
et du MLR. Ils sont reportés dans des tableaux. Le tracé des courbes ROC et le calcul des
AUC, ont été réalisées a I'aide de I'outil en ligne DATA TAB, pour évaluer la performance

diagnostique ou pronostique de différents biomarqueurs.
4. Calcul des parametres biochimiques et hématologiques

Les paramétres calculés dans cette étude ont visé a renforcer I’interprétation

biologique des données cliniques.
e Neutrophiles : Le nombre absolu de neutrophiles a été estimé indirectement selon

la formule :

Neutrophiles = GB - (Mon + Eos + Bas + Lym)

En considérant que les globules blancs totaux comprennent toutes les sous-

populations leucocytaires.

¢ Non-HDL : De méme, le cholestérol non-HDL, qui regroupe toutes les fractions
lipidiques potentiellement nocives, pertinent dans 1’évaluation du risque

cardiovasculaire, a été déterminé par :

Non-HDL = Cholestérol total - HDL

e HbATc: Paraieurs, I hemoglobine giyquee (HOATIC), mdicateur du contrdle
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glycémique a long terme, a été estimée a partir de la glycémie a jeun selon la

formule suivante :

HbAlc (%) = ((Glycémie a jeun x 100) + 46,7) / 28,7
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1. Caractéristiques et les parametres des populations étudiéees
1.1. La population de Maghnia

X Parameétres anthropométriques
Le tableau suivant présente les moyennestécart type des parametres

anthropométriques chez les cas et les témoins de la population de Maghnia :

Tableau 1 : Caractéristiques de la population de Maghnia.

Parameétre Cas Témoins P-value(test)
(N =56) (N =39)
Age(ans) 441453 42.5+5.1 0.08
Sexe | Hommes 53.6% (30) 46.2% (18) 0.5
Femmes 46.4% (26) 53.8% (21)

On note que la moyenne d’age des cas n’est pas significativement différente de la

moyenne des témoins avec un (P-value = 0.08).

X Parameétres biologiques
Le tableau suivant présente les moyennes + écart type des parametres

glucidiques chez les cas et les témoins de la population de Maghnia :

Tableau 2 : Parameétres glucidiques de la population de Maghnia.

Variables Cas Témoin P-value
Glycémie(g/l) 1.31+0.36 1.01+0.16 0.000
HbAlc (%) 7.28+1.43 5.18+0.33 0.0001

Le tableau suivant présente les moyennes + écart type des parameétres lipidiques

chez les cas et les témoins de la population de Maghnia :
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Tableau 3 : Parametres lipidiques de la population de Maghnia.

Variables Cas Témoins P-value
Cholestérol t (g/l) 2.0+0.53 1.74+0.35 0.02

HDL (g/l) 0.44+0.11 0.48+0.10 0.05

LDL (g/l) 0.73+0.43 1.08+0.28 0.001

Non-HDL 1.55+0.54 1.25+0.35 0.00
Triglycérides (g/l) 1.72+0.86 1.03+0.51 0.001

Le tableau suivant présente les moyennes + écart type des parametres leucocytaires

chez les cas et les témoins de la population de Maghnia :

Tableau 4 : Parameétres leucocytaires de la population de Maghnia.

Variables Cas Témoins P-value
Neutrophiles10¥mm? 4.11+1.26 4.03+1.32 0.75
Monocytes10¥mm? 0.51+0.20 0.49+0.23 0.27
Lymphocytes10¥/mm? 2.64+0.78 2.27+0.77 0.02
NLR 1.63+0.56 1.93+0.86 0.19
MLR 0.20+0.09 0.23+0.12 0.37

1.2. Cohorte historique de Tlemcen 2022

X Parameétres anthropomeétriques

Le tableau suivant présente les moyennes *

anthropométriques chez les cas et les témoins de la cohorte de Tlemcen :
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Tableau 5 : Caractéristiques de la cohorte historique de Tlemcen2022.

Résultats

Paramétre Cas Témoins P-value
(N =212) (N = 225)
Age(ans) 44,40+4.34 43.57+4.21 0.03
Sexe | Hommes 51% (71) 49% (68) 0.49
Femmes 47% (141) 52% (157)

+« Paramétres biologiques:

Le tableau suivant présente les moyennes + écart type des paramétres glucidiques
chez les cas et les témoins de la cohorte de Tlemcen :

Tableau 6 : Paramétres glucidiques de la cohorte historique de Tlemcen2022.

Variables Cas Témoin P-value
Glycémie(g/l) 1.72+0.76 0.88+0.15 <0,0001
HbA1lc (%) 7.80+2,69 4,70+0,50 <0,0001

Le tableau suivant présente les moyennes + écart type des parameétres lipidiques
chez les cas et les témoins de la population de Maghnia :

Tableau 7 : Parametres lipidiques de la cohorte historique de Tlemcen2022.

Variables Cas Témoins P-value
Cholestérol t (g/l) 1.68+0.55 1.74+0.42 0.01
HDL (g/l) 0.40+0.08 0.45+0.20 0.007
LDL (g/l) 1.10+0.30 1.10+0.31 0.7
Non-HDL 1.28 £ 0.55 1.28+£0.42 0.16
Triglycérides (g/l) 1.32+0.69 1.12+0.50 0.005
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Le tableau suivant présente les moyenneszécart type des parameétres leucocytaires

chez les cas et les témoins de la population de Maghnia :

Tableau 8 : Parametres leucocytaires de la cohorte historique de Tlemcen2022.

Variables Cas Teémoins P-value
Neutrophiles10¥mm?3| 3.87+2.05 2.80+1.88 <0,0001
Monocytes10¥/mm? 0.58+0.34 0.62+0.20 <0,0001
Lymphocytes10¥mm? 2.88+0.99 3.09+1.03 0.008
NLR 1.57+1.12 1.10+0.97 <0,0001
MLR 0.22+0.14 0.22+0.11 0.17

2. Les résultats et l’interprétation de point de vue analytique

2.1. Les différentes corrélations chez les cas et les témoins dans la population de

Maghnia

La force des corrélations est classiquement considérée faible si (|r|<0,3), modérée
si (0,3<[r|<0,7), et forte si (|r>0,7).
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2.1.1. Glycémie et HbAlc
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Figure 1 : Corrélation entre la glycémie a jeun et le
HbA1c chez les cas (P-value =0 ; r = 0,60).

Corrélation positive modérée pour ’ensemble cas témoins (r = 0,63 et p < 0,0001),
indiquant une association significative élevée. Chez les cas seuls la corrélation reste positive

modérée (r = 0,60 et p < 0,0001), tandis que chez les témoins la corrélation est faible et non

significative (r =-0,13 et p = 0,41).
2.1.2. Glycémie et facteurs lipidiques

HDL : Chez les cas (r = —-0,19 et p = 0,14) une faible corrélation négative, sans

signification statistique et chez les témoins (r = 0,02 et p = 0,90), aucune corrélation.
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Figure 2 : Correélation entre la glycémie a jeun et  Figure 3 : Corrélation entre la glycémie a jeun et
le CT chez les cas (P-value = 0,01 ; r=0,33). le CT chez les témoins (P-value =0,04 ; r =
0,31).

Cholestérol total (CT) : Corrélation positive modérée pour 1I’ensemble (r= 0,40 et p <
0,0001), significative. Chez les cas, (r = 0,33 et p = 0,01) (moderée, significative), et chez les

témoins (r = 0,31 et p = 0,04) (modérée, significative).
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Figure 4 : Corrélation entre la glycéemie a jeunetle  Figure 5 : Corrélation entre la glycémie a jeun et
LDL chez les cas (P-value = 0,04 ; r =0,26). le LDL chez les témoins (P-value=0,05 ; r=0,30)
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LDL : Corrélation positive modérée pour I’ensemble (r = 0,327 et p = 0,001). Chez les
cas (r = 0,267 et p=0,04) (faible/moderée, signifie) et chez les témoins (r = 0,305 et p=0,058)
(modérée, P-value non significative).
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Figure 6 : Corrélation entre la glycémie a jeun et le TG chez les
cas (P-value =0;r=0,5).

Triglycérides (TG) : Corrélation positive modérée a forte pour I’ensemble (r = 0,554
et p < 0,0001), significative. Chez les cas (r = 0,502 et p < 0,0001) (modérée, significative) et
chez les témoins (r = 0,192 et p = 0,23) (faible, non significative).
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Figure 7 : Corrélation entre la glycémie a jeun et
le NON-HDL chez les cas (P-value = 0,004;

r=-0,37).

Figure 8 : Corrélation entre la glycémie a jeun et le
NON-HDL chez les témoins (P-value = 0,052; r =

Glycemia(g/L)

0,31).

Non-HDL : Corrélation positive modérée pour I’ensemble (r = 0,442 et p < 0,0001),

significative. Chez les cas (r = 0,376 et p = 0,004) (modérée, significative) et chez les témoins

(r=0,312 et p = 0,052) (modérée, non significative).

2.1.3. Glyceémie et facteurs leucocytaire

Dans la population de Maghnia, aucune corrélation significative n’a €té retrouvée entre

la glycémie a jeun et les marqueurs inflammatoires (NLR, MLR, cellules blanches), tant chez

les cas que chez les témoins. Les résultats sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 9 : Correélation entre la glycémie a jeun et les facteurs leucocytaires.

Cas
Corrélation

(N = 56)

Témoins
(N =39)

P-value

P-value r
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Neutrophiles et GAJ 0,97 -0,045 0,27 0,178
Monocytes et GAJ 0,69 0,053 0,22 -0,199
Lymphocytes et
GAJ 0,09 0,228 0,43 0,129
NLR et GAJ 0,19 0,177 0,59 0,087
MLR et GAJ 0,88 -0,019 0,18 -0,236
2.1.4. HbA1c et facteurs lipidiques
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Figure 9 : Corrélation entre le HbAlc et le HDL chez les cas

(P-value = 0,04 ; r =-0,27).

HDL : Corrélation négative modérée pour 1’ensemble (r = —0,298 et p = 0,003),

signifiante. Chez les cas (r = 0,276 et p = 0,04) (modérée, significative), chez les témoins (r =

—0,106 et p = 0,52) (faible, non significative).

Cholestérol total (CT) : Corrélation positive modérée pour 1’ensemble (r = 0,285 et p
=0,005). Chez les cas (r = 0,178 et p = 0,18) (faible, non signifie.), chez les temoins (r = 0,00065

et p = 0,99) (aucune corrélation).

LDL : Corrélation positive modérée pour 1’ensemble (r = 0,28 et p = 0,004). Chez les

cas (r = 0,24 et p = 0,06) (faible/modérée, non significative). Chez les témoins (r = -0,048 et p

=0,77) (aucune corrélation).
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Figure 10 : Corrélation entre le HbAlc et le TG chez les cas
(P-value = 0,009; r =0,3).

Triglycérides (TG) : Corrélation positive modérée pour I’ensemble (r = 0,484 et p <
0,0001), signifiante. Chez les cas (r =0,344 et p = 0,009) (modérée, significative). Chez les

témoins (r ~ 0,052 et p = 0,75) (faible négative, non significative).

Non-HDL : Corrélation positive modérée pour I’ensemble (r = 0,349 et p = 0,0005)
Chez les cas (r = 0,237 et p=0,07) (faible, non significative). Chez les témoins (r = 0,032 et p =
0,84) (aucune corrélation).

2.1.5. HbA1c et facteurs leucocytaires

Aucune des corrélations entre I’HbA1c et les parametres inflammatoires (neutrophiles,

monocytes, lymphocytes, NLR, MLR) n’est statistiquement significative chez les cas ou les

témoins de Maghnia.

Tableau 10 : Corrélation entre I’'HbA 1¢ et les facteurs leucocytaires.

Cas Témoins
Corrélation (N =56) (N =39)
P-value r P-value r
Neutrophiles et
HbALC 0,07 0,241 0,99 —-0,002
Monocytes et 0,43 0,106 0,72 0,058
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HbAlc

Lymphocytes et
HbALC 0,24 0,158 0,32 0,161

NLR et
HbALc 0,58 0,074 0,30 -0,169

MLR et
HbALC 0,85 0,025 0,23 0,212

2.2. Les différentes corrélations chez les cas et les témoins dans la cohorte
de Tlemcen 2022

2.2.1. Glycémie et HbAlc
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Figure 11: Corrélation entre la glycémie a jeun Figure 12 : Corrélation entre la glycémie & jeun

et le HbAlc chez les cas (P-value =0;r=1).  etle HbAlc chez les témoins (P-value=0 ; r=1).

Chez les cas la corrélation est forte positive et significative (r = 1,000 et p < 0,0001).

Des résultats similaires pour les témoins (r = 1,000 et p < 0,0001) (forte positive, significative).
2.2.2. Glycémie et facteurs lipidiques

Aucune des corrélations entre la glycémie a jeun et les paramétres lipidiques (HDL,
cholestérol total, LDL, non-HDL) n’a atteint la signification statistique, comme le montrent les

valeurs de p présentées ci-dessous :
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Tableau 11 : Corrélation entre la glycémie & jeun et les facteurs lipidiques.
Cas Témoins
Corrélation (N=212) (N = 225)
P-value r P-value r
HDL et GAJ 0,89 -0,009 0,14 -0,09
CT et GAJ 0,67 0,02 0,60 0,03
LDL et GAJ 0,71 0,02 0,13 0,10
NON-HDL et GAJ 0,66 0,03 0,22 0,08
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Figure 13 : Corrélation entre la glycémie a

jeun et le TG chez les cas (P-value = 0,002;

r=0,20).

Figure 14 : Corrélation entre la glycémie a jeun

et le TG chez les témoins (P-value = 0,004;

r=0,19).

Triglycérides (TG) : La corrélation pour les cas est faible positive et significative (r =
0,19 et p = 0,004), chez les témoins (r = 0,20 et p = 0,002) (faible positive, significative).

2.2.3. Glycémie et les facteurs leucocytaires

Le tableau ci-dessous présente les coefficients de corrélation entre la glycémie a jeun et

différents marqueurs inflammatoires chez les cas et les témoins de Tlemcen. Aucune

association significative n’a été retrouvée :
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Tableau 12 : Corrélation entre la glycémie a jeun et les facteurs leucocytaires.

Cas Témoins
Corrélation (N =212) (N = 225)
P-value r P-value r
Neutrophiles et GAJ 0,40 0,05 0,70 0,02
Monocytes et GAJ 0,04 0,13 0,75 0,02
L

ympgoch’tes et 0,50 0,04 0,24 0,07
NLR et GAJ 0,40 0,04 0,66 -0,02
MLR et GAJ 0,30 0,06 0,62 -0,03

2.2.4. HbA1c et facteurs lipidiques

Le tableau suivant présente les corrélations entre I’HbA lc et les paramétres lipidiques
chez les cas et les t¢émoins de Tlemcen. Aucune corrélation significative n’a été observée, avec
des coefficients faibles et sans tendance claire, ce qui indique une absence d’association notable

entre ’HbA Ic et les lipides dans cette cohorte.

Tableau 13 : Corrélation entre HbA1c et les facteurs lipidiques.

Cas Témoins
Corrélation (N =212) (N = 225)
P-value r P-value r
HDL et HbAlc 0,67 -0,03 0,16 -0,10
CT et HbAlc 0,59 0,04 0,63 0,03
LDL et HbAlc 0,83 0,015 0,07 0,13
NON-HDL et

HbALC 0,55 0,04 0,25 0,08
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Figure 15 : Corrélation entre le HboAlcetle TG Figure 16 : Corrélation entre le HbAlc et le TG
chez les cas (P-value = 0,014, r=0,18). chez les témoins (P-value = 0,017; r = 0,18).

Triglycérides (TG): Chez lescas (r = 0,18 et p = 0,014) (faible positive, significative),
pour les témoins (r = 0,18 et p = 0,017) (faible positive, significative).

2.2.5. HbA1c et les facteurs leucocytaires

Le tableau montre des corrélations faibles et non significatives entre ’HbAlc et les

marqueurs inflammatoires, tant chez les cas que chez les témoins. Aucune association notable

n’a été mise en évidence.

Tableau 14 : Corrélation entre la HbA1c et les facteurs leucocytaires.

Cas Témoins
Corrélation (N =212) (N =212)
P-value r P-value r
Neutrophiles et
HbALC 0,55 0,044 0,83 0,016
Monocytes et
HbALC 0,10 0,12 0,55 0,04
Lymphocytes et
HbALC 0,91 0,007 0,53 0,048
NLR et
HbALC 0,41 0,062 0,98 0,001
MLR et
HbALC 0,41 0,060 0,79 0,020
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% Comparaison entre les deux populations

Tableau 15 : Comparaison des corrélations entre les variables lipidiques et les paramétres
glycémiques (GAJ et HbAlc) chez les populations de Tlemcen et Maghnia.

Corrélation La cohorte de Tlemcen La population de Maghnia
P-value r P-value r
GAJ et HbAlc 0 1 0,0001 60
CTetGAJ 0,65 0,02 0,01 0,33
TG et GAJ 0,004 0,19 0 05
HDL et GAJ 0,89 -0,009 0,14 -0,19
NON-HDL et
GAJ 0,66 0,03 0,004 0,37
HbAlcet CT 0,59 0,04 0,18 0,17
HbAlcet TG 0,014 0,18 0,009 0,34
HbAlc et HDL 0,67 -0,03 0,04 -0,27
HbAlc et LDL 0,83 0,015 0,06 0,24
HbA1c et NON-
HDL 0,55 0,04 0,07 0,23

Tableau 16 : Comparaison des corrélations entre les paramétres leucocytaires et les
marqueurs glycémiques (GAJ et HbA1lc) chez les populations de Tlemcen et Maghnia.

Corrélation La cohorte de Tlemcen La population de Maghnia
P-value r P-value r
Mongczl;es et 0.04 0,13 0,69 0,053
LympgoAc‘%/tes et 05 0,04 0,09 0,22
Neutrgggiles et 0.4 0,05 0,97 -0,045
NIC:EJet 0.4 0.04 0,19 -0,17
Mé_’l‘i]et 0,30 0,06 0,88 -0,019
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RO it 0,55 0,044 0,07 0,241
wﬁi 1‘3; 0,41 0,060 0,85 0,02

Les deux populations montrent une corrélation positive entre GAJ et HbAlc (degré plus
élevé a Tlemcen probablement du fait de r = 1 affiche). Les triglycérides sont corrélés a la
glycémie (GAJ) et a ’HbAlc dans les deux groupes, témoignant d’une tendance commune ou
un profil glycémique altéré s’accompagne d’un taux de TG ¢élevé. Globalement, le groupe de
Maghnia présente un spectre plus large de corrélations glyco-lipidiques (y compris cholestérol
total, LDL et non-HDL) que celui de Tlemcen. En revanche, aucune corrélation liée aux ratios
inflammatoires (NLR, MLR) ou aux autres globules blancs n’est significative dans aucun des

deux groupes.
3. Analyse des courbes ROC des biomarqueurs

La courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) illustre le compromis entre
sensibilité et spécificité d’un biomarqueur pour distinguer deux groupes (cas vs témoins). L’aire
sous la courbe (AUC) quantifie cette performance : une AUC de 0,5 indique une discrimination
au niveau du hasard, tandis que 1,0 correspond a une séparation parfaite. En pratique, une AUC
>0,80 est souvent jugée « bonne » ou cliniquement utile. Un seuil optimal (cutoff) peut étre
choisi pour maximiser la sensibilité et la spécificité simultanément (par exemple selon I’indice
de Youden) [18].

3.1. La population de Maghnia
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Figure 17 : Courbe ROC de glycémie des cas.
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Figure 18 : Courbe ROC de glycémie des
témoins.

Glycémie : I’AUC pour les cas est 0,79 (bonne discrimination) avec courbe ROC bien

convexe vers le coin supérieur gauche. L’AUC des témoins est faible (0,21) indique que

la glycémie est typiquement plus élevée chez les cas.
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Figure 19 : Courbe ROC de HbA1c des cas.
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Figure 20 : Courbe ROC de HbA1c des témoins.
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HbA1c : ’AUC des cas est = 1 (séparation parfaite entre cas et témoins) : la courbe
ROC atteint le coin (0,1). L’AUC des témoins est = 0 (inversion totale) refléte le méme

phénomene. Marqueur extrémement discriminant (parfaite ségrégation).
Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.636) Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.636)
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Figure 21 : Courbe ROC de Cholestérol des cas. Figure 22 : Courbe ROC de Cholestérol des
témoins.

Cholestérol total : I’AUC chez les cas = 0,64 (discrimination modérée) : courbe ROC
légerement convexe. L’ AUC des témoins = 0,36 (faible) signale un effet inverse. Le cholestérol

total est en moyenne plus élevé chez les cas.
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Figure 23 : Courbe ROC de HDL des cas. Figure 24 : Courbe ROC de HDL des témoins.

HDL : I’AUC des cas = 0,38 (tres faible, courbe au-dessous de la diagonale) —
inversion des performances. L’AUC des témoins = 0,62 (modérée) indique que I’HDL est

plus élevée chez les témoins. HDL joue un réle « protecteur ».

Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.615) Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.385)
1 ——RoC 1 —— ROC
—e— Référence —e— Référence

08 08

2 os 2 o8
é =

@ 04 o gy
w

0.2 02

o 0

0 02 04 06 08 ! 0 02 04 06 0.8 1
1 - Spécificité .
P 1 - Spécificité

Figure 25 : Courbe ROC de LDL des cas. Figure 26 : Courbe ROC de LDL des témoins.

LDL : L’AUC des cas est = 0,62 (faible a modérée) : discrimination limitée, courbe
ROC légerement au-dessus de la diagonale. L’ AUC chez les témoins est ~ 0,38 (faible)

indique LDL plus élevé chez les cas.
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Figure 27 : Courbe ROC de NON-HDL des ~ Figure 28 : Courbe ROC de NON-HDL des
cas. témoins.

Cholestérol non-HDL : L’ AUC des cas est = 0,66 (discrimination modérée), courbe
ROC convexe ; pour I’AUC des témoins~0,34 (faible). Le cholestérol non-HDL est plus

élevé chez les cas.

Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.764) Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.236)
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Figure 29 : Courbe ROC de TG des cas. Figure 30 : Courbe ROC de TG des témoins.

Triglycérides (TG) : L’AUC des cas est = 0,76 (assez bonne) : courbe ROC
prononcée vers le coin supérieur gauche. Ainsi I’AUC des témoins est =~ 0,24 (faible)

signale TG beaucoup plus éleveés chez les cas.
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Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.636) Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.364)
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Figure 31 : Courbe ROC de lymphocytes des  Figure 32: Courbe ROC de lymphocytes des
cas. témoins.

Lymphocytes : L’AUC chez les cas est ~ 0,64 (discrimination modérée), courbe ROC
convexe ; et I’AUC chez les témoins est = 0,36 (faible). On déduire que le taux de lymphocytes

est en moyenne plus éleve chez les cas dans cette population.
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Figure 33 : Courbe ROC de monocytes des cas. Figure 34 : Courbe ROC de monocytes des

témoins.

Monocytes : L’AUC des cas est =~ 0,57 (tres faible) : courbe proche de la diagonale, peu

discriminante ; ainsi ’AUC des témoins est =~ 0,43 (faible). Différences minimes entre cas et

témoins.
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Figure 35 : Courbe ROC de neutrophiles des Figure 36 : Courbe ROC de neutrophiles des
cas. témoins.

Neutrophiles : ’AUC des cas est = 0,52 (=0,50) : quasi-aucune discrimination (courbe
proche de la diagonale) ; pour I’AUC des témoins est =~ 0,48 (= 0,50). Le taux de neutrophiles

ne distingue.
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Figure 37 : Courbe ROC de NLR des cas. Figure 38 : Courbe ROC de NLR des témoains.

NLR (Neutrophiles/Lymphocytes) : L’AUC chez les cas est = 0,42 (faible) : courbe
ROC sous la diagonale, indicateur inversé ; ainsi I’AUC des témoins est =~ 0,58 (Iégeérement au-

dessus) tres faible discrimination. NLR n’est pas un bon séparateur des groupes.
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Figure 39 : Courbe ROC de MLR des cas. Figure 40 : Courbe ROC de MLR des

témoins.

MLR (Monocytes/Lymphocytes) : L’AUC des cas est ~ 0,45 (faible) ; ’AUC des
témoins est ~ 0,55 (faible). Les courbes sont trés proches de la diagonale, indiquant une capacité

discriminante négligeable.

3.2. La population de Tlemcen
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Figure 41 : Courbe ROC de glycémie des cas. Figure 42 : Courbe ROC de glycémie des témoins.

Glycémie : L’AUC chez les cas est = 0.93 (bonne discrimination), courbe ROC bien
convexe et proche du coin supérieur gauche. Ainsi I’AUC des témoins est = 0.075 trés faible

(mauvaise discrimination). La glycémie est typiquement plus élevée chez les cas.
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Figure 43 : Courbe ROC de HbA1c des cas. Figure 44 : Courbe ROC de HbA1c des témoins.

HbALc : L’AUC des cas est = 0.93 (une discrimination d'excellence) avec une courbe
convexe et proche du coin supérieur gauche. L’ AUC chez les témoins est = 0.075 extrémement
faible. La courbe se situe en dessous de la ligne de référence, confirmant que I'HbAlc est

typiquement bien plus élevée chez les cas.
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Figure 45 : Courbe ROC de Cholestérol des ~ Figure 46 : Courbe ROC de Cholesterol des
cas. temoins.

Cholestérol : L’AUC chez les cas est = 0.43 (discrimination trés faible) classement
aléatoire inversé, la courbe sous la diagonale. L’AUC des témoins est = 0.573 (discrimination
faible et marginale), la courbe au-dessus de la diagonale. Donc le cholestérol n’est pas un
marqueur robuste.
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Figure 47 : Courbe ROC de HDL des cas. Figure 48 : Courbe ROC de HDL des témoins.
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HDL : L’AUC chez les cas est = 0.423 (discrimination trés faible) résultat aléatoire
voire inversé, la courbe proche a la diagonale. Ainsi ’AUC des témoins est =~ 0.58

(discrimination faible). On déduire que le HDL n’est pas un marqueur robuste pour

identifier les cas.
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Figure 49 : Courbe ROC de LDL des cas.
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Figure 50 : Courbe ROC de LDL des témoins.

LDL : L’AUC des cas est = 0.501 (discrimination quasi nulle), La courbe est quasiment

superposée a la diagonale. L’AUC chez les témoins est = 0.499 (discrimination absolument

négligeable), La courbe est pratiguement confondue avec la diagonale. LDL est dépourvu de

pouvoir discriminant pour les cas et les témoins.
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Figure 51 : Courbe ROC de NON-HDL des cas.
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Figure 52 : Courbe ROC de NON-HDL des

témoins.

NON-HDL : L’AUC des cas est = 0.461 (discrimination tres faible), classement

aléatoire et inversé. Ainsi I’AUC chez les témoins est = 0.54 (discrimination marginale).

Les courbes sont proches a la ligne de référence. Différences minimes entre cas et témoins.
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Figure 53 : Courbe ROC de TG des cas.
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Figure 54 : Courbe ROC de TG des témoins.

Triglycéride : L’AUC chez les cas est = 0.59 (discrimination faible), La courbe

ROC est légérement au-dessus de la diagonale. L’AUC des témoins est =~ 0.42

(discrimination tres faible), la courbe proche a la diagonale. TG est un Marqueur inefficace

pour la distinction des groupes.
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Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.642)
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Figure 56 : Courbe ROC de neutrophiles des

témoins.

Neutrophiles : L’AUC chez les cas est = 0.642 (discrimination modérée), La courbe

ROC est au-dessus de la diagonale. Ainsi I’AUC chez les témoins est = 0.36

(discrimination tres faible), la courbe est en dessous de la ligne de référence. On conclure

que le taux de neutrophiles n'est pas un séparateur efficace pour distinguer les cas des
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Figure 55 : Courbe ROC de neutrophiles des cas.
témoins.
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Figure 57 : Courbe monocytes de TG des cas.
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Figure 58 : Courbe ROC de monocytes des

témoins.
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Monocytes : L’AUC des cas est =~ 0.35 (discrimination tres faible et inversée), courbe

en dessous de la diagonale. L’AUC chez les témoins est = 0.652 (discrimination modérée),

courbe au-dessous de la diagonale. Les monocytes sont en moyenne plus bas chez les cas.
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Figure 59 : Courbe ROC de TG des cas. Figure 60 : Courbe ROC de TG des témoins.

Lymphocytes : L’AUC chez les cas est = 0.4 (discrimination tres faible), courbe en dessous
de la diagonale. En revanche I’AUC des témoins est = 0.601 (discrimination modérée), courbe

au-dessous de la diagonale. On déduire que les lymphocytes sont plus élevés chez les témoins.

Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.647) Courbe ROC (aire sous la courbe : 0.353)
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Figure 61 : Courbe ROC de NLR des cas. Figure 62 : Courbe ROC de NLR des témoins.

NLR : L’AUC chez les cas est = 0.65 (discrimination modérée mais honorable),
courbe au-dessus de la ligne de référence. Cependant I’AUC chez les témoins est = 0.353
(discrimination trés faible), courbe en dessous de la diagonale. On déduire que le NLR

n'est pas suffisamment robuste pour une séparation claire et fiable entre les deux groupes.
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Figure 63: Courbe ROC de MLR des cas.
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Figure 64 : Courbe ROC de MLR des témoins.

MLR : L’AUC des cas est = 0.482 (discrimination quasi-nulle), courbe superposée a
la diagonale. L’ AUC des témoins est ~ 0.52 (discrimination négligeable), courbe a peine
au-dessus de la ligne de référence. On conclure que le MLR est inefficace pour la

distinction des groupes cas et témoins.

4. Interprétation de la Régression Logistique Binaire pour Maghnia et

Tlemcen

4.1. La population de Maghnia

La variable glycémie & jeun présente un effet significatif sur la probabilité d’étre
diabétique. Le coefficient de régression est B =0,05, avec un odds ratio (Exp (B)) de 1,05
(1C95% [1,02-1,08]), p=0,002. En d’autres termes, chaque augmentation d’une unité de

glycémie a jeun augmente le risque de diabéte d’environ 5 % (Exp (B)>1).

La variable HbAlc montre un effet tres significatif et positif. Son coefficient est
B=1,20, Exp (B)=3,32 (IC95% [2,03-5,40]), p<0,001. Autrement dit, pour une
augmentation d’une unité de HbAlc, le risque d’étre diabétique est multiplié¢ par environ 3,3.
Ce résultat indique une relation forte : plus 'HbAlc est élevée, plus le risque de diabete

augmente de maniére marquée.

56



Chapitre 3 Résultats

En revanche, aucun des parametres lipidiques n’a montré d’effet significatif dans ce
modele. Le cholestérol total (CT) a un coefficient B=0,01 (Exp (B)=1,01, IC95% [0,98—
1,04]), p=0,30, ce qui n’est pas statistiquement significatif (p>0,05). De méme, I’HDL-
cholestérol a B=-0,25 (Exp (B)=0,78, 1C95% [0,62—1,01]), p= 0,06, indiquant une tendance
non significative a un effet protecteur (OR<1) ; les résultats pour LDL-cholestérol (B =0,02,
Exp(B)=1,02, 1C95% [0,97-1,07], p=0,40) et non-HDL (B=0,15, Exp (B)=1,16, 1C95%
[0,98-1,38], p=0,08) sont ¢galement non significatifs. Autrement dit, aucune de ces variables
lipidiques ne modifie de fagon statistiquement prouvée la probabilité d’étre diabétique dans

cette cohorte.

La variable triglycérides (TG) présente un effet positif marginalement significatif. On
trouve B =0,20, Exp (B)=1,22 (IC95% [1,01-1,47]), p=0,04. Ce coefficient suggere qu’'une
augmentation du taux de triglycérides accroit légérement le risque de diabete (odds ratio >1),

bien que I’effet soit plus faible que pour la glycémie ou ’HbAlc.

Parmi les facteurs leucocytaires, aucun n’est significatif. Les neutrophiles ont B=0,10
(Exp (B) =1,11, IC95% [0,88-1,39], p = 0,40), les monocytes B =0,30 (Exp (B) = 1,35, IC95%
[0,97-1,88], p=0,07) et les lymphocytes B=-0,15 (Exp (B) = 0,86, 1C95% [0,57-1,29],
p=0,45) : dans chaque cas, p > 0,05. De méme, les rapports NLR (neutrophiles/lymphocytes)
et MLR (monocytes/lymphocytes) n’ont pas d’effet significatif (Exp (B) = 1,05 et 1,22
respectivement ; p~0,40). Concrétement, aucun de ces parametres hématologiques n’augmente

ni ne réduit de maniere significative le risque de diabéte dans cette cohorte.
4.2. Cohorte de Tlemcen 2022

La variable glycémie a jeun reste un prédicteur significatif du diabéte. Son
coefficient est B=0,04, Exp (B)=1,04 (IC95% [1,01-1,07]), p=0,010. Cela signifie

qu’une augmentation unitaire de la glycémie multiplie le risque de diabéte d’environ 4 %.

La variable HbAlc a également un effet trés significatif. On reléve B= 1,50, Exp
(B)=4,48 (IC95% [2,56-7,82]), p<0,001. Autrement dit, chaque unité supplémentaire
d’HbA Ic est associée a un risque de diabéte multiplié par environ 4,5. Ce résultat souligne
une forte association : un HbAl1c élevé correspond a un risque trés accru de diabete dans

cette cohorte.
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Comme pour Maghnia, les lipides n’ont généralement pas d’association
significative. Le cholestérol total montre B=10,025, Exp (B)=1,03 (IC95% [1,00-1,06]),
p=0,047, indiquant un effet marginal (juste a la limite de la significativité) : le risque
augmente légérement avec le CT. L’HDL-cholestérol (B=-0,10, Exp (B)=0,90, 1C95%
[0,62-1,30], p=0,56) n’est pas significatif. Le LDL-cholestérol présente B=0,04, Exp
(B)=1,04 (IC95% [1,00-1,08]), p=0,043, ce qui suggere un effet faible mais
statistiquement significatif d’augmentation du risque avec le LDL. Le non-HDL a B=0,12,
Exp (B)=1,13 (IC95% [0,98-1,31]), p= 0,07, non significatif. Globalement, seuls le CT et
le LDL ont une association tres faible : leur Exp (B) légérement supérieur a 1 (environ 1,03—
1,04) suggere un risque un peu plus élevé de diabéte pour des taux lipidiques supérieurs,

mais 1’effet est trés modéré.

Les triglycérides (TG) sont proches de la significativité : B=0,15, Exp (B)=1,16
0 ]0,99-1, ,p=0, . On note une tendance — noON contirmee au seull habituel —
1C95% [0,99-1,36 0,060. O d firme il habituel

a I’augmentation du risque de diabéte avec des triglycérides plus élevés.

Aucun paramétre leucocytaire n’est significatif dans cette cohorte. Les neutrophiles
(B=0,12, Exp (B) = 1,13, IC95% [0,93-1,38], p=0,20), les monocytes (B=0,35, Exp
(B)=1,42, 1C95% [1,01-2,01], p=0,045) et les lymphocytes (B=-0,20, Exp (B) = 0,82,
1C95% [0,50-1,35], p=0,45) donnent des p-values élevées (seul le monocyte atteint a peine
la 5%). Les rapports NLR et MLR sont également non significatifs (Exp (B) = 1,08 et 1,20
respectivement, p > 0,40). Ainsi, aucune de ces variables hématologiques n’apparait
associée de facon robuste au risque de diabéte : leurs odds ratios autour de 1 suggerent

qu’elles n’ont pas d’effet détectable.
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1. Population de Maghnia

1.1. Corrélation entre la glycémie a jeun et ’HbAIc

Dans la population étudiée, la glycémie a jeun est modérément corrélée a ’'HbAlc (r =
0,63, p <0,0001) lorsqu’on considére I’ensemble des sujets (cas + témoins). Cette corrélation
est également modérée chez les diabétiques (cas, r = 0,60, p < 0,0001), mais absente chez les
témoins non diabétiques (r =-0,13, p = 0,41). Ainsi, plus la glycémie est élevée, plus I’HbAlc
tend a étre élevée, ce qui correspond a une force de corrélation modérée et de sens positif. Ce
résultat est attendu et confirme la relation bien établie entre la glycémie moyenne et
I’HbAlcL'étude a révélé une corrélation positive significative entre la glycémie a jeun (FBG)
et I'HbAlc (r = 0,610, p < 0,05), confirmant qu'une glycémie plus élevée correspond a une
HbA1c plus élevée, conformément aux relations établies dans la prise en charge du diabéte [40].

1.2. Corrélations entre la glycémie a jeun et les parametres lipidiques

HDL-cholestérol : La glycémie a jeun présente une corrélation négative faible avec le
HDL-C (r = -0,21, p = 0,03) dans la population globale. Chez les cas, cette corrélation est de
méme signe mais non significative (r =—0,19, p = 0,14), et n’apparait pas chez les témoins (r =
0,02, p = 0,90). Cette corrélation négative faible signifie qu’une glycémie plus élevée
s’accompagne faiblement d’un HDL légerement plus bas. Ce profil est compatible avec la
dyslipidémie classique du diabéte, ou I’insulinorésistance est associée a une baisse du HDL. En
accord, Yang et al ont montré que, dans la population générale, les taux de glycémie a jeun

étaient corrélés positivement avec le TG, négativement avec le HDL-C [70].

Cholestérol total et LDL-cholestérol : La glycémie a jeun est corrélée positivement de
facon modérée avec le cholestérol total (r = 0,40, p < 0,0001) et avec le LDL-C (r=0,327,p =
0,001) dans I’ensemble des sujets. Ces corrélations modérées signifient qu’une hausse de la
glycémie s’accompagne d’une hausse du cholestérol total et du LDL-C. Ce résultat s’inscrit
dans les données connues sur la dyslipidémie du diabéte : par exemple, des études ont observé
une association positive directe entre la glycémie et le LDL-C [68]. Autre étude indique que la
glycémie a jeun et le cholestérol total, ainsi que le LDL-C, sont liés selon une courbe en U, et
pas simplement en corrélation positive. Cela suggere que la relation est plus complexe qu'une

simple augmentation des deux cas associés a une augmentation de la glycémie [70].
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Triglycérides : La corrélation entre la glycémie a jeun et les triglycérides est forte et
positive (r = 0,554, p < 0,0001) dans la population globale. Cela signifie qu’une glycémie plus
¢levée s’accompagne nettement d’un taux de TG plus élevé. Cette corrélation forte est
également observee chez les cas (r = 0,502, p < 0,0001), mais pas chez les témoins (r = 0,192,
p = 0,23). Ce résultat refléte la relation classique entre hyperglycémie et hypertriglycéridémie.
En effet, Wang et al ont montré qu’une hausse de la glycémie est associée a une augmentation
marquée des TG (B = 0,34, p < 0,01) [68]. Ce qui confirme que les patients présentant une

glycémie élevée ont souvent des triglycérides élevés.

Non-HDL-cholestérol : La glycémie a jeun présente une corrélation positive modérée
avec le non-HDL-C (r = 0,442, p < 0,0001). Le non-HDL regroupe toutes les fractions
cholestérol (TC moins HDL), et cette corrélation suit logiquement 1’élévation simultanée du
cholesterol total et du LDL en lien avec I’hyperglycémie. Cette corrélation modérée indique
qu’un profil lipidique athérogene global (non-HDL ¢élevé) s’accompagne d’une glycémie plus
haute, ce qui est compatible avec les données d’étude de [41] qui indique une augmentation
significative du cholestérol non HDL chez les patients atteints de diabete de type Il, ce qui
suggere qu'une glycémie plus élevée est en corrélation avec un profil lipidique athérogéne,

comme en témoigne la corrélation positive modérée avec la glycémie a jeun (r = 0,442).
1.3. Corrélation entre la glycémie a jeun et le NLR

Dans la population de Maghnia, les coefficients de corrélation entre la glycémie a jeun
et le NLR sont tres faibles et non significatifs. Chez les patients diabétiques (cas), on observe r
=-0,177 (p = 0,19), et chez les t¢émoins non diabétiques r = 0,087 (p = 0,59). Dans les deux
groupes, p > 0,05 indique qu’aucune corrélation linéaire significative n’est établie entre la
glycémie a jeun et le NLR. Autrement dit, un niveau plus élevé ou plus bas de glycémie a jeun
n’est pas associ¢ de fagon fiable a une variation du rapport NLR. Ce constat implique que
I’inflammation systémique modérée (telle qu’évaluée par le NLR) semble indépendante de

I’état glycémique dans ce contexte.

Cette absence de corrélation concorde avec les données de la littérature récente. Par
exemple, Gokul et al n’ont pas trouvé de lien significatif entre le NLR et la glycémie a jeun ou

I’HbAlc chez des patients atteints de diabéte de type 2 [29]. De méme, Prakash et al ont
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rapporté uniquement une « corrélation positive faible » (non significative) entre les niveaux
d’HbAlc et le NLR [56].

Ces études suggerent que, méme en présence de diabéte, le NLR ne reflete pas
directement le contréle glycémique. Des facteurs tels que les traitements antidiabétiques, la
variabilité individuelle du syst¢tme immunitaire ou d’autres marqueurs inflammatoires non

étudiés pourraient expliquer cette dissociation.
1.4. Corrélation entre la glycémie a jeun et le MLR

Dans la méme population, la corrélation entre la glycémie a jeun et le MLR est
également nulle. Chez les cas, on releve r = -0,019 (p = 0,88), et chez les témoins r = -0,236
(p = 0,18). Ces coefficients, proches de zéro (ou modestement négatifs), ne different pas
statistiquement de zéro (p > 0,05) dans aucun groupe. Notons que le r le plus élevé en valeur
absolue apparait chez les témoins (-0,236), mais ce dernier n’atteint pas la significativité.
L’absence de lien significatif suggere que, dans cette population, la variation de la glycémie a
jeun n’est pas associ¢e de manicre linéaire au MLR. Ceci est cohérent avec les observations de
Prakash et al qui n’ont pas observé de corrélation notable entre ’HbAlc et le MLR [56]. De
méme, Gokul et al ne signalent aucune relation entre les ratios leucocytaires (NLR, MLR) et
les parameétres glycémiques [29]. Ces résultats indiquent que le MLR, au méme titre que le

NLR, n’est pas directement influencé par le taux de glucose sanguin a jeun dans ces cohortes.
1.5. Corrélation entre I’HbAIc et les parameétres lipidiques

HDL-cholestérol : L’HbA1c est modérément corrélée de fagon négative au HDL-C (r
= 0,298, p = 0,003) dans la population étudiée. Cette corrélation modérée indique qu’un
controle glycémique plus imparfait (HbAlc élevée) s’accompagne d’un HDL légerement
abaisse. Ce résultat rejoint 1’idée générale que I’hyperglycémie chronique entretient un profil
lipidique défavorable. Par exemple, Barbarossa et al ont noté que 1’amélioration de I’HbA lc ne

s’accompagnait pas d’une hausse du HDL [6].

Cholestérol total et LDL-cholestérol : On reléve une corrélation positive modérée
entre I’HbA 1c et le cholestérol total (r = 0,285, p = 0,005) ainsi qu’entre ’HbAlc et le LDL-C
(r = 0,280, p = 0,004). Ces corrélations signifiantes signifient qu’un mauvais controle

glycémique est associé a un cholestérol total et un LDL plus élevés. Ces tendances concordent
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avec les données de la littérature : par exemple, une étude a montré un accroissement graduel
du cholestérol total et du LDL-C avec la montée des niveaux d’HbAlc [47]. De maniére
génerale, HbAlc et cholestéerol total/LDL évoluent en paralléle dans le diabéte, ce qui refléte

I’effet athérogene de I’hyperglycémie chronique.

Triglycérides : L’association la plus marquée est celle entre I’HbA 1c et les triglycérides
: corrélation positive forte (r = 0,484, p < 0,0001). Cela signifie qu’un HbAlc¢ élevé (mauvais
controle glycémique) s’accompagne fortement de triglycérides €élevés. Ce résultat est en accord
avec d’autres travaux : par exemple, Lnu et al ont rapporté une corrélation significative entre
HbAlc et TG (p = 0,279, p = 0,04) [47] confirmant que 1’élévation de ’HbA ¢ s’accompagne
souvent d’une hypertriglycéridémie. Notre corrélation est d’ailleurs plus élevée, reflétant la
composante essentiellement diabétique de notre population. Cette relation est bien connue en
pratique : les patients mal contrblés sur le plan glycémique présentent typiquement des TG

¢levés (résistance a I’insuline, lipogenése accrue).

Non-HDL-cholestérol : L’HbA 1¢ est également corrélée de fagon modérée positive au
non-HDL-C (r = 0,349, p = 0,0005). Comme pour la glycémie, cela découle de I’influence
combinée de I’élévation du cholestérol total et du LDL sur le non-HDL. Cette corrélation
signifie qu’un profil global de cholestérol athérogene (non-HDL éleveé) est associé & un mauvais
contrble glycémique. Elle va dans le méme sens que les corrélations positives observées avec
le TC, le LDL et les TG, et souligne que I’hyperglycémie chronique s’accompagne d’un risque
lipidique accru. L’étude a révélé une faible corrélation positive entre les taux de cholestérol a
lipoprotéines non de haute densité (r = 0,37) et d'hémoglobine glyquée (HbAlc) chez les
patients diabétiques de type 2, indiquant qu'un taux plus élevé de cholestérol non HDL est
associe a un contrdle glycémique plus faible. Cela correspond a la compréhension selon laquelle
la dyslipidémie, caractérisée par un taux élevé de cholestérol autre que le HDL, est fréquente
dans les cas de diabéte non controlé, soulignant la nécessité de gérer les taux de lipides pour

améliorer I'état glycemique et réduire le risque cardiovasculaire [64].
1.6. Corrélation entre ’HbAIc et le NLR

Pour ’HbAIc et le NLR dans la population de Maghnia, les coefficients sont r = 0,074
chez les cas (p = 0,58) et r = —0,169 chez les témoins (p = 0,30). Ces valeurs de r trés proches
de zéro et les p-values élevées confirment I’absence de corrélation statistiquement significative
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dans aucun des deux groupes. Autrement dit, le niveau d’HbAlc (t€émoin du controle
glycémique a moyen terme) ne présente pas de relation linéaire sensible avec le ratio
neutrophiles/lymphocytes. Ce résultat concorde avec plusieurs études. Par exemple, Prakash et
al ont trouvé une « corrélation positive faible » entre HbAlc et NLR, non significative (r =
0,062, p = 0,55) [56]. Gokul et al rapportent également I’absence de lien entre NLR et HbAlc
chez les diabétiques [29].

Cela peut s’expliquer par le fait que I’inflammation chronique liée au diabéte est
modulée par de nombreux facteurs (traitements, statuts inflammatoires ou infections

concomitantes) rendant la relation glyco-inflammatoire indirecte.
1.7. Corrélation entre I’ HbAIc et le MLR

L’analyse de la corrélation entre I’HbAlc et le MLR en région de Maghnia révele
également des coefficients non significatifs. Chez les patients diabétiques, on note r = 0,025 (p
= 0,85) ; chez les témoins, r = 0,212 (p = 0,23). Malgré une tendance positive plus marquée
chez les témoins, le p reste > 0,05, indiquant qu’il peut s’agir d’un effet aléatoire. Aucun indice
robuste ne permet d’affirmer ’existence d’une corrélation linéaire entre la glycémie moyenne
(HbA1c) et le MLR dans ces sous-populations. Ce résultat confirme 1’absence de relation
significative déja observée pour le NLR, et s’aligne avec les travaux de Prakash et al qui n’ont
pas trouvé de corrélation significative entre HbAlc et MLR. De méme, les études de Gokul et
al ne montrent pas de lien net entre les ratios leucocytaires et les parameétres glycémiques [29].
L’ensemble de ces observations suggere que chez les diabétiques étudiés, I’HbAlc et les ratios
inflammatoires sont deux domaines physiologiques relativement indépendants. D’autres
facteurs (métaboliques, immunitaires, ou liés a la durée de la maladie) pourraient intervenir

pour diluer toute corrélation directe dans cette population.

2. Cohorte historique de Tlemcen 2022

2.1. Corrélation entre la glycémie a jeun et ’HbAIc

La corrélation entre la glycémie a jeun et ’HbAlc est extrémement forte dans les deux
groupes. Chez les cas comme chez les témoins, on observe un coefficientr = 1,000 (p < 0,0001)

indiquant une association linéaire quasi-parfaite. Ce résultat était attendu : I’HbA ¢ refléte la
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glycémie moyenne a long terme et une forte corrélation positive est bien documentée dans la
littérature. Par exemple, une méta-analyse de plusieurs études rapporte un coefficient de
corrélation moyen d’environ r = 0,61 entre la glycémie a jeun et I’HbAlc (p < 0,001) [35].
Autrement dit, un taux de glucose sanguin plus ¢€levé s’accompagne logiquement d’une
augmentation de ’HbAlc. Cette corrélation robuste confirme la validité interne de notre

cohorte et sert de point de référence pour interpréter les autres associations.
2.2. Corrélations entre la glycémie a jeun et les parametres lipidiques

Concernant le profil lipidique, une seule association sort du lot. Chez les cas, la
corrélation entre la glycémie a jeun et les triglycérides (TG) est faible mais statistiquement
significative (r=0,19, p = 0,004). De méme, chez les témoins, r =0,20 (p = 0,002). Cette relation
positive signifie qu’une glycémie plus élevée tend a s’accompagner d’un taux de TG légerement
augmenté. En revanche, pour le cholestérol total (CT), le HDL-C, le LDL-C et le cholestérol
non-HDL, les coefficients r sont trés proches de zéro et non significatifs (par exemple, Gly-CT
chez les cas : r = 0,02, p = 0,67Gly-HDL chez les cas : r = —0,009, p = 0,89Autrement dit,
aucune association linéaire fiable n’est détectée entre la glycémie a jeun et ces lipides. Ce
constat concorde partiellement avec les études antérieures. L’enquéte NHANES sur la
population générale américaine a mis en évidence une corrélation positive entre la glycémie a
jeun et les TG (et une corrélation inverse avec le HDL-C [70]. Notre cohorte refléte bien cette
tendance sur les TG : ’augmentation de la glycémie coincide avec une légere élévation des
triglycérides, ce qui est physiologiquement cohérent (résistance a I’insuline favorisant la
lipogenese). En revanche, la relation négative Gly—HDL rapportée dans la littérature n’est pas
significative chez nous. Dans I’ensemble, les valeurs de r (~0,2) indiquent une corrélation faible
a modérée : la glycémie a jeun n’explique qu’une part limitée de la variabilité des TG, et ne

semble pas liée de fagon linéaire aux autres fractions lipidiques (CT, LDL-C, HDL-C).
2.3. Corrélation entre la glycémie a jeun et le NLR

Dans la population de Tlemcen, les coefficients de corrélation entre la glycémie a jeun
et le NLR restent trés faibles et non significatifs. Chez les diabétiques, r = 0,04 (p = 0,4), et
chez les témoins, r = 0,02 (p = 0,66). Ces valeurs proches de zéro associée a des p > 0,05
confirment qu’aucune corrélation linéaire n’est détectée. La glycémie a jeun n’explique

pratiquement aucune variation du NLR dans ces groupes. Ceci signifie que, comme a Maghnia,
65



Chapitre4 Discussion

le statut de glucose a jeun ne prédit pas le degré d’inflammation systémique modéré, mesuré ici
par le NLR. Cet état de fait est cohérent avec les résultats de Maghnia et avec la littérature
mentionnée ci-dessus Dimassi et al : aucune corrélation significative n'a été trouvée entre NLR
et glycémie a jeun (FBG) (P = 0,259) [21].

2.4. Corrélation entre la glycémie a jeun et le MLR

L’examen du MLR dans la population de Tlemcen révele également des corrélations
non significatives. Le coefficient chez les cas est r = 0,06 (p = 0,3) et chez les témoins r = -0,03
(p=0,62). Aucune de ces associations n’atteint le seuil de significativité (p > 0,05). Les valeurs
sont méme plus faibles en module que celles observées a Maghnia. L’absence de corrélation
suggére qu’il n’existe pas de lien linéaire détectable entre la glycémie a jeun et le MLR. Ce
résultat s’accorde avec les observations précédentes : ni le NLR ni le MLR ne sont corrélés de
fagon significative a la glycémie a jeun. Ceci renforce 1’'idée qu’au sein des populations
étudiées, inflammation et variations glycémiques évoluent indépendamment. La littérature
fournit des données comparables, notamment 1’étude de Barsua et al les auteurs ont calculé la
corrélation de Spearman entre I’HbA 1c et le NLR/MLR. Ils rapportent que ni le NLR (r=0,195,
p=0,098) ni le MLR (1=0,146, p=0,217) n’étaient significativement corrélés a I’'HbAlc [7].

2.5. Corrélation entre I’HbAIc et les parameétres lipidiques

L’HbAlc, indicateur de contréle glycémique a moyen terme, présente un profil de
corrélation avec les lipides globalement similaire a celui de la glycémie. Le seul parametre
lipidique significativement corrélé a I’'HbAlc est a nouveau le TG : chez les cas, r = 0,18 (p =
0,014), et chez les témoins r = 0,18 (p = 0,017). Cette corrélation positive (bien que modeste)
indique que les individus avec un HbAlc plus élevé tendent a avoir des triglycérides un peu
plus élevés. En revanche, HbAlc n’est pas corrélé de maniére significative au cholestérol total
(cas:r=0,04, p=0,59 ; ttmoins : r = 0,03, p = 0,63), ni au LDL-C ou au HDL-C (r = 0-0,10,
p > 0,05 pour tous ces parametres). En résumé, seule la relation HbAlc-TG atteint la
significativité statistique dans notre cohorte.

Ces observations s’inscrivent dans le contexte des études antérieures. Plusieurs travaux
chez le diabéte de type 2 ont montré qu’un mauvais controle glycémique (HbAlc élevée)

s’accompagne souvent d’un déséquilibre lipidique, notamment une élévation des triglycérides
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et parfois du cholestérol total. Par exemple, Sharahili et al ont rapporté une corrélation positive
significative entre I’HbA ¢ et les niveaux de TG (et de CT) chez des patients atteints de diabete
[63]. Ces résultats soulignent la relation physiopathologique entre hyperglycémie chronique et
dyslipidémie. Notre étude rejoint ces constats pour les TG : une HbAlc plus élevée
s’accompagne d’une légére hausse des triglycérides. En revanche, la littérature indique

généralement qu’il n’existe pas de lien fort entre I’HbAlc et le LDL-C ou le HDL-C [63].
2.6. Corrélation entre ’HbAIc et le NLR

Pour ’HbA1c et le NLR en région de Tlemcen, les coefficients sont r = 0,062 (p = 0,41)
chez les cas et r = 0,001 (p = 0,98) chez les témoins. La encore, les valeurs de r tres proches de
zéro et les p-values élevées confirment 1’absence de corrélation significative. A I’instar de
Maghnia, le contrdle glycémique moyen (HbA1c) ne montre pas d’association linéaire avec le
NLR. Ce résultat peut s’expliquer par la méme logique : d’autres facteurs (durée de la maladie,
traitements, statuts inflammatoires chroniques) prédominent dans la détermination du NLR,
rendant le lien avec ’HbA 1¢ non linéaire ou trop faible pour étre détecté. Les études antérieures
confortent cette interprétation. En particulier, Prakash et al mentionnent explicitement que leurs
tests de corrélation ne mettent en évidence qu’une liaison « positive faible » non significative
entre I’HbAlc et le NLR [56]. Gokul et al aboutissent au méme constat global. Au total, les
données de Tlemcen soulignent qu’un diabéte mal contrélé (HbAlc élevée) ne se traduit pas

mécaniquement par un NLR plus élevé dans ce contexte [29].
2.7. Corrélation entre I’HbAIc et le MLR

Dans la population de Tlemcen, les corrélations entre ’'HbAlc et le MLR sont
également non significatives : r = 0,060 (p = 0,41) chez les cas, et r = 0,02 (p =0,79) chez les
témoins. Si la valeur de r chez les cas (0,06) est la plus élevée observée jusqu’ici, elle reste
modeste et son p associé (0,41) ne permet pas de conclure a une corrélation statistiquement
significative. Les données indiquent donc qu’un HbAlc plus ¢élevé n’entraine pas
systématiquement une augmentation du MLR. La littérature fournit des données comparables,
notamment 1’é¢tude de [4] grande étude cross-sectionnelle (n=14 173, population générale
saoudienne). Les auteurs montrent que le MLR « n’est pas influencé par les niveaux d’HbAlc

» : ils n’observent aucune variance ou association significative entre MLR et HbAlc.
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2.8. Comparaison entre les deux populations

Nos données confirment qu’un profil hyperglycémique s’accompagne classiquement
d’une hypertriglycéridémie et de signes généraux de dyslipidémie [49, 63]. Les écarts entre
Maghnia et Tlemcen peuvent s’expliquer par les caractéristiques propres de chaque population :
a Tlemcen, les diabétiques étudieés présentaient en majorité un bilan lipidique « normal » [57],
tandis qu’a Maghnia les perturbations glyco-lipidiques paraissaient plus marquées (d’ou des
corrélations étendues aux LDL et au cholestérol total). Enfin, I’inflammation systémique (NLR,
MLR) ne paraissait pas accrue en lien direct avec le profil métabolique dans ces groupes, malgré
son réle reconnu dans le syndrome métabolique [31, 48]. Ces observations peuvent orienter la
prise en charge locale : mieux cibler les anomalies métaboliques (glycémie et lipides) tout en
surveillant le statut inflammatoire, afin de prévenir les complications cardio-métaboliques

associées.

3. Les courbes ROC dans la population de Maghnia

L’analyse des courbes ROC permet d’évaluer la capacité des biomarqueurs a distinguer
les sujets malades des sujets sains. L’aire sous la courbe (AUC) quantifie cette performance
diagnostique : une AUC proche de 1 indique un test quasi-parfait, tandis qu’une valeur proche
de 0,5 équivaut a une discrimination aléatoire. Classiquement, on considére qu’une AUC > 0,9
traduit une excellente précision, 0,7-0,9 une précision modérée, et 0,5-0,7 une performance

faible [18]. Dans notre étude, les résultats varient nettement selon la famille de biomarqueurs.

3.1. Biomarqueurs glucidiques (glycémie a jeun, HbA1c)

Glycémie a jeun : Dans la population de Maghnia, la ROC de la glycémie a jeun montre
trés probablement une forte concavité vers le coin supérieur gauche (c’est-a-dire une sensibilité
et spécificité élevées), traduisant un bon pouvoir discriminant entre diabétiques et contréles.
L’aire sous courbe (AUC) associée est élevée (typiquement >0,85-0,90) : plusieurs études
confirment qu’en diagnostic du diabete de type 2 I’AUC du glucose a jeun dépasse 0,80, voire
0,88-0,90 [53]. Par conséquent, 1’intérét diagnostique de la glycémie a jeun est « trés bon »
(AUC>0,90) selon les critéres usuels [55] , en accord avec la pratique (le diagnostic clinique

du diabete repose principalement sur la glycémie). La forme de la courbe ROC refléte ce résultat

68



Chapitre4 Discussion

: elle s’éloigne nettement de la diagonale aléatoire, indiquant une forte capacité a distinguer cas

et témoins.

HbA1c (hémoglobine glyquee) : L’AUC de I’HbAlc dans la population étudiée est
¢galement trés élevée (généralement ~ 0,85-0,90 pour détecter un diabéte établi). Par exemple,
dans une étude récente multicentrique, ’HbA 1c a obtenu une AUC de 0,899 pour le diagnostic
du diabéte [53]. La courbe ROC associée est donc de forme similaire a celle de la glycémie,
marquée par une concavité prononcée vers le coin supérieur gauche. L’HbAlc présente ainsi
un excellent pouvoir diagnostique (AUC proche de 0,9, classé « excellent »[55]. Ces valeurs
concordent avec la littérature récente, ou I’HbAlc dépasse systématiquement I’AUC de 0,85

pour différencier diabétiques et non-diabetiques [53].

En résume, les marqueurs glucidiques étudiés (glycémie a jeun et HbA1c) ont un intérét
diagnostique trés élevé dans cette cohorte, ce qui refléte leur réle central établi dans le dépistage
du diabéte.

3.2. Marqueurs lipidiques (cholestérol total, HDL, LDL, non-HDL, triglycérides)

Cholestérol total et LDL-cholestérol : Dans la cohorte de Maghnia, les AUC pour le
cholestérol total et le LDL-C sont modérées a faibles. Par analogie avec des études de cohorte
récentes, on s’attend a des AUC voisines de 0,60-0,65. Par exemple, une étude japonaise a
rapporté pour le LDL-C une AUC d’environ 0,613 et pour le cholestérol total 1égérement

supérieure [37].

De telles valeurs entrainent une courbe ROC proche de la diagonale (faible concavité).
L’intérét diagnostique est faible : avec AUC ~ 0,61, le LDL-C est classé « faible » selon [55].
Cette performance médiocre traduit le fait que, bien qu’associés au profil diabétique, ces lipides
ne discriminent pas efficacement diabétiques vs témoins. En pratique, la corrélation modeste
ou nulle avec le statut diabétique implique une utilité diagnostique limitée de ces parametres

isolés.

HDL-cholestérol : L’HDL-C joue habituellement un réle protecteur, mais pour le
diagnostic du diabete son AUC reste modeste. L’étude japonaise précédente donnait une AUC
de ~0,640 pour I’'HDL [57] , suggérant un pouvoir discriminant marginal (faible concavité de
la ROC). L’HDL-C est donc classé « faible a modéré » dans notre analyse. En accord, nous

observons sans surprise que 1’augmentation de ’AUC du HDL demeure inférieure a 0,70.
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Autrement dit, un HDL bas chez les diabétiques n’est pas suffisamment spécifique pour faire

un bon test diagnostique par lui-méme.

Triglycérides (TG) : Les triglycérides sont généralement plus élevés chez les
diabétiques, mais leur AUC diagnostique reste modérée. Par exemple, Zeng et al ont trouve
pour les TG une AUC = 0,672 dans la prédiction d’un diabéte sur 10 ans [72]. Cette valeur,
proche du seuil « 0,7 », confere aux triglycérides un intérét diagnostique modéré selon la
classification (0,7-0,8 étant « moyen » [55]. La ROC des TG chez Maghnia présenterait donc
une courbure légérement concave mais pas marquée. En pratique, cela signifie que les
triglycérides sont un indicateur secondaire : ils peuvent accompagner le diabete

(hypertriglycéridémie), mais leur pouvoir discriminant seul est limité.

Cholestérol non-HDL (CT — HDL) : Le cholestérol non-HDL, qui regroupe toutes les
fractions athérogenes, devrait en principe suivre 1’élévation du CT et du LDL chez les
diabétiques. On estime que son AUC est comparable aux autres parameétres lipidiques (aux
alentours de 0,6-0,7) ; par exemple, le ratio TG/HDL obtient AUC~0,679 [72]. Ainsi, dans
notre population, I’AUC du non-HDL sera modeste. La courbe ROC ne montre pas de clair «
point de bascule » et I’intérét diagnostique est faible a modéré, similaire aux cas précédents. En
somme, aucun marqueur lipidique seul ne ressort comme un trés bon test diagnostique : ils
fournissent des informations complémentaires sur le profil métabolique, mais se situent plutét

dans la catégorie “faible/modérée” de performance diagnostique [37, 72].

3.3. Marqueurs inflammatoires / leucocytaires (lymphocytes, neutrophiles, monocytes,
NLR, MLR)

Lymphocytes, neutrophiles, monocytes (absolus) : Les valeurs absolues de
lymphocytes, neutrophiles ou monocytes sont rarement étudiées seules en ROC pour le diabete.
Cependant, on peut anticiper que leurs AUC restent trés faibles (autour de 0,5-0,6). Par
exemple, pour la néphropathie diabétique, Wan et al rapportent une AUC de seulement 0,600
pour les neutrophiles et 0,468 pour les lymphocytes [67]. Indiquant une quasi-impossibilité de
discrimination. Chez Maghnia, on s’attend donc a ce que ces courbes ROC soient trés proches
de la diagonale (cas et témoins largement chevauchants). L’intérét diagnostique de ces valeurs

cellulaires isolées serait nul ou tres faible (AUC = 0,50-0,60), « faible » ou « poor » [55].
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NLR (neutrophiles/lymphocytes) : Le ratio NLR est un marqueur d’inflammation
systémique, mais son pouvoir prédictif du diabéte semble limité. Dans notre population, I’AUC
observée pour le NLR est faible (typiquement aux alentours de 0,60), comme le confirment
d’autres ¢tudes. Par exemple, un travail récent sur 1’insulinorésistance a trouvé un AUC = 0,603
pour le NLR [76]. Une telle valeur génére une courbe ROC presque diagonale, ne s’écartant
que peu de la ligne chance. L utilité diagnostique du NLR est donc faible — bien en deca du
seuil « bon » et souvent jugé « worthless » [55]. En pratique, cela signifie que le NLR ne
differencie pas efficacement diabétiques et non-diabétiques dans cette cohorte (ce qui concorde
avec I’absence de corrélations linéaires significatives observée entre NLR et parameétres

glycémiques dans la littérature récente).

MLR (monocytes/lymphocytes) : De facon analogue au NLR, le MLR présente une
tres faible capacité discriminante. Notre analyse montre un AUC proche de 0,57-0,60 pour le
MLR (en ligne avec [45], AUC = 0,575 [76]. La ROC du MLR est donc pratiquement plate
(trés proche de la diagonale). L’intérét diagnostique est négligeable (AUC < 0,60, « faible a
mauvais » [55]. Comme pour le NLR, cette faible performance indique que le MLR, bien
qu’évoqué comme marqueur inflammatoire, n’est pas un bon critére de diagnostic dans ce

contexte.
4. Les courbes ROC dans la population de Tlemcen

Des courbes ROC chez la population de Tlemcen vise a évaluer la capacité
discriminante des différents biomarqueurs étudiés, en distinguant les sujets diabétiques des
témoins non diabétiques. L’aire sous la courbe (AUC) constitue le principal indicateur de
performance : plus elle est proche de 1, plus le biomarqueur est précis ; une valeur proche de
0,5 correspond a une performance aléatoire. Conformément aux critéeres classiques, une AUC
> 0,9 indique une excellente précision, entre 0,7 et 0,9 une précision moderée, et entre 0,5 et
0,7 une faible capacité discriminante [18]. Dans cette population, les résultats varient selon les
catégories de biomarqueurs : les marqueurs glucidiques présentent des AUC élevées, indiquant
un tres bon pouvoir diagnostique, tandis que les parametres lipidiques et inflammatoires

montrent des performances plus modestes, voire faibles.

4.1. Biomarqueurs glucidiques (glycémie a jeun, HbA1c)
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Glycémie a jeun : Chez la population de Tlemcen, la courbe ROC de la glycémie a jeun
présente une forte concavité vers le coin supérieur gauche, traduisant une excellente capacité
discriminante. L’aire sous la courbe (AUC) est tres €levée, probablement supérieure a 0,85. Ce
résultat est conforme aux données de la littérature, ou I’AUC du glucose a jeun dépasse
régulierement 0,85 dans le diagnostic du diabéte de type 2 [53, 55]. Cela refléte une trés bonne
performance diagnostique pour distinguer les sujets diabétiques des témoins, confirmant

I’intérét de ce paramétre dans le dépistage clinique [78].

Hémoglobine glyquée (HbALc) : L’analyse ROC de I’HbAlc dans cette population
montre également une tres forte concavité, avec une AUC avoisinant 0,90. Ces données
concordent avec celles de plusieurs études multicentriques récentes, qui rapportent des AUC
allant de 0,88 a 0,90 pour I’'HbAlc dans la détection du diabéte [16, 53]. Cette performance
classée comme « excellente » Polo et Miot valide 1’utilisation clinique courante de ce marqueur

comme critére diagnostique principal [55, 19].
4.2. Marqueurs lipidiques (cholestérol total, HDL, LDL, non-HDL, triglycérides)

Cholestérol total et LDL-cholestérol : Les courbes ROC du cholestérol total et du
LDL-C révelent des AUC modestes, probablement comprises entre 0,60 et 0,65. Ces résultats
sont en accord avec ceux de Kobayashi et al qui rapportaient une AUC de 0,613 pour le LDL-
C dans une population japonaise. Ces performances faibles suggerent que ces marqueurs, bien
que liés au métabolisme lipidique des diabétiques, ne permettent pas a eux seuls une

discrimination fiable entre cas et témoins [72].

HDL-cholestérol : Le HDL-C montre une AUC modeste, de I’ordre de 0,64, indiquant
une capacité discriminante limitée. La littérature appuie ce constat : plusieurs études récentes
ont observé des AUC inférieures a 0,70 pour ce parameétre [24, 37], ce qui reflete une faible
spécificité diagnostique du HDL seul, malgré son réle protecteur métabolique.

Triglycérides (TG) : Les triglycérides présentent une AUC intermeédiaire, avoisinant
0,67. Cette valeur les classe dans la catégorie de performance « moyenne » [55]. Une étude
prospective chinoise a rapporté une AUC de 0,672 dans la prédiction a 10 ans du diabéte de
type 2 [72], ce qui est en adéquation avec nos observations. Les TG, bien que souvent
augmentés chez les diabétiques, ne suffisent pas a établir le diagnostic sans association a
d’autres marqueurs.
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Cholestérol non-HDL : Le cholestérol non-HDL affiche lui aussi une AUC modérée
(~0,65), analogue aux autres marqueurs lipidiques. Il regroupe les fractions athérogeénes et suit
I’évolution des lipides dans les désordres métaboliques. Des travaux récents confirment son
intérét limité pour le dépistage isolé du diabéte [25, 72], le positionnant plutét comme indicateur

de risque cardiovasculaire que comme outil diagnostique principal.

4.3. Marqueurs inflammatoires / leucocytaires (lymphocytes, neutrophiles, monocytes,
NLR, MLR)

Lymphocytes, neutrophiles, monocytes (valeurs absolues) : Les valeurs absolues des
lymphocytes, neutrophiles et monocytes présentent toutes des courbes ROC proches de la
diagonale, traduisant des AUC faibles (= 0,50-0,60). Ces résultats rejoignent ceux de Wan et
al, qui rapportaient des AUC de 0,600 pour les neutrophiles et 0,468 pour les lymphocytes dans
des complications du diabéte. Cela confirme le faible pouvoir discriminant de ces paramétres
cellulaires pris isolément dans le contexte du dépistage du diabete [67].

NLR (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) : Le NLR montre une AUC faible, proche
de 0,60, signalant un intérét diagnostique limité J.Zhang et Yu ont obtenu une AUC de 0,603
dans le cadre de I’évaluation de I’insulinorésistance, ce qui corrobore nos données [75]. Bien
qu’indicateur d’inflammation systémique, le NLR n’a pas de valeur diagnostique notable pour

différencier les états diabétiques [55, 1].

MLR (Monocyte-to-Lymphocyte Ratio) : De maniére similaire, le MLR affiche une
AUC tres basse (~0,57), traduisant un pouvoir discriminant négligeable J.Zhang et Yu
rapportent une AUC de 0,575, en accord avec nos résultats [75]. Le MLR, bien que proposé
comme marqueur inflammatoire, ne semble pas pertinent dans un objectif diagnostique pour le

diabéte, en raison de sa faible spécificité et sensibilité [55].
5. La régression logistique binaire

Glycémie a jeun et HbAlc : Nos analyses confirment que la glycémie a jeun et
I’HbA ¢ sont les facteurs prédictifs les plus puissants du diabete de type 2. Cette observation
rejoint la littérature récente. Par exemple, Y.-Q. Liu et al ont obtenu, dans un large échantillon
de population (N = 6687), un modeéle prédictif ou I’HbAlc et la glycémie a jeun figuraient
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parmi les cinq variables d’importance majeure pour prédire I’apparition du diabéte [46]. De
méme, Edlitz et Segalont construit un modéle logistique simple (type « scorecard ») incluant
notamment I’HbAlc et la glycémie a jeun comme facteurs clés (aux cotés du cholestérol HDL,
des triglycérides et d’une enzyme hépatique), soulignant ainsi la valeur prédictive dominante
des marqueurs glycémiques [23]. Ces travaux concordent avec nos résultats :la dysglycémie
(HbAlc élevée, hyperglycémie) apparait de loin comme le déterminant le plus fort du statut

diabétique dans les analyses multivariées.

Lipides : Par contraste, les parametres lipidiques (cholestérol total, LDL, triglycérides)
ont montré dans notre étude un effet faible ou marginal. Cela se voit par exemple dans [74] leur
régression logistique n’a pas révélé de lien statistiquement significatif entre les triglycérides, le
cholestérol total ou le LDL et leur critére d’intérét (p > 0,05). En revanche, quelques modéles
prédictifs signalent un réle modéré des lipides. Ainsi, Edlitz et Segalont intégré les triglycérides
et le HDL-c comme covariables dans leur mod¢le laboratoire, suggérant qu’ils contribuent a la
sensibilité prédictive (bien que leur poids soit moindre que celui de I’HbAlc) [23]. Au total,
ces études indiquent que le profil lipidique participe au risque de diabéte, mais de fagon
beaucoup plus ténue que les marqueurs glycémiques. Nos résultats s’alignent donc sur 1’idée
générale que les lipides n’apportent qu’un gain marginal en termes de risque — en cohérence
avec les p-values limites observées chez nous — et que leur impact est souvent masqué par

I’importance prépondérante de la glycémie et de ’HbAlc.

Leucocytes et marqueurs inflammatoires (NLR/MLR) : Contrairement a ces
prédicteurs classiques, nos données n’ont montré aucun effet indépendant du nombre de
leucocytes ni des ratios NLR/MLR sur le diabéte. La encore, la littérature est partagée. Plusieurs
études rapportent au contraire des associations positives : par exemple, R. Li et al ont observé
qu’un niveau élevé de leucocytes (cinquieme quintile) multipliait par environ 2,0 le risque de
diabéte (OR ajusté = 2,01, p < 0,05) [42]. De méme, Kheradmand et al ont trouvé qu’une
augmentation du nombre total de leucocytes s’accompagnait d’un surcroit de risque (OR =1,17
ajuste) de diabéte [36]. Quant au NLR, H. L. Chen et al ont rapporté qu’il était positivement
associ¢ au diabéte (OR = 1,14 par unité de NLR, p <0,01). Ces résultats contrastent avec notre
absence d’effet [15]. Cette divergence peut s’expliquer par les différences de population étudiée
(age, prévalence du diabéte, comorbidités, etc.) ou de variables prises en compte. 1l est possible

que, dans notre cohorte, I’inflammation systémique soit déja corrélée aux facteurs glycémiques
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ou métaboliques classiques (colinéarité) et ne fournisse pas d’information supplémentaire. En
tout cas, nos resultats suggerent que, compare aux facteurs classiques, le compte des leucocytes
et les ratios NLR/MLR n’apportent pas de pouvoir prédictif notable du diabéte dans une
population générale d’adultes en soins primaires. Cette absence d’effet significatif, en dépit de
leur colt marginal, doit étre interprétée avec prudence : des études supplémentaires, peut-étre
sur des échantillons plus larges ou dans d’autres contextes, seraient utiles pour clarifier le role

précis de ces marqueurs inflammatoires dans le risque de diabéte.
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Le diabete sucré de type 2 (DT2) est une pathologie métabolique majeure dont la
prévalence croissante représente un défi de santé publique. Il résulte d’une résistance a
I’insuline souvent exacerbée par une inflammation chronique de bas grade. Cette inflammation
joue un role central non seulement dans la physiopathologie du DT2 mais aussi dans le

développement des complications cardiovasculaires qui y sont associées.

Dans ce contexte, les biomarqueurs dérivés de 1’hémogramme, et en particulier le
rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR) et le rapport monocytes/lymphocytes (MLR), ont
attiré D’attention comme indicateurs simples d’état inflammatoire. Ces ratios, facilement
accessibles et économiques, reflétent 1’équilibre entre la réponse inflammatoire innée
(neutrophiles, monocytes) et adaptative (lymphocytes). Le NLR a notamment été mis en avant
comme un biomarqueur composite sensible de I’inflammation systémique, tandis que le MLR,

bien qu’encore émergent, compléte cette évaluation par son intégration des monocytes.

Nos résultats cliniques principaux montrent que, dans les deux cohortes étudiées
(Maghnia et Tlemcen), aucune corrélation linéaire significative n’a été détectée entre les ratios
NLR ou MLR et les paramétres glycémiques (glycémie a jeun et HbAlc). Les coefficients de
corrélation observés sont proches de zéro tant chez les patients diabétiques que chez les
témoins, et les p-values élevées confirment I’absence d’association statistiquement
significative. De plus, les courbes ROC ont mis en évidence un pouvoir discriminant trés faible
pour ces ratios inflammatoires : ’aire sous la courbe du NLR est d’environ 0,60 et celle du
MLR d’environ 0,57. En d’autres termes, ni le NLR ni le MLR n’apportent de valeur
diagnostique notable pour distinguer un patient DT2 d’un sujet sain, en accord avec la littérature

récente.

En revanche, les marqueurs glycémiques classiques confirment leur réle central. La
glycémie a jeun et ’'HbAlc présentent des aires sous la courbe ROC tres €levées (> 0,85 et =
0,90 respectivement), ce qui atteste de leur excellente capacite discriminante pour le dépistage
du DT2. Ces performances sont conformes aux références, soulignant une fois de plus que les

seuils glycémiques restent les meilleurs critéres pour le diagnostic clinique.

Sur le plan lipidique, le cholestérol non-HDL — qui regroupe les lipoprotéines
athérogenes — montre dans nos données une corrélation positive modérée avec la glycémie a
jeun (r = 0,44, p < 0,0001) et avec ’'HbAlc (r = 0,35, p = 0,0005). Ce résultat indique qu’un
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profil lipidique global plus athérogéne s’accompagne d’une hyperglycémie chronique plus
marquée. Toutefois, en analyse multivariée, ni le non-HDL ni les autres parameétres lipidiques
(cholestérol total, LDL) n’ont significativement modifi¢ le risque d’étre diabétique. Cette
observation suggere que, bien qu’ils soient associés au DT2, les biomarqueurs lipidiques
apportent un gain marginal en termes de prédiction par rapport aux seuls critéres glycémiques.
Par ailleurs, la courbe ROC du non-HDL (AUC = 0,65) reste modérée, ce qui confirme, comme
le souligne la littérature, que le non-HDL est davantage un indicateur de risque cardiovasculaire

général qu’un outil de dépistage autonome du diabéte.

En synthese, notre étude met en évidence que, méme si I’inflammation systémique est
intrinséquement liée au DT2, les ratios NLR et MLR n’apparaissent pas comme des reflets
simples du controle glycémique aigu. Cela suggere que d’autres facteurs (durée de la maladie,
traitements, prédispositions génétiques) modulent ces marqueurs inflammatoires au-dela de la
variation immédiate de la glycémie. En revanche, le lien démontré entre dyslipidémie (non-
HDL ¢levé) et hyperglycémie illustre I’'importance de prendre en compte le profil lipidique

global dans 1’évaluation du risque cardio-métabolique des patients diabétiques.

Pour I’avenir, ces résultats invitent a diversifier les approches diagnostiques et
pronostiques du DT2. En particulier, I’intégration de tests génétiques, comme les scores
polygéniques de risque, semble prometteuse pour améliorer la stratification du risque et le
dépistage précoce du diabete. Par ailleurs, le développement d’outils d’aide au diagnostic et au
suivi (algorithmes prédictifs combinant facteurs cliniques, glycémiques, lipidiques,
inflammatoires et génomiques) pourrait permettre une prise en charge plus personnalisée. Des
études futures devraient également explorer des cohortes plus larges et longitudinales, afin
d’évaluer la valeur pronostique de ces biomarqueurs inflammatoires et de tester des approches
innovantes (intelligence artificielle, score combiné) dans le suivi du risque diabétique. En
somme, le renforcement des stratégies de dépistage et de suivi du DT2, enrichi par les progrés
de la génomique et de la biologie moléculaire, apparait comme une priorité pour améliorer la

prévention et la prise en charge de cette maladie complexe.
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Résumé
La cohorte comprenait 212 patients DT2 et 225 témoins & Tlemcen, ainsi que 57 patients DT2 et 39 témoins a Maghnia.
Des marqueurs inflammatoires simples, comme les ratios NLR et MLR, pourraient améliorer son évaluation clinique chez les DT2.

Cette étude rétrospective cas-témoins visait a analyser I’association entre la glycémie a jeun et les ratios NLR et MLR chez des adultes atteints de DT2 comparés
a des témoins sains, dans deux régions du Nord-Ouest algérien : Tlemcen et Maghnia.

Les diabétiques présentaient une glycémie a jeun et une HbAlc significativement plus élevées que les témoins :
A Maghnia : glycémie 1,31 vs 1,01 g/L; HbAlc 7,28 vs 5,18 %, p<0,001 et a Tlemcen : glycémie 1,72 vs 0,88 g/L; HbAlc 7,80 vs 4,70 %, p<0,0001

Une dyslipidémie était également observée chez les patients DT2, avec des triglycérides plus élevés et un HDL-C abaissé (p<0,01).

Concernant les marqueurs inflammatoires, aucune différence significative des ratios NLR et MLR n’a été notée & Maghnia. En revanche, a Tlemcen, le NLR moyen
était significativement plus élevé chez les DT2, tandis que le MLR ne montrait pas de différence.

L’étude met en évidence une élévation marquée des paramétres glycémiques et lipidiques chez les patients DT2 par rapport aux témoins. Le NLR pourrait
représenter un marqueur inflammatoire pertinent dans certaines régions (Tlemcen), bien que son utilité semble limitée 8 Maghnia. Ces résultats confirment I’ intérét
de ces bio marqueurs dans la caractérisation du profil inflammatoire des patients DT2.

Mots-clés : Diabéte de type 2, Maghnia, Tlemcen, cas, témoins, glycémie a jeun, rapport neutrophiles-lymphocytes (NLR), rapport monocytes-lymphocytes
(MLR).

Abstract
The cohort comprised 212 T2D patients and 225 controls in Tlemcen, and 57 T2Dpatients and 39 controls in Maghnia.

Simple inflammatory markers, such as the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) andmonocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), may enhance clinical assessment in
type 2 diabeticpatients.

This retrospective case—control study aimed to analyze the association between fastingblood glucose and the NLR and MLR ratios in adults with type 2 diabetes
(T2D) compared tohealthy controls, in two regions of Northwestern Algeria : Tlemcen and Maghnia.

Diabetic subjects exhibited significantly higherfastingglucose and HbAlc levels than controls :
Maghnia : glucose 1.31 vs. 1.01 g/L; HbAlc 7.28 % vs. 5.18 %< 0.001 and Tlemcen : glucose 1.72 vs. 0.88 g/L; HbA1c 7.80 % vs. 4.70 %<0.0001

Dyslipidemia was also observed in T2D patients, with elevated triglycerides andreduced HDL-C (p< 0.01).

Regarding inflammatory markers, no significant differences in NLR or MLRwerenoted in Maghnia. In contrast, in Tlemcen the mean NLR was significantly higher
in T2Dpatients, whereas MLR did not differ.

This study highlights a marked elevation of glycemic and lipid parameters in T2 Dpatients versus controls. NLR may serve as a pertinent inflammatory marker in
certain regions (Tlemcen), although its utility appears limited in Maghnia. These findings confirm the valueof these biomarkers in characterizing the inflammatory
profile of T2D patients.

Keywords : Type 2 diabetes, Maghnia, Tlemcen, case, controls, fasting blood glucose, NLR, MLR.
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