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RESUME

Introduction. Au cours du diabéte de type 2, I’hyperglycémie est associée a un fort
stress oxydant. Ce processus d’oxydation est accentué avec la durée de la maladie.
Nous nous sommes proposés ici de déterminer le niveau de la glycoxydation sur les
lipoproteines de basse densité (LDL) dans la perspective chercher le role dans la
physiopathologie du risque cardiovasculaire chez le diabétique de type 2 au Mali.
Méthodologie. 11 s’agissait d’une étude prospective et transversale cas-témoins, qui a
inclus 65 diabétiques de type 2 , dont 35 diabétiques de type 2 sans les stigmates du
stress (groupe 1) et 30 diabétiques de type 2 avec les stigmates du stress (groupe 2)
recrutés dans les structures de prise en charge des diabétiques au Mali. Les LDL
oxydées ont été quantifié avec le kit ELISA de mercodia. Le test anova a été utilisé
pour comparer les moyennes. Résultats. Pour les témoins, le groupe 1, le groupe 2,
le sex-ratio était respectivement de 6,5; 0,45; 0, 88. Les ages moyens étaient de
33,27+10,59 ; 58,08+12,58 ; 58,47 +11,96 ans. Les glycémies moyennes entre les
témoins et les diabétiques de notre étude étaient respectivement de 5,85+1,89 mmol/l ;
12,29+6,17 mmol/l ; 11,73+8,48 mmol/l avec une différence significative (ANOVA, p
=0,00008). L’HbAlc des témoins était de 5,47+0,57% comparé aux diabétiques qui
avaient respectivement 9,99+3,05% et 9,17+4,04% selon le degré d’oxydation
(Anova, p=0,0000), Les LDL oxydées étaient respectivement: 11,88+34,83;
128,34+36,55 ; 199,13+26,14 dans les trois groupes (p=0,0000). Conclusion. Le
niveau d’oxydation des lipides augmente avec 1’dge du diabéte créant un risque
athérogene au diabéte au fils du temps.

ABSTRACT

Introduction. During type 2 diabetes, hyperglycemia is associated with high
oxidative stress. This oxidation process is accentuated with the duration of the disease.
We aimed to determine the level of glycoxidation on low-density lipoproteins (LDL)
in order to investigate its role in the physiopathology of cardiovascular risk in type 2
diabetes in Mali. Methodology. This was a prospective and cross-sectional case-
control study, which included 65 type 2 diabetics, 35 of whom were type 2 diabetics
without signs of stress (group 1) and 30 were type 2 diabetics with signs of stress
(group 2) recruited from diabetes care facilities in Mali. Oxidized LDL was quantified
using the Mercodia ELISA kit. An ANOVA test was used to compare means. Results.
For controls, group 1, and group 2, the sex ratios were respectively 6.5, 0.45, and
0.88. Mean ages were 33.27 + 10.59, 58.08 + 12.58, and 58.47 + 11.96 years. Mean
blood glucose levels between controls and diabetics in our study were 5.85 + 1.89
mmol/l, 12.29 + 6.17 mmol/l, and 11.73 £ 8.48 mmol/l with a significant difference
(ANOVA, p = 0.00008). The HbAlc of controls was 5.47 + 0.57% compared to
diabetics who had 9.99 + 3.05% and 9.17 *+ 4.04% according to the degree of
oxidation (ANOVA, p = 0.0000). Oxidized LDL levels were 11.88 + 34.83, 128.34 +
36.55, and 199.13 + 26.14 in the three groups (p = 0.0000). Conclusion. The level of
lipid oxidation increases with the age of diabetes, creating an atherogenic risk for
diabetes over time.
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POUR LES LECTEURS PRESSES

Ce qui est connu du sujet

Au cours du diabete de type 2, I’hyperglycémie est

associée a un fort stress oxydant.

La question abordée dans cette étude

Evaluation du stress oxydatif par le dosage plasmatique

des LDL oxydées dans une population de patients

souffrant de diabete de type 2 au Mali

Ce que cette étude apporte de nouveau

1. Les glycémies moyennes entre les témoins et les
diabétiques de notre étude étaient respectivement de
5,85+1,89 mmol/l ; 12,29+6,17 mmol/l ; 11,73+8,48
mmol/l avec une différence significative (ANOVA, p
=0,00008).

2. L’HbAlc des témoins était de 5,47+0,57% comparé
aux diabétiques qui avaient respectivement
9,994+3,05% et 9,17+4,04% selon le degré
d’oxydation (ANOVA, p=0,0000), Les LDL oxydées
étaient respectivement : 11,88+34,83 ; 128,34+36,55
; 199,13+26,14 dans les trois groupes (p=0,0000.

Les implications pour la pratique, les politiques ou les

recherches futures.

Le niveau d’oxydation des lipides augmente avec 1’age du

diabéte créant un risque athérogéne au diabéte au fils du

temps. Le travail doit se poursuive avec 1’étude d’autres
marqueurs du stress oxydatif comme la malondialdéhyde

INTRODUCTION

Le diabéte est un groupe hétérogene de maladies
métaboliques caractérisées par une hyperglycémie
chronique résultant dun défaut de sécrétion et/ou
d’action de I’insuline ou de ces 2 anomalies associées
[1]. Au Mali en 1985 le nombre de diabétiques était
estimé a 70000 soit une prévalence de 0,92 % [2]. Selon
la derniére EDSIV, la prévalence du diabéte 1,7% a
Bamako [DIARRA M]. L’état d’hyperglycémie
chronique du diabéte sucré conduit & un stress oxydant,
c’est-a-dire un déséquilibre entre pro-oxydants et anti-
oxydants au profit des premiers. L’équilibre glycémique
joue un réle trés important dans la balance pro-
oxydants/anti-oxydants. Ce stress oxydant est impliqué
dans la physiopathologie des complications du diabéte.
L’état d’hyperglycémie chronique favorise également les
réactions de glycation (fixation irréversible du glucose
sur les fonctions amines des protéines), en donnant les
produits de glycation avancée (AGE). Il est maintenant
bien établi que les EROS interviennent dans le processus
inflammatoire et Peuvent étre impliqués dans des
réactions oxydatives telles que la péroxydation des
lipides et Il'oxydation des protéines (8). Bien que de
nombreuses publications aient montré 1’implication du
stress oxydant dans la physiopathologie du diabéte, trés
peu de travaux ont en revanche porté sur I’étude des
génes modulant ce dernier dans cette maladie. Au Mali,
I’ensemble des études sur le diabéte s’est concentré sur
les aspects épidémio-cliniques de la maladie, le volet
moléculaire n’ayant quasiment pas fait [’objet de
travaux. Il en est de méme pour les marqueurs et les
geénes du stress oxydant. Dans la perspective d’évaluer
les risques cardiovasculaires des diabétiques de type 2,
nous nous proposons d’étudier le profil plasmatique LDL
oxydées pour la premiére fois, associée au bilan lipidique
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classique. Les troubles attendus des différents bio-
marqueurs  seront un  maillon  essentiel  pour
I’amélioration de la prise en charge clinico-biologique
des diabétiques de type 2.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’une étude prospective et transversale cas-
témoins, qui a inclus 65 diabétiques de type 2, dont 35
diabétiques de type 2 sans les stigmates du stress (groupe
1) et 30 diabétiques de type 2 avec les stigmates du
stress (groupe 2) recrutés dans les structures de prise en
charge des diabétiques au Mali. Les témoins au nombre
de 30, ont été sélectionnés parmi les donneurs bénévoles
de sang. L’échantillon de sang total prélevé pour le
dosage de I’hémoglobine glyquée est directement utilisé
en assurant que le sang et l’anticoagulant sont bien
mélangés. Les échantillons étaient vortexés pendant 5
secondes avant leur utilisation. Le sang total prélevé sur
tube sec et sur tube contenant du fluorure de sodium est
centrifugé a 3500 tours par minute pendant au moins 10
minutes apres coagulation et décollement du coagulum
pour l'obtention du sérum ou du plasma. La glycémie a
été dosée avec la méthode enzymatique au glucose
oxydase/Peroxydase, et mesure de I’intensité de la
coloration a 505 nm. Pour I’hémoglobine glyquée le
dosage a été effectué avec 1’automate Capillarys 2 Flex-
Piercing. Valeurs normales de 1’hémoglobine Alc <42
mmol/mol (6,0%). L’acide urique a ¢té dosé avec la
méthode enzymatique de 1’uricase. Bilan lipidique de
base a été dosé avec la méthode enzymatique a point
finale avec des contréles avec ’automate Pentra 400.
LDL oxydées sont dosées avec la méthode ELISA
(Mercodia® AB Sylvéniusgatan 8A, SE-754 50 Uppsala,
Suéde). L’analyse a été faite l'aide grace au logiciel
statistique SPSS-IBM 20 et le traitement de texte a I'aide
du logiciel Microsoft Word 2010. La comparaison de
moyenne entre les trois groupes a été effectuée par le test
ANOVA avec seuil de signification P<0.05. Les résultats
sont représentés sous formes de tableaux. L’ensemble
des participants ont été inclus sur la base du volontariat
avec la signature d’une fiche de consentement libre et
éclairée. Le protocole d’étude a été validé par le comité
d’éthique de la faculté de Médecine et de Pharmacie. Les
renseignements personnels concernant chaque patient ont
été codifiés par un numéro qui ne permettra pas
d'identifier le malade lors de 1’analyse des données et la
publication des résultats de I'étude. L’anonymat a été
respecté au sujet de I’identité des patients. Les noms et
prénoms des patients et leur provenance n’apparaissent
dans aucun des résultats présentés.

RESULTATS

Données sociodémographiques

Nous avons recruté 95 participants dont 30 témoins non
diabétiques. Les diabétiques ont été classé en deux
groupes (groupe 1 et groupe2 ) sur la base du niveau du
stress selon les interprétations du fabricant du kit de
dosage ( groupe 1 ont les LDL oxydées < 150 Ul /L et le
groupe 2 LDL oxydées > 150 UI/L) Pour les témoins, le
sexe masculin représentait 86,67% ; le sex-ratio était de
6,5. L’age moyen du groupe était de 33,27+10,59 ans
avec des extrémes de 20 ans 58 ans. Pour le patient du
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groupe 1 (sans stigmate de stress) 1’dge moyen était de
58,08+12,58 ans avec les extrémes de 29 et 77 ans, la
sex-ratio est de 0,45. Pour le groupe 2 avec stigmate du
stress, 1’age moyen est de 58,47 £11,96 ans avec les
extrémes de 26 et 76 ans, le sex-ratio est de 0,88. I
existe une différence entre les trois moyennes d’age des
temoins, groupe 1 et groupe2 (ANOVA Valeur P =
0,00000), cependant il n’existe pas de différence entre
les diabétiques (Chi carré de Bartlett= 0,92312 ; ddI= 2
; p=0,63030). La différence entre les deux populations,

homme et femme en fonction de D’age était
statistiquement significative (Chi-carré : 30,8839 ; ddl : 6
; probabilitt = 0) (Tableau 1). L’4ge moyen ¢était
comparable entre les diabétiques (ANOVA Valeur P =
0,00000), cependant il n’existe pas de différence entre
les deux population (Chi carré de Bartlett= 0,92312 ddI=
2 Valeur p=0,63030 ) (Tableau 2).

Tableau 1. Réparation des patients diabétiques de type 2 et les ttémoins selon le sexe et les paramétres de distribution en fonction

de I’age
Age des patients en année
Groupes Effectif Moyenne Ecart-type Médiane Minimum Maximum
Témoins 30 33,27 10,59 31,50 20 58
Gl 35 56,08 12,58 57 29 77
G2 30 58,47 11,96 58 26 76
Tableau 2. Répartition des patients diabétiques de type 2 selon les groupes d’Age et le sexe
Sexe
Groupes Groupe d’age Femme Homme Total
Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
Témoins >20 - 40 0 21 21
>40 - 60 3 5 8
>60 1 0 1
Total 4 26 30
Gl >20 - 40 4 1 5
>40 — 60 11 4 15
>60 9 6 14
Total 24 11 35
G2 >20 - 40 1 1 2
>40 - 60 9 5 14
>60 6 8 14
Total 16 14 30
Chi-carré : 30,8839 ; ddl : 6 0 ; Probabilité =0
Tableau 3. Répartition des patients diabétiques de type 2 selon la durée de découverte du diabete
Groupes Durée de diabéte N %
Gl <5 8 22,86
>5-10 18 51,43
>10 9 25,71
Total 35 100
G2 <5 6 17,25
>5-10 11 37,93
>10 13 44,84
Total 30 100

Tableau 4. Répartition des patients diabétiques de type 2 et des témoins selon les données anthropo-biologiques

Témoins
N (Femmes) 30 (4)
Ages (Année) 33,27 £10,59
Durée Diabéte (Année) /
Glycémie (Mmol/L) 5,85+1,89
Hbalc (%) 5,47+0,57
Acide Urique (Mmol/L) 375,93+77,37
Cholestérol Total (Mmol/L) 4,49+1,19
Hdl-Colestérol (Mmol/L) 1,09+0,26
Ldl-Cholestérol (Mmol/L) 2,97+0,85
Triglycérides (Mmol/L) 0,91+0,51
LdI-Oxydées (Ui /L) 11,88+34,83

Clinical Care A publication of
Afrimvoe Medical Services

MY High Quality /\\\V
RN -‘_ljR&_Q v 23

R

Health Res. Afr: Vol 2 (5) May 2024 pp 110-115
Available free at http://hsd-fmsb.org/index.php/hra

Moyenne + écarts type

Probabilité (p)

Groupe 1 Groupe2
35 (24) 30 (16) 0,00000
56,08+ 12,58 58,57+11,96 0,00000
8,97+4,76 10,65+5,72 0,33266
12,29+6,17 11,79+8,48 0,00008
9,99+3,05 9,17+4,04 0,0000
382,34+159,32 464,27+190,58 0,00003
5,06£1,41 5,40£1,79 0,0635
1,31+0,42 1,24+0,95 0,00001
2,98+1,04 3,23£1,32 0,6967
4,84+21,01 1,36+0,99 0,00039
128,34+36,55 199,13+26,14 0,0000
7 High Quality /7N’
1A T RPN 4
Y | Clinlcal Care §°. "W/ | amiitond
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Données anthropo-biologiques

Le LDL cholestérol n’a pas varié entre les diabétiques compliqué comparé aux témoins (p=0,69) (Tableau 4). Le stress
d’oxydation augmentait avec 1’dge sans différence statistiquement significative. Chi-Caré : 14,1417 ddl: 15 p: 0,5148

(Tableau 5).

Tableau 5. Répartition des patients diabétiques de type 2 selon 1’évolution de la concentration des LDL oxydées et la durée des

groupes thérapeutiques (témoins, groupe 1 et groupe 2)

Taux de LDL oxy en UI/L <5
<50 2 14,29
150-100] 0 0
]100-150] 6 42,86
1150-200] 4 28,57
]200-250] 1 7,14
]1250-300] 1 7,14

Total 14 100

DISCUSSION

Pour les témoins, le sexe masculin représentait 86,67% ;
le sex-ratio était de 6,5. L’dge moyen du groupe était de
33,27+10,59 ans avec des extrémes de 20 ans 58 ans ;
Pour le patient du groupe 1 (sans stigmate de stress)
I’age moyen était de 58,08+12,58 ans avec les extrémes
de 29 et 77 ans, la sex-ratio est de 0,45. Pour le groupe 2
avec stigmate du stress, 1’dge moyen est de 58,47 £11,96
ans avec les extrémes de 26 et 76 ans, le sex-ratio est de
0,88. Il existe une différence entre les trois moyennes
d’age des temoins, groupe 1 et groupe2 (ANOVA
Valeur P = 0,00000), cependant il n’existe pas de
différence entre les diabétiques (Chi carré de Bartlett=
0,92312 ; ddl= 2; p=0,63030). La différence entre les
deux populations, homme et femme en fonction de 1’age
était statistiguement significative (Chi-carré : 30,8839 ;
ddl: 6 ; probabilitt = 0). Cette population était
comparable a celle observé dans la littérature ou les
limites d’dge choisit ciblaient les patients diabétiques de
type 2 dans la majorité se situe entre 35 a 54 ans (Dramé
2023 ; Jafioll 2011)

L’équilibre glycémique

Les glycémies moyennes entre les temoins et les
diabétiques de notre étude étaient respectivement de
5,85+1,89 mmol/l ; 12,2946,17 mmol/l ; 11,73+8,48
mmol/l avec une différence significative (ANOVA, p =
0,00008) . La différence était également validé au sein
des trois groupes de population (Kruskal-Wallis H Chi
carré = 27,0867 ; ddl = 2; p= 0,0000). Nos résultats
sont supérieurs a ceux de DRAME et al) qui avaient
obtenu respectivement 8,5+4,4 mmol/l ; 7,2+3,1 mmol/l)
et 6,5+2,2 mmol/l) chez les témoins et les diabétiques
sous traitement au cours de son étude (ANOVA, P-value
= 0,01701). (Diawara et al). Le taux moyen de
I’hémoglobine glyquée (HBAlc) a augmenté de fagon
significative entre les groupes thérapeutiques de notre
étude soient respectivement 5,47+0,57% ; 9,99+3,05% ;
9,17+4,04 % pour les témoins, le groupe 1 et le groupe2.
Nos résultats sont proches de ceux obtenus par DRAME
et al et 8,64+4,06% pour les témoins et 7,01+4,14%
pour le Groupe M3 et 6,46+2,99% pour les groupes M6;

Des tendances similaires ont été observées pour
I'némoglobine glyquée (HbAlc) dans le groupe
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rw~Ngro

o

Durée Diabéte (ans) Total
15-10] ]10-20] >20

0 1 5,26 0 0 3

3,34 2 10,53 0 0 3

58,62 5 26,32 1 33,33 29

24,14 8 42,11 2 66,67 21
10,34 3 15,79 0 0 7

3,45 0 0 0 0 2

100 19 100 3 100 3

expérimental réalisé par Mbikay, M., la valeur initiale de
I'HbAlc de 7,8% % 0,5% a significativement diminué a
7,4 % £ 0,6 % apres la période de supplémentation, alors
gu'elle n'a pas changé dans le groupe témoin.

Marqueurs du stress oxydatif

Acide Urique

Il existait une différence statistiquement significative
entre les concentrations moyennes de 1’acide urique dans
les trois groupes (Témoins, Groupe 1, Groupe 2)
(Bartlett's chi Carré= 20,98493; ddl =2; p=0,00003)
respectivement avec comme concentration chez les
témoins, 375,93+77,37 pumol/l ; groupe 1
382,34+159,32umol/l et groupe 2 464,27+190,58
pumol/l) (ANOVA, P-value = 0,60226 ; Bartlett's chi
Carré= 20,98493 ; ddl =2 ; p=0,00003) chez le sexe
féminin. Cependant 1’évolution de sa concentration dans
le sens de I’augmentation du témoin au cas; pour le
témoin (19,23%), groupe 1 (45,45 %) et groupe 2 (64,39
%) est statistiquement significatif chez les hommes (Chi-
Carré: 13,1038 ; ddl: 6; p= 0,0414). Dr Xia et al,
établissent une relation entre l'acide urique sérique
(AUS) et la sévérité de la néphropathie diabétique (DN)
et de la rétinopathie diabétique (RD) chez les patients
atteints de diabéte de type 2 (DT2). Les patients
présentant des taux élevés de 1’acide urique sérique
(SUA) (>420 umol/L pour les hommes et >360 umol/L
pour les femmes) avaient une  prévalence
significativement plus élevée de DN. En outre, la
concentration de AUS était plus élevée chez les patients
présentant une gravité plus élevée de DN (tous, p <
0,001) et chez les patients atteints de PDR (par rapport a
NDR ou NPDR, p < 0,05) (Xia, Zhang et al. 2020).

LDL oxydées

L'oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL) est
considérée comme un des facteurs prépondérants dans
I'apparition de l'athérosclérose. De nombreux chercheurs
ont pu mettre en évidence une relation étroite entre une
concentration sanguine élevée en anticorps dirigés contre
des LDL oxydées et la progression de I'athérosclérose
carotidienne [11,62] ou le développement de problemes
coronariens dans la phase de post-transplantation
cardiaque [34]. Dans notre étude, nous avons utilisé la
seule méthode Elisa actuellement disponible sur le
marché pour doser ces anticorps, qui présente 1’avantage
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d’étre sensible et spécifique. Le taux moyen de
LDLoxydées plasmatique a augmenté d’une maniére
significative entre les témoins (11,88+34,83 Ul /Let les
patients diabétiques (groupes 1 (128,34+36,55U1 /L) et
groupe 2 (199,13+ 26,14UI /L) (Kruskal-Wallis H Chi
Carré= 82,4749 ddl = 2 ; p = 0,0000). Cependant une
différence entre les trois groupes (témoins, groupe 1 et
groupe 2 était observée dans le sens de I’augmentation de
la susceptibilité a I’oxydation avec la durée du diabéte au
sein des trois groupes (Bartlett's chi square = 27,08359 ;
df = 2; P value = 0,00000). La fourchette 150 a 200 UI/L
a représenté le taux d’oxydation la plus ¢élevé dans le
temps (66,67% a partir de 20 an)

Les marqueurs lipidiques

Selon la littérature, la survenue des complications de
diabete de diabéte de type 2 est fonction de la durée de la
maladie. Les Iésions rétiniennes affectent 15 a 55 % des
diabétiques. L’atteinte rétinienne est présente lors de la
découverte de la maladie 25 % de DT2 tardivement
découverts (Jaffiol , 2011). Aucune pathologie de
complication diabétique n’était associée dans 95% des
cas. La pathologie associée ¢était I’'HTA dans
respectivement 5% des cas. Il a été rapporté dans
certaines études que les complications au cours du
diabéte de type 2 aigués rencontrées étaient infectieuses
(41,93 %), metaboliques (22,86 %) décompensations
aigués de complications dégénératives (28,57 %)
(OUEDRAOGO M, OUEDRAOGO S.M et al. 2000). Le
risque cardiovasculaire chez les diabétiques a été évalué
par les marqueurs lipidiques, le cholestérol total (CHO),
le cholestérol LDL (LDLc), le cholestérol HDL (HDLc)
et le triacylglycéride (TG) nous avons observé une
différence statistiguement significative entre les groupes
de diabétiques et les témoins respectivement avec 0,063 ;
0,00001; 0,0003 pour le CHO; HDL-c; et les
triglycérides. Ces résultats coroborent avec ceux de
Diawara et al.

CONCLUSION

Les résultats de cette étude montrent que le stress
oxydatif existe chez le diabétique avec une susceptibilité
accrue a I’oxydation au fil du temps. L’insulinosécrétion
résiduelle & travers le dosage des peptides-c a
statistiquement diminué avec 1’age de la maladie ;

Le risque cardiovasculaire chez les diabétiques a été
évalué par les marqueurs lipidiques, le cholestérol total
(CHO), le cholestérol LDL (LDLc), le cholestérol HDL
(HDLc) et le triacylglycéride (TG). Le travail doit se
poursuive avec 1’étude d’autres marqueurs du stress
oxydatif comme la malondialdéhyde (MDA) ; les pro-
oxydant comme la xanthine oxydase (XO) et les anti
oxydants comme la super oxyde dismutase (SOD) ; la
catalase ainsi que la recherche de polymorphisme
nucléotidiques (SNP) associés.
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