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Résumé
Objectif : Notre étude vise a evaluer les associations des niveaux d'acide sérique chez une
population d’adultes a risque cardio-métaboliques en comparaison avec une population
d’adultes sains. En parallele discuter le métabolisme de I’AU dans notre organisme, les

principales causes influencent son augmentation et les principales conséquences de cette

augmentation, constitue un de nos objectif de cette étude.

Meéthode/Résultats : Nous avons réalisé une étude transversale aupres de 150 adultes habitant
dans la région d’Ali Mendjeli, Constantine, agés entre 20 et 65 ans. La moyenne de 1’uricémie
dans un groupe de sujets sains et de sujets malades considérés a risque cardio-métabolique, soit,
des diabétiques de type 2, des diabétiques hypertendus et des hypertendus, est respectivement de
43.80+£13.34 mg/l, de 53.36+14.93 mg/l, de 52.73+17.16 mg/dl et de 52.73+17.16 mg/l. La
moyenne d’uricémie est plus élevée chez les hommes que chez les femmes dans toutes
populations d’étude sauf dans la population des hypertendus. Notre étude montre chez la
population générale et celle des diabétiques hypertendus, que la moyenne d’uricémie augmente
avec 1’age, le plus souvent chez les hommes entre 40 et 60 ans et chez les femmes en
ménopause, tandis qu’on a observé chez la population des diabétiques et des hypertendus une
diminution de la moyenne d’uricémie apres 1’age de 55 ans. La moyenne de ’uricémie augmente
avec I’'IMC, soit de 41,71£13,77 mg/l chez les normo-pondérés vs 56+9,48 mg/l chez les sujets
souffrant d’obésité morbide (population générale), avec une différence trés significative (P
<0,01), les mémes constatations ont été révélés chez les sujets sains et les diabétique
hypertendus. Une corrélation positive a été notée entre 1’acide urique et les triglycérides (P
<0,05 ; r=0,244) chez les sujets sains. En outre nous avons observé chez les diabétiques une
corrélation positive tres significative entre 1’AU, le cholestérol total, I'IMC (P<0,005 ;
r1=0,431; r2=0,431 r3=0.576 respectivement) et le cholestérol LDL (P <0,05 ; r=0,316). Chez
les diabétiques hypertendus une corrélation positive significative entre I’AU et le cholestérol
total est observée (P <0,01 ; r=0,464). Une corrélation négative non significative entre I’AU et le

cholestérol HDL a été observée chez les quatre populations d’étude.

Conclusion : Selon notre étude un taux élevé d’AUS peut constituer avec 1'age, le sexe, I'IMC,
et/ou une dyslipidémie un facteur de risque cardio-métabolique. Ces résultats pourraient
constituer une nouvelle cible et/ou un nouveau traitement possible pour les maladies

cardiovasculaires en abaissant le taux sérique de I'acide urique.

Mots clés : Acide urique, Facteurs de risque cardiovasculaires, IMC, HTA, Syndrome

métabolique, Diabéte de type 2.



Abstract

OBJECTIVE: Our study aims to evaluate the associations of serum levels in a population of
cardio-metabolic risk adults compared to a healthy adult population. In parallel to discuss the
metabolism of UA in our body, the main causes influence its increase and the main

consequences of this increase, constitutes one of our objective of this study.

METHODS / RESULTS: A cross-sectional study was conducted among 150 adults living in the
Ali Mendjeli area of Constantine, aged between 20 and 65 years. Mean uricemia in a group of
healthy subjects and patients considered to be at risk for cardio-metabolism, ie, type 2 diabetics,
hypertensive diabetics and hypertensive patients, were respectively 43.80 + 13.34 mg /1, 53.36 +
14.93mg/1,52.73 £17.16 mg/ dL and 52.73 £ 17.16 mg / I. Mean uricemia is higher in men
than in women in all study populations except in the hypertensive population. Our study shows
in the general population and in hypertensive diabetics that mean uric acid levels increase with
age, mostly in men between 40 and 60 years of age and in menopausal women, The population
of diabetics and hypertensive a decrease in the mean uric acid after the age of 55 years. The
mean uric acid level increased with BMI, ie 41.71 + 13.77 mg / | in normo-weighted vs 56 + 9.48
mg / | in morbidly obese subjects (general population) , With a very significant difference (P
<0.01), the same findings were revealed in healthy subjects and hypertensive diabetics. A
positive correlation was found between uric acid and triglycerides (P <0.05; r = 0.244) in healthy
subjects. In addition, we observed a very significant positive correlation between AU, total
cholesterol, BMI (P <0.005, r1 = 0.431, r2 = 0.431 r3 = 0.576 respectively) and LDL cholesterol
(P <0, 05; r=0.316). In hypertensive diabetics a significant positive correlation between AU
and total cholesterol was observed (P <0.01, r = 0.464). A non-significant negative correlation

between AU and HDL cholesterol was observed in all four study populations.

CONCLUSION: According to our study, a high level of AUS may constitute a cardio metabolic
risk factor with age, sex, BMI, and / or dyslipidemia. These results could be a new target and / or

a possible new treatment for cardiovascular disease by lowering serum uric acid levels.

Key words: Uric acid, Cardiovascular risk factors, BMI, HTA, Metabolic syndrome, Type 2

diabetes.
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Introduction

Les maladies cardio-vasculaires sont la premiere cause de mortalité dans le monde (OMS,
2007). 1l a éte démontré par Castelao et Gago-Domingez, en 2008, que de nombreux facteurs de
risque cardio-métaboliques (diabéte, hypertension artérielle, obésité, dyslipidémie... etc.)
favorisent la survenue des maladies cardiovasculaires. Le role de 1’acide urique comme facteur de
risque pour les maladies cardiovasculaires a été largement débattu pendant plusieurs années, sans
que I’on puisse trouver un consensus entre les cliniciens et les chercheurs. Si un taux d’uricémie
élevé )peut étre considéré comme néfaste dans un certain nombre de contextes pathologiques,
I’impact de la réduction de 1’'uricémie sur le risque cardiovasculaire reste a déterminer de maniere

précise et mériterait d’étre éclairci par d’autres études.

L’association entre 1’acide urique et les maladies cardiovasculaires a été largement ignorée
jusqu’au milieu des années 1950, et au début des années 1960. Plusieurs (Cannon PJ et al., 1966)
études épidémiologiques ont rapporté un lien entre 1’acide urique sérique et une grande variété
d’affections cardiovasculaires, notamment 1’hypertension artérielle, le syndrome métabolique
(Ford ES et la., 2007), les maladies coronariennes, les maladies cérébro-vasculaires (Lehto S et
al., 1988) la démence vasculaire, le pré éclampsie (Schretlen DJ et al., 2007) et les maladies rénales
(Siu YP et al.,1998). La relation entre les maladies cardiovasculaires et I’acide urique est observée
non seulement avec une hyperuricémie (défini comme plus de 60 mg/l chez les femmes et de plus
de 70 mg/1 chez les hommes), mais aussi avec des niveaux élevés d’acide urique, soit > 52 ou a 55

mg/l (Feig Dl et al., 2003).

L'importance relative de ces associations reste controversée. Certains experts, tels le groupe
Framingham Heart Study, ont indiqué que l'acide urique n'est pas un facteur de risque pour les
maladies cardiovasculaires et que les cliniciens ne devraient compter que sur les facteurs de risque
classiques dans I'évaluation des patients (Culleton BF et al., 1999) Les niveaux d'acide urique
sérique n'étaient pas considérés comme un facteur de risque cardiovasculaire par les principales
societes professionnelles (Pearson TA et al., 2002) Toutefois, il semble y avoir une preuve
suffisante pour justifier des essais cliniques visant a déterminer si I’abaissement des niveaux
d’acide urique serait de bénéfice clinique dans la prévention ou le traitement des maladies

cardiovasculaires et rénales.

Le risque accru de maladies cardiovasculaires observées avec 1’occidentalisation des
peuples indigeénes, ’immigration de pays occidentaux et le mouvement des zones rurales vers les
communautés urbaines aussi est en corrélation avec une augmentation des niveaux d’acide urique.

Par ailleurs, I’augmentation de la prévalence de I’hypertension artérielle, de 1’obésité, du




diabéte, et des maladies rénales aux Etats-Unis au cours des 100 derniéres
annees a été également associée a une augmentation progressive du taux sérique d’acide
urique (Johnson RJ et la., 2005) et ., . La moyenne de 1’acide urique chez I’homme est
passées progressivement de moins de 35 mg/l dans les années 1920 a 60/65 mg/l en
1970 (Freedman DS et al., 1995) Les femmes tendent a avoir des niveaux sériques plus
faibles (de 5 a 10 mg/l que les hommes) probablement en raison de I’effet uricosérique

des cestrogenes (Adamopoulos D et al., 1997)

L’objectif de notre étude, est la mesure a laquelle 1’acide urique sérique peut
contribuer a I’apparition et a 1’aggravation du risque cardiovasculaire au sein d’un
groupe de sujets adultes sains et malades. Nous voulons par la présente étude donc,
identifier la relation entre I’hyperuricémie avec certains facteurs de risque

cardiovasculaires (diabete, hypertension, obésité, dyslipidémie...Etc).
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I. Acide urigue

1.1. Définition :

L’acide urique est un acide azoté de nature chimique a été isolé des calculs rénaux
en 1776 par le chimiste suédois Carl Wilhelm Scheele (Scheele., 1776).

L’acide urique est un composé¢ hétérocyclique de carbone, azote, oxygene et
hydrogéne avec la formule C5H4N403. Elle forme des ions et sels appelés urates et urates

acides, tels que I'urate acide d’ammonium.
1.2. Propriétés chimiques :

L’acide urique est un compos¢ chimique de formule brute C5SH4N403 et dont la
masse molaire est de 168,1103 + 0,006 g/mol. C’est un acide faible de pKa 5,7. Selon le pH
du milieu dans lequel se trouve 1’acide urique, 1’équilibre sera déplacé vers la formation de

la forme moléculaire pour un pH < pKa ou vers la forme ionisée pour un pH > pKa.
1.3. Propriétés physiques :

Au pH physiologique (7,35-7,45), I'acide urique est a 98% sous forme ionisée. Il est
présent a 37°C dans le plasma sous forme d'urate de sodium a une concentration d’environ
420 pmol/L. En se fixant en partie sur les protéines plasmatiques, ’urate peut méme

atteindre des concentrations de sursaturation d’environ 450 pumol/L sans précipiter.

L'acide urique et l'urate sont des molécules relativement insolubles qui précipitent
facilement dans des solutions aqueuses telles que l'urine ou le liquide synovial, pouvant

provoquer des lithiases ou des arthrites.

Le rapport acide urique/urate augmente lorsque 1’acidité du milieu diminue. Dans une
urine a pH 5,7 le rapport est de 50% alors qu’il est de 90% dans une urine a pH 4,7. Cela n’est
pas négligeable dans la formation des calculs urinaires car 1’acide urique est 20 fois moins

soluble que I'urate de sodium.
1.4. Métabolisme de I’acide urique :

L’acide urique est un produit final de la dégradation métabolique des nucléotides

puriques, qui peut étre d’origine endogéne ou exogene.

<
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L’origine des bases puriques est :
Les bases puriques ont 2 principales origines :
v" Endogénes :

Le métabolisme des bases puriques endogenes constitue environ les deux tiers du pool

d’acide urique circulant.

- dégradation des acides nucléiques endogenes lors du renouvellement cellulaire ou de lyse
cellulaire,

- purinosynthese de novo : Elle se déroule essentiellement dans le foie Le ribose-5-phosphate
en présence d’ATP et sous ’action de la Phosphoribosyl-pyrophospate-synthétase donne du
phosphoribosyl pyrophosphate (PRPP).

v Exogenes :

Le métabolisme des bases puriques d’origine exogene, issues de 1’alimentation,

constitue environ le tiers restant.

Les acides nucléiques issus de I’alimentation sont dégradés en nucléotides par des
nucléases puis en nucléosides par les nucléotidases puis en bases puriques (adénine ou

guanine) par des nucléosidases.
1.4. Synthese :
1.4.1 la purinosynthése de novo :

La plupart des cellules sont capables de métaboliser les nucléotides. Cette aptitude de
la cellule a catalyser la synthese de nucléotides de purine de novo lui permet de s'affranchir
d'un approvisionnement externe en recyclant les produits du catabolisme des acides

nucléiques.

La synthese complete du noyau des purines a partir du ribose-5-phosphate, produit de
la voie des pentoses-phosphates Cette synthése aboutit a I’inosine monophosphate (IMP),

carrefour métabolique conduisant a la synthése de I’AMP et du GMP.

Les purines sont dégradées en substances potentiellement toxiques : le métabolisme
des purines (synthése des purines et dégradation des nucléotides de purine) participe a

I'élimination de I'azote sous forme d'acide urique (uricogenése).

-
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La biosynthése de novo des purines commencent par l'utilisation d'un sucre active :
le 5-phospho-a-D-ribosyl 1-pyrophosphate ou 5-PRPP.

La synthese du 5-PRPP s'effectue a partir du ribose 5-phosphate et de I'ATP (donneur
de groupement pyrophosphate et d'énergie). Elle est catalysée par la ribose-phosphate
pyrophosphokinase, Cette enzyme est inhibée par les nucléotides de purine ADP et GDP.
(Raisonnier., 2003-2004)
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Figure. 1 : la synthese du 5-PRPP (5-phospho-a-D-ribosyl 1-pyrophosphate)
(Jaspard., 2013)

1.4.1.1 biosynthéses de I’inosine monophosphate (IMP) :

Le principal site de la biosynthese des nucléotides de purine est le foie, I’'IMP est
synthétisé a partir du 5-phospho-a-D-ribosyl 1-pyrophosphate (5-PRPP). Dix réactions se
succédent afin de synthétiser I’IMP (Elsevier Masson SAS., 2011).
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Voie de biosynthése de I'Inosine 5'-MonoPhosphate
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Figure. 2 : voie de la biosynthése d’IMP (Jaspard., 2013).

1.4.1.2 Synthése de I'AMP ou du GMP a partir de I'l MP :

L’IMP formé peut étre utilisé comme un précurseur dans la synthése de I’AMP et du
GMP via deux suites de réactions distinctes. On parle alors de cycle long du métabolisme des

purines.

Dans le cas ou ’IMP est directement métabolisé en acide urique sans passer par

I’adénine ou la guanine On parlera de cycle court.
Les réactions suivantes :

v' L’IMP en AMP : le groupement cétone c-6 (IMP) est remplacé par le groupement aminé
grace a une réaction double comparable a la réaction 7 (aspartate est le donneur de
groupement aminé, 1’énergie nécessaire est apportée par I’hydrolyse d’un GTP.

v L’IMP en GMP: I'IMP est d’abord oxydé par des hydrogénases en présence des
coenzymes NAD et H20 en xanthylate monophosphate (XMP). Puis la GMP synthétase
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catalyse le transfert du groupe amido de la glutamine sur le C-2 du XMP pour donner du

GMP et du glutamate en présence de I’ATP (Raisonnier., 2003-2004).
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Figure. 3 : synthése de I’AMP et du GMP (Jaspard.E, 2013).

|.5. Catabolismes :

Une autre source de synthése des bases puriques se fait par le catabolisme des
ribonucléotide puriques lors du renouvellement cellulaire ou de la lyse cellulaire a lieu

principalement dans le foie et le cerveau.

Toutes les cellules possédent I’équipement enzymatique permettant de dégrader les
acides nucléiques en nucléosides puis en purines. Ces purines libres sont soit éliminées apres
transformation en acide urique, soit réutilisees pour redonner des nucléotides (Elsevier.,
2011).

1.5.1. Des ribonucléotides puriques en nucléosides puriques :

Les acides nucléiques sont dégradés en nucléotides monophosphate sous 1’action de

diverses nucléases et phosphodiestérases. Puis ces nucléotides sont convertis en nucléosides
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par hydrolyse de la liaison ester liant le phosphate au nucléoside sous 1’action de

nucléotidases spécifiques et de phosphatases non spécifiques.
NMP + H20 — Nucléoside + Pi

Ces nucléotidases sont strictement soumises a une régulation métabolique de sorte que les
concentrations en NMP, qui sont des intermédiaires de nombreux processus vitaux, ne

descendent pas en dessous d’un seuil critique.

1.5.2. Des nucléosides purigques en bases puriques :

Les nucléosides sont hydrolysés par des nucléosidases ou des nucléosides

phosphorylases, ce qui libére la base purique :
Nucléoside + H20 — base + ribose (nucléosidases)
Nucléoside + Pi — base + Ribose-1-phosphate (nucléoside phosphorylase)

L’adénine et la guanine sont dégradées en acide inosinique puis en hypoxanthine. Par
I’intermédiaire de la xanthine oxydase, 1’hypoxanthine est transformée en xanthine et la
xanthine en acide urique. La guanine peut directement donner de la xanthine grace a une

guanase.

La xanthine oxydase peut exister comme xanthine déshydrogénase et xanthine
oxireductase, qui a également été purifiée de la rate et le lait de vache extraits (Hori et al.,
1992).

L’acide urique est libéré dans des conditions d’hypoxie (Baillie et al., 2007).

<
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Catabolisme des nucléotides de purine
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Figure. 4 : catabolisme des bases purines (Jaspard., 2013)

1.5.3. Récupération des bases puriques :

Aprés le catabolisme des nucléotides une grande partie des bases puriques est
récupérée pour synthétiser des nouveaux nucléotides celles-ci ne sont pas encore

définitivement engagées vers la synthése de 1’acide urique.
Il existe des voies de récupération des purines et de reformation des nucléotides sources.
Base + PRPP — Nucléoside-5’-phosphate + PPi

L’hydrolyse par des pyrophosphatase du PPi en phosphate minéral rend cette réaction

irréversible.

Pour I’adénine, la cellule peut faire I’économie d’une synthése en la régénérant en
AMP grace a I’adénine phospho-ribosyl transférase (APRT) qui condense 1’adénine avec un 5

phosphoribosyl pyrophosphate (5-PRPP).
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Pour la guanine et [I’hypoxanthine, 1’hypoxanthine-guanine phospho-ribosyl
transférase (HGPRT) permet de régénérer respectivement le GMP et ’IMP. Bien que cette
enzyme, ’HGPRT, (Chalés., 2011)

1.5.4. Catabolisme des purines en acide urique :

La guanine qui provient soit de la degradation du GMP, soit de la digestion des acides
nucléiques alimentaires est transformée en xanthine, carrefour métabolique des bases

puriques, par la guanine désaminase.

De méme, I’hypoxanthine est transformée en xanthine, puis en acide urique sous
I’action d’une seule enzyme: la xanthine oxydase. C’est le premier substrat qui s’engage

réellement dans 1’élimination des bases puriques (Doherty., 2010).

L’adénine quant a elle, provient soit de la dégradation de I’AMP dans les cellules ou le
rapport ATP/ADP est trés abaissé, soit de la digestion des acides nucléiques alimentaires.
Comme on I’a vu précédemment, elle est métabolisée en hypoxanthine sous 1’action de

I’adénine désaminase, afin de poursuivre sa dégradation vers la synthése d’acide urique.

Chez les humains, ’acide urique (en réalité 1’ion hydrogene urate) est le produit
d’oxydation finale (ventilation) du métabolisme des purines et est excrété dans 1’urine. Dans
la plupart des autres mammiféres, 1’enzyme uricase plus oxyde de 1’acide urique a I’allantoine
Merriman et al., 2010).

La perte d’uricase chez les primates plus élevés correspond a la perte semblable de la
capacité de synthétiser 1’acide ascorbique, conduisant a la suggestion qu’urate peut substituer
partiellement a ascorbate chez ces espéces (Bardin et al., 2011).

L’acide urique et I’acide ascorbique sont les agents réducteurs forts (donneurs
d’¢lectrons) et puissants antioxydants. Chez I’homme, plus de la moitié la capacité

antioxydante du plasma sanguin provient de 1’ion hydrogéne urate (Hurtes et al., 2011).

1.5.5. Les bases puriques d’origine exogéne :
Les bases puriques d’origine exogeéne sont issues du catabolisme des acides nucléiques
alimentaires. La plus grande partie est ingérée sous forme de nucléoprotéines dont les acides

nucléiques sont libérés dans le tractus intestinal par I’action d’enzymes protéolytiques.

<
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Les nucléosides ainsi produits sont soit réabsorbés et incorporés dans les acides
nucléiques, soit dans leur grande majorité, dégradés en bases puriques et éliminés sous forme
d’acide urique.

L’alimentation peut constituer un apport journalier en purines non négligeable selon le
régime alimentaire de chaque individu. Parmi les aliments trés riches en purines on retrouve.
Notamment les aliments carnés, les abats, les poissons, les volailles, les tomates et les
boissons alcoolisées avec notamment la biére qui contient de grande quantité de guanosine.
L’alimentation joue ainsi un role non négligeable sur le métabolisme des bases puriques et sur
I’¢limination de 1’acide urique.

1.6. Distribution dans I’organisme :

L’acide urique est distribué dans 1’organisme a 80% dans les liquides extracellulaires
et pour les 20% restant dans le plasma. Cette proportion élevée explique pourquoi ’uricémie
est étroitement liée a la valeur du pool d’acide urique.

Dans le plasma, I’acide urique est plus largement présent a I’état libre, sous forme d’urate en
raison du pH sanguin d’environ 7,40, trés supérieur a la valeur du pKa de 1’acide urique qui
est de 5,75. Seule une faible proportion de 1’acide urique est liée aux protéines plasmatiques
telles que I’albumine, les LDL, les B2-globulines (Dr Bennesser et al., 2010).

1.7. Variations physiologiques :

Le pool total d’acide urique dans I’organisme dépend du rapport entre la formation (a
partir des différentes sources) et I’excrétion. I est renouvelé a raison de 65% par jour
provenant exclusivement de la purinosynthése de novo. Chez I’Homme, la production
quotidienne d’acide urique est comprise entre 600 et 800 mg.

Les valeurs de I'uricémie sont variables et fonctions :
e du sexe : I'uricémie est en général plus €élevée chez I’homme que chez la femme
d’environ 20 a 30%. Les valeurs usuelles sont chez 1’lhomme de 180-420 pmol/L
(42-70 mg/L) et chez la femme de 150-360 pmol/L (25-60 mg/L).

e de’age : 'uricémie a tendance a étre ¢levée a la naissance, puis a diminuer et a se

stabiliser.

Une augmentation importante survient chez ’homme au moment de la puberté (en
comparaison, l’augmentation chez la femme est moindre que chez la femme en
périménopause. En effet, chez la femme, les cestrogenes ont un effet uricosurique expliquant
qu’apres la ménopause le niveau d’acide urique augmente.

e du poids : il existe une corrélation positive avec le poids des adultes, surtout pour

des poids supérieurs a 80 Kg.

.
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e de la grossesse : l'acide urique diminue pendant les cing premiers mois, par
augmentation de la clairance rénale.
e de I’cthnie : il existe des variations considérables, génétiqguement déterminées, entre
les différents groupes ethniques.
d’autres facteurs comme [’alimentation, 1’exercice physique, 1’état d’hydratation, les

médicaments, etc.

1.8. Stockage :
Le stockage de I’acide urique est pathologique et survient dans certaines pathologies

telles que la goutte.

1.9. Elimination de I’acide urique :

A) Urinaire
L’acide urique subit une filtration glomérulaire, une réabsorption tubulaire au niveau
du tube contourné proximal et une sécrétion tubulaire au niveau du tube contourné distal,

(environ 70% par voie rénale.)

B) Intestinale (Uricolyse)
Les étres humains se métabolisent 1’acide urique en allantoine par la flore bactérienne

(30% par voie digestive)
1.9.1 Elimination urinaire :
L’excrétion rénale constitue la principale voie d’élimination de 1’acide urique.

Dans les urines, I’acide urique existe sous deux formes, en proportions variables suivant le pH

du milieu :

Tableau. 1 : ionisation de I’acide urique urinaire selon le pH

pH urinaire Acide urique% Urates %

6.0 20 80

-
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Les urates sont soumis a une régulation rénale complexe qui fait intervenir quatre
mécanismes : la filtration glomérulaire, la réabsorption tubulaire, la sécrétion tubulaire et la
réabsorption tubulaire post sécrétoire. Les trois derniéres étapes ont lieu dans le tube

contourné proximal.
1.5.1.1 La filtration glomérulaire :

L’acide urique est peu li¢é aux protéines plasmatiques, il est donc facilement
disponible pour la filtration. 95% de I’acide urique est filtré au niveau des glomérules

(Bordier et al., 2004).
1.5.1.2 La réabsorption et la sécrétion tubulaire :

Dans un premier temps, on estime qu’au niveau du segment S1 du tube contourné
proximal (TCP), 98 a 100% de 1’acide urique filtré est réabsorbé. Puis, selon un mécanisme
de sécrétion tubulaire, environ 50% de la quantité initialement filtrée est sécrétée au niveau du
segment S2. Enfin, au niveau du segment S3 du tubule, 40% des urates sécrétés sont

réabsorbés.

Au niveau cellulaire, les mécanismes moléculaires intervenant dans ces phénomenes
de réabsorption et de sécrétion sont assez complexes et partiellement élucidés. De récentes
¢tudes sur le génome ont permis d’identifier certains récepteurs dont ceux de la famille des
OAT (organic anion transporter) comme URAT-1, OAT-1, -3 et -4, ceux de la famille des
transporteurs glucidiques comme GLUT-9, ou enfin comme ABCG2, NPT-1.

<
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Figure. 5 : élimination rénale de 1’acide urique

Des études ont montré que certains polymorphismes de ces transporteurs sont associés
a une partie des variations de 1’uricémie dans la population. L hyperuricémie dépend donc de
facteurs génétiques et diététiques, sauf dans de rares cas d’enzymopathies familiales ou de
syndromes prolifératifs. Dans 90% des cas, I’hyperuricémie est secondaire a une altération de
I’élimination rénale de 1’acide urique, associée ou non a un apport excessif en purines. La
diminution de I’élimination rénale de 1’acide urique est secondaire a des causes multiples a la
génétique, a I’age, a une maladie rénale, a I’alimentation, aux médicaments. (Esparza et al.,
2011).

1.9.2 Uricolyse

Hormis I’élimination par voie rénale, une partie de 1’acide urique (20 a 25%) est
catabolisée et éliminée par voie extra-rénale. L’Uricolyse a lieu essentiellement au niveau

intestinal. Elle est active sur 1’acide urique déversé dans D’intestin par voie passive, par
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I’intermédiaire des sécrétions digestives (salivaires, biliaires, pancréatiques et intestinales).
Dans des conditions normales, les bactéries intestinales, pourvues d’uricases, dégradent
totalement 1’acide urique en allantoine, et méme au-deld, en dioxyde de carbone et en
ammoniac, éliminés ensuite dans les selles ou consommés pour leur propre métabolisme. Le
réle des bactéries est prouvé par la réduction considérable de 1’uricolyse a la suite d’ingestion

d’antibiotiques.

L’uricolyse peut également avoir lieu au niveau des leucocytes, grace a une

peroxydase, ainsi qu’au niveau cellulaire. Cela reste cependant trés négligeable.

Une petite quantité d’allantoine, provenant de la dégradation de 1’acide urique par les
uricases, peut étre réabsorbée par la muqueuse intestinale expliquant 1’allantoinémie et

I’allantoinurie physiologique.
Il acide urique et facteurs de risque cardiovasculaires

11.1 Facteurs de risque cardiovasculaires :

On définit un facteur de risque cardiovasculaire comme un état clinique ou biologique

dont la présence augmente la survenue d’un événement cardiovasculaire (Anaes., 2004).

Des études épidémiologiques menées dans les pays développés (Elandet., 1975),
(Kornitzer et al., 1981) et en Afrique ont identifié des éléments de comportement de la vie
courante déclenchant, entretenant ou aggravant le risque cardio-vasculaire d'un sujet ou d'une
communauté. Parmi les facteurs de risque des MNT, I'hypercholestérolémie, I’HTA, le
diabete, I'obésité abdominale (Anderson et al., 1987), les facteurs nutritionnels, I'inactivité

physique, le stress.... etc.
11 1.1 Diabete :

La frequence des maladies cardiovasculaires parait en plus nette augmentation depuis
des siécles chez les diabétiques que dans la population générale. On sait cependant que c'est
par le biais de I'hyperinsulinisme et de [linsulinorésistance qu'apparaissent chez les
diabétiques les maladies cardiovasculaires (coronariens, HTA, cardiopathie diabétique (Longo
etal., 1995).

11 1.2 HTA (hypertension artériel) :

0



Chapitre 1 Revue bibliographique

Est considérée comme facteur de risque majeur (Charles et al., 1982), elle occupe la
premiere place parmi les autres facteurs de risque cardiovasculaire en Afrique (Bertrand et al.,
1991) Des études ont démontré que le type de l'atteinte vasculaire était corrélé au degré de
I'HTA: les types d'HTA Ilégere et modérée prédisposent aux accidents ischémiques
(coronaires et AVC) tandis que le type sévere prédispose aux accidents vasculaires cérébraux

hémorragiques (World Heath Organisation, 1999).
11.1.3 Obésité :

Des études ont montré cependant que la répartition des tissus graisseux fournissait un

meilleur reflet de risque de complications que le poids corporel (Welborn et Wearne ., 1979).

Ainsi la quantification de I'obésité abdominale donnerait une valeur prédictive du
risque d'infarctus du myocarde, d'affection coronarienne et de mort subite chez I'hnomme et
indépendamment du poids corporel. Cette association agirait par le biais de I'nyperinsulinisme

et de l'insulino-résistance
11.1.4 L’insulino-résistance :

L’insulino-résistance (IR) est un probleme de santé publique étroitement associé a
I’obésité, la dyslipidémie, le diabéte de type 2 (DT2) et I’hypertension (HTA) (Bihan et al.,
2007)

L’IR est un désordre métabolique dont la prévalence est en constante augmentation,
elle généralement attribué¢ a un dysfonctionnement de I’insuline au niveau du muscle

squelettique, du foie, et/ou du tissu adipeux.

Le diabéte est souvent associé a une hypertriglyceridémie (Schwartz., 2006) et I’IR est
un élément clé dans le diabete de type 2 (DT2) caractérisé par une diminution de la capacité

des tissus périphériques a répondre a 1’action de 1’insuline (Bloom., 2006).

Des ¢études suggerent que le développement de I’IR résulte d’interaction complexe
entre les facteurs génétique et environnementaux et qui sont fortement associés a 1’obésité,

diabéte de type 2 et ’'HTA (Grundy., 2007).

11.1.5 Syndrome métabolique :

0
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On distingue par ordre chronologique :

» Ladefinition de 'OMS en 1999

» La définition de I'EGIR (Groupe Européen d'Etude de la résistance a I'Insuline)

» La définition de la NCEP/ATPIII en 2001 (National Cholestérol Education
Program/Adult Treatment Panel 111)

> La définition de I'AACE (American Academy of Clinical Endocrinologist)

La définition de I'OMS1998-1999 associe les critéres suivants :

» Un critére nécessaire qui peut étre une glycémie a jeun élevée (> 1,10g/1), un diabéte
de type 2, une sensibilité réduite a I'insuline, a ce critére doivent s'en ajouter deux
autres pouvant étre :

» Un rapport taille/hanche > 90 pour les hommes, > 0,85 pour les femmes ou un IMC >
30 kg/m? — les triglycérides >1,5 g/l et/ou C-HDL < 0,35 g/l pour les hommes, <0,39
g/l pour les femmes — une TA > 140/90 mmHg ou un traitement antihypertenseur.

> Une microalbuminurie.

La définition de I'EGIR (1990) exige une insuline plasmatique >75e percentile et a

laguelle doivent s'ajouter deux des critéres suivants :

Un tour de taille > 94 cm chez les hommes, > 85 ¢m chez les femmes

Les triglycérides > 1,5¢/l et/ou C-HDL <0,39 g¢/I

Une tension artérielle > 140/90mmHg ou traitement antihypertenseur

Une glycémie & jeun > 1,10 g/l La définition de la NCEP/ATP | 2001 fait appel a trois

YV V VYV V

des cing critéres suivants :

v

Un tour de taille > 102 cm chez les hommes, > 88 cm chez les femmes

v

Les triglycérides >>1,50 g/l, C-HDL < 0,4 g/l chez les hommes, < 0,5 g/l chez les
femmes

» Une pression artérielle >130/85 mmHg

» Une glycémie a jeun > 1,10 g/l ou diabete.

La définition de I'AACE en 2003 privilégie un critére de glycémie a jeun > 1,10 g/l

Auquel doit s'ajouter I'un quelconque des criteres suivants :
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> Un IMC > 25 kg/m?

> Les triglycérides > 1,5 g/l, C-HDL < 0,4 g/l chez les hommes, < 0,5 g/l chez les
femmes

» Une pression artérielle >130/85 mmHg

» Autres caractéristiques de I'insulino résistance.

Ces quatre premieres définitions permettent de mettre en exergue quelques différences
méme si les criteres sont globalement identiques. Les définitions de I'OMS, de I'EGIR et de
I'AACE exigent la présence d'une caractéristique de I'insulino-résistance. Elles mettent en
avant les complications diabétiques et leur maniabilité n'est pas aisée. Elles servent dans la

recherche.
A ce critére doivent s'ajouter deux des quatre parametres suivants :

» Les triglycérides > 1,5 g/l, HDL cholestérol < 0,4 g/l chez les hommes, < 0,5 g/l chez
les femmes ou traitement spécifique en cours

» Une pression artérielle > 130/85 mmHg ou traitement antihypertenseur
Une glycémie a jeun > 1,10 g/l ou traitement antidiabétique en cours.

11.1.6 La dyslipidémie :

Les anomalies lipidiques les plus fréquentes sont 1’augmentation des triglycérides et la
diminution du cholestérol HDL. Le cholestérol total et LDL sont normaux ou augmentés
(Basdevant et coll., 2002).

Chez les patients une augmentation des taux plasmatique de LDL jusqu'a 5 fois
supérieure a la normale et 85% de ces patients subissent a 60 ans un infarctus du myocarde
(Soutar et Naoumova., 2007). Dans la population générale, il est montré que la reduction des
taux de LDL cholestérol induit une diminution de l'incidence de I'athérosclérose (Gotto et
Grundy., 1999). Par contre, le HDL (High Density Lipoprotein) cholestérol exerce un pouvoir

protecteur sur I'apparition de I'athérosclérose (Gordon et al., 1977).

Environ 30 % des patients atteints de coronaropathie, et d'athérosclérose des vaisseaux
cérébraux sont hypertriglycéridémiques, et I'hypertriglyceridémie est dans toutes les études
épidemiologiques un important facteur de risque en analyse Univarié (c'est-a-dire quand

I'analyse ne tient compte que du facteur triglycérides) (Bruckert et al., 1992).

0
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L'élévation des triglycérides a plusieurs conseéquences qui peuvent étre directement
impliquées dans le développement des maladies cardiovasculaires. Ces conséquences ou ces
associations concernent soit des anomalies lipidiques (baisse du HDL-cholestérol, altération
de la structure des LDL) (Chapman et al., 1998), soit non lipidiques comme par exemple les

altérations de I'hémostase (Mccoll et al., 2000).
11.1.7 L’effet métabolique du fructose :

Certaines publications scientifiques lient la consommation excessive de fructose avec
la résistance a I'insuline, I'augmentation du taux de triglycérides dans le sang, et une action
défavorable sur certaines hormones de la satiété et de I'appétit.

Le fructose favoriserait donc l'obésité et augmenterait le risque de maladies cardio-
vasculaires. chez les rongeurs comme chez I’homme régime riche en fructose provoque
expérimentalement de nombreuse altération métabolique tels qu’une dyslipidémie, une
résistance a I’insuline et un dépét ectopique de lipide (Johnson et al., 2007).

Ces effets mettent en avant le role délétére que pourrait avoir une alimentation riche en

fructose dans la vie courante.

11.2 1a pathogénése de I’acide urique lié¢ aux facteurs de risque cardiovasculaires :
11.2.1 Hyperuricémie :

Il existe deux mécanismes a 1’origine d’une hyperuricémie :

+ Production excessive d’acide urique
+ Réduction de I’élimination rénale d’acide urique

4+ Association des 2 mécanismes
11.2.2 Diabéte et hyperuricémie :

Une étude montre une association entre 1’hyperuricémie et I’insuffisance rénale et

entre I’hyperuricémie et le syndrome métabolique avec ses différentes composantes.

Le sexe féminin et 1’obésité sont des facteurs de risque d’hyperuricémie chez les

patients diabétiques type 2 (Damoune.A et al., 2013).

11.2.3 HTA et hyperuricémie :

-
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Des études suggerent que 1’acide urique est un vrai modifiant éventuellement facteur
d’hypertension primaire humaine. Par conséquent, gestion début d’hyperuricémie peut

retarder le développement de 1’hypertension essentielle (Mazzali et al., 2010).

Au cours de ’HTA il existe fréquemment une diminution de la clairance de I’acide
urique. Celle-ci est en rapport avec la diminution de la filtration glomerulaire et de la
sécretion tubulaire qui pourrait étre dues a des modifications hémodynamiques intra-rénales
(Valdiguié).

Des études ont montré que [’épidémie de I’hypertension qui a évolué avec
I’occidentalisation a été associée a une augmentation de la consommation de viande rouge
avec une nette augmentation du taux sérique d’acide urique. En effet la goutte et
hyperuricémie devraient étre considérés une partie de 1’obésité, de diabéte de type 2 et

épidémie d’hypertension qui se produit dans le monde entier (johnson et al., 2005).

Les résultats des études chez I’animal et les observations cliniques prennent en charge
une lésion microvasculaire et tubulo-interstitielle rénale étant la clef de I’hypertension induite
par I’acide urique. Associations avec d’autres troubles systémiques, y compris la dysfonction
endothéliale, 1’inflammation systémique a basse altitude, hyperactivité sympathique et
résistance a I’insuline, rendent acide urique a un rdle causal complexe mais potentiellement

direct dans la pathogenése de I’hypertension (Jossa F et al. ; 2009).

L’identification des mécanismes biologiques concevables de 1’acide urique qui
pourrait causer I’hypertension artérielle a conduit a nouveaux apercus sur les modalités
thérapeutiques qui peuvent contrdler I’hypertension artérielle et des effets cardiovasculaires.
Bien qu’il n’y ait encore aucun consensus sur le traitement des personnes souffrant
d’hyperuricémie asymptomatique, il est temps de réévaluer les approches possibles pour ces
sujets en matiere de prévention de I’hypertension et complications rénales et cardiovasculaires

associées. (Hwu et Lin., 2010)
11.2.4 Obésité et hyperuricemie :

Depuis longtemps 1’obésité a été associée a la goutte. Ceci a €été confirmé par 1’étude
prospective réalisée sur les professionnels de santé mentionnée précédemment (Choi et al.,
2005).

<
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Le risque de goutte augmentait avec le poids corporel et le rapport tour de hanche /

tour de taille.

Le risque relatif de goutte était ainsi proche de 3 (2,97 avec IC 95% : 1,73-5,10) chez
les hommes dont 1’index de masse corporel dépassait 35. Cette association peut sans doute

s’expliquer par le fait que 1’obésité est associée a un hyperinsulinisme (Chalés., 2011).

L’augmentation de la fréquence de I’obésité que I’on note dans diverses parties du
monde est probablement 1’une des principales explications de I’augmentation de la prévalence
de I’hyperuricémie et de la goutte. Des mesures diététiques basées sur la correction de
I’hyperinsulinisme et sur la perte de poids peuvent ainsi diminuer I'uricémie et le risque de

goutte.
11.2.5 L’hyperinsulinisme et hyperuricémie :

L’hyperinsulinisme, que I’on rencontre chez les diabétiques de type II ou par exemple
apres une consommation excessive en fructose, peut provoquer une hyperuricémie en inhibant

I’élimination rénale de I’acide urique (swissmilk et Bernes., 2008)
11.2.6 Syndrome métabolique et hyperuricémie :

Des niveaux sériques élevés d’acide urique (SUA) (c.-a-d. hyperuricémie) ont été
associes avec le syndrome métabolique et la mortalité et la morbidité des maladies
cardiovasculaires (MCV) (Katsiki et al., 2013)

L’hyperuricémie et la goutte sont fortement associées au syndrome métabolique qui
par définition comprend au moins trois des cing critéres suivant : une obésité, une
hypertension artérielle, une intolérance au glucose ou un diabéte, une dyslipidémie avec une
hypertriglyceridémie, un taux d’HDL bas. Cette association se rencontre préférentiellement
chez la femme. Elle augmente avec 1’age et ['uricémie. Bien souvent cette hyperuricémie est

considérée comme secondaire a I’hyperinsulinisme du syndrome métabolique.

Cependant, des ¢tudes récentes ont mis en exergue le role causal de I’'uricémie dans le
syndrome métabolique en cas de surconsommation de fructose. Le fructose agit autant sur
I’hyperuricémie que sur la résistance a I’insuline. La hausse d’acide urique apres I’ingestion
excessive de fructose  augmente vraisemblablement I’insulinorésistance en agissant

directement sur les adipocytes (Sautin et al.) et en provoquant un dysfonctionnement

-
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endotheélial, avec une diminution de la biodisponibilité du NO, indispensable a 1’action de

I’insuline sur ses propres récepteurs (Swissmilk et Bernes., 2008).

En effet, il a ét¢ mis en évidence, chez le rat nourri au fructose, qu’en abaissant
I’uricémie on améliorait le syndrome métabolique en diminuant la pression artérielle,
I’hyperinsulinisme, le poids et les triglycérides sériques. Deux études menées sur I’Homme,
de faibles effectifs et de courte durée, ont également mis en évidence qu’un traitement hypo-
uricémiant pouvait s’opposer a I’induction d’un syndrome métabolique, lors d’un régime

riche en fructose. (Bardin et al., 2011)
11.2.7 Dyslipidémie et hyperuricémie :

Des concentrations ¢élevées en VLDL cholestérol inhibent 1’élimination rénale de
I’acide urique. Au long cours, une dyslipidémie peut occasionner une insulinorésistance et
une hyperinsulinémie. Or des taux élevés d’insuline inhibent I’élimination rénale de I’acide
urique et augmentent la production hépatique de VLDL cholestérol (Swissmilk et Bernes.,
2008).

11.2.8 Fructose et hyperuricémie :

La consommation de fructose, en perpétuelle augmentation ces derniéres décennies,
est corrélée a la hausse récente des syndromes métaboliques, du diabete, de 1’obésité, de
I'nypertension artérielle et des maladies rénales. Actuellement des études sont en cours afin
d’obtenir une meilleure compréhension concernant le role du fructose et de I’acide urique, sur

les pathologies rénales et le syndrome métabolique. (Swissmilk et Bernes., 2008).
11.3 Hypouricémie :
Il existe deux mécanismes a 1’ origine d’une hypouricémie :

+ -Défaut de production de I’acide urique

+ -Elimination urinaire excessive
11.3.1 Diabéte et hypouricémie :

L’hypouricémie est souvent observée dans la population diabétique que se soit chez le
diabétique insulino-dépendant de type | ou chez le diabétique insulino-indépendant de type II,

pour lesquels plusieurs mécanismes ont été discutes.

<
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L’hyper-filtration glomérulaire présente au stade précoce de la glomérulopathie
diabétique a longtemps été proposée pour expliquer I’augmentation de la clairance de 1’acide
urique. Elle pourrait étre ainsi utilisée comme marqueur annonciateur du début de 1’atteinte

rénale chez le diabétique et comme marqueur pronostic (Bordier et al., 2004)

Rapidement, des études ont montré que I’augmentation de la filtration glomérulaire ne
pouvait pas étre la seule cause de I’hypo-uricémie du diabétique, étant donné que les patients
inclus dans les études présentaient un rapport clairance des urates / clairances de la créatinine
significativement augmenté. Dans le méme temps, il était connu que les patients avec
cirrhoses du foie présentaient souvent une hypo-uricémie par un défaut de réabsorption de

I’acide urique et par I’augmentation du volume extracellulaire (VEC).

Chez ces patients diabétiques, la glycosurie n’étant pas corrélée a la diminution de
I’uricémie, il a été conclu que la diurése osmotique n’était pas directement associée a 1’hypo-
uricémie mais qu’elle était principalement due a une augmentation du VEC (Esparza et al.,

2011)

Puis, chez des patients diabétique dont le débit de filtration glomérulaire était normal,
il a été montré, a partir de tests de stimulation utilisant des molécules uricosuriques, que
I’hypo-uricémie résultait d’'une augmentation de la clairance rénale des urates faisant suite a
un défaut de réabsorption pré ou post sécrétoire ou a la combinaison de ces deux phénomenes.
En effet, il est désormais connu que la présence luminale d’hexoses interfere sur la
réabsorption de 1’acide urique. Enfin, la découverte de 1’activation du canal hUAT par les
hexoses a permis d’ajouter aux précédentes causes, un mécanisme supplémentaire d’hypo-

uricémie par augmentation de la sécrétion de I’acide urique (Esparza et al., 2011).

Ainsi, comme nous venons de le voir, I’hypo-uricémie du diabétique ne résulte pas
d’un seul mais de plusieurs mécanismes associant a la fois une augmentation du volume
extracellulaire, une augmentation du débit de filtration glomérulaire et des modifications
tubulaires concernant la réabsorption et la sécrétion des urates. Le régime alimentaire proposé
au diabétique non insulino-dépendant pourrait également prendre une part, bien que minime,

dans I’apparition de I’hypo-uricémie.

-
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I. Méthodologie :

1.1. Type d’étude :

Il s’agit d’une enquéte descriptive transversale portant sur un échantillon de 150
adultes agées de 20 a 65 ans, habitant dans la région de la nouvelle ville Ali Menjeli,
Constantine. Le choix de la population d’étude s’est porté de fagon aléatoire, limité par le

temps et I’autorité des sujets.

I. 2. Critéres de non inclusion :

Les critéres de non inclusion retenus sont :

» individus agés de plus de 65 ans.
» individus agés de moins de 18 ans.

» individus refusant le prélevement.

I. 3. Méthodes de collecte des données :

La collecte des données a éte réalisée a travers un questionnaire individuelle, les
données recueillies, sont ; 1’age, le sexe, certains facteurs de risque (tabagisme, consommation
d'alcool, etc.), présence ou non de maladies chroniques, 1’activité physique, les valeurs de la

pression artérielle (systolique et diastolique).

Il. Mesures anthropométriques :

Dans notre étude, nous avons réalisé la mesure du poids, de la taille, du tour de taille et
du tour des hanches. Le poids est mesuré a 1’aide d’un pése personne mécanique, Munich
TGB-107, d’une capacité de 150 Kg et d’une précision de 100 g, les individus ont été pesés
debout, immobile, sans appui, les pieds nus et habillés légérement. La taille est mesurée en
position debout a I’aide d’une toise (CASTORAMA) munie d’un clip ceinture et d’un blocage
pour la prise de mesure au pres de millimétre. Le tour de taille est effectué a I’aide d’un metre
ruban, non extensible, gradué au millimétre, réalisé en position debout, sur le plan horizontal
qui correspond a la partie la plus fine du torse. Le matériel anthropométrique est

réguliérement contr6lé et calibré.

La corpulence de chaque individu et le degré de la surcharge pondérale sont évalués par le

calcul de I’Indice de Masse Corporel ou IMC selon la formule :

IMC = Poids (kg)/Taillez (m?).

-
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I11. Examens biologiques :

Les échantillons sanguins sont prélevés par une ponction veineuse, au niveau du pli du
coude, chez des sujets a jeun. Le sang est recueilli dans des tubes héparinés (4ml)

préalablement étiquetés et numérotés pour chaque personne.

Le dosage a été réalise dans 1’hopital d’El Khroub (EPH) au sein du service de la
biochimie. Le sang est ainsi prélevé est centrifugé pendant 15 min a 4000 rp/m pour la
séparation du sérum, utilisé pour le dosage des différents paramétres biologiques (le dosage
gluco-lipidique (glycémie, triglycérides, HDL, LDL, et cholestérol total), et le dosage de

I’acide urique. Cette opération est réalisée le jour méme du prélévement.

I111.1. Dosage de la glycémie :

Le dosage de la glycémie est déterminé par une méthode colorimétrique enzymatique
(kit spin react SA/SAV, Espagne).

1V. 3. Dosage du cholestérol total :

Le dosage du cholestérol totale est déterminé par une méthode colorimétrique

enzymatique (kit spin react SA/SAV, Espagne)

1VV.4. Dosage des triglycérides :

Les triglycérides sont déterminé par une méthode colorimétrique enzymatique (Kit
spin react SA/SAV, Espagne).

1VV. 5. Dosage de ’acide urique :

L’analyse de I’AU est effectué¢ par une méthode colorimétrique enzymatique (kit spin

react SA/SAV, Espagne)

1V. 6. Dosage Du cholestérol HDL :

Le dosage du cholestérol HDL (cholestérol de lipoprotéines de haute densité est déterminé

par deux étapes :

e Elimination de lipoprotéines non-HDL
e Mesure de HDL.

-
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1V. 7.Calcul du cholestérol LDL selon la formule de Friedewald :

Elle permet de calculer le taux de LDL-cholestérol a partir du cholestérol total, du

cholestérol HDL et des triglycérides. La formule de Friedewald s’écrit :

Pour les g/l : cholestérol LDL = Chol total - HDL Chol - TG/5.

V. Saisie des données et analyses statistiques:

La saisie des données est réalisée par SPSS version 20.0. Les différences sont
considérées significatives au seuil de signification, p < 0,05 et hautement significatives a p
<0,001.

V.1. Analyses uni variées :

Les variables qualitatives sont obtenues par estimation de la fréquence en pourcentage

(%). Tandis que les variables quantitatives sont exprimées en moyennes +/- écart types.

V.2. Analyses bi variées :

La comparaison des moyennes est réalisée a travers des tests paramétriques a savoir le
test T de Student et le test ANOVA.

V.3.Corrélations:

Les corrélations et les régressions linéaires ont été estimées par le test du coefficient
de corrélation de Pearson.

-
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Chapitre 3 : Résultats

Premiere Partie : Etude descriptive

1. Caractéristiques épidémiologiques de I’échantillon global :

1.1. Répartition selon les populations d’étude :

L’étude s’est portée sur 150 sujets adultes, divisé en deux populations ; la population
des sujets sains (n=85) représente 56.7 % de 1’échantillon global et la population des sujets
malades (n=65) représente 42.3 %, dont 16.7 % sont des diabétiques de type 2 (n=25), 11.3 %
hypertendus (n=17), 10 % des diabétiques hypertendus (n=15), 4 % declaraient avoir de la
goitre (n=6) et 1.3 % de I’anémie (n=2) (figure 6).

H seine M Diabétique

i Diabétique hypertendu M goitre

H anémie i Hypertendu

Figure. 6 : Répartition I’échantillon global selon les populations d’étude.

1.2. Reépartition selon le sexe et les tranches d’age :

La repartition selon le sexe (figure 7) indique une proportion de 55.3 % pour le sexe
féminin et de 44.7 % pour le sexe masculin. La répartition selon 1’age (figure 8) indique une
moyenne d’age de 45,11+12.60 ans, avec une étendue allant de 20 a 65 ans, dont, 31.33 % de
la population sont agées entre 44 et 55 ans, 25.33% entre 56 et 67 ans, 37.24 % agée entre 32
et 43 ans, et 18.66% entre 20 et 31 ans.
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Hhomme Hfemme

0%

Figure. 7 : Répartition de la population d’étude selon le sexe.

31,33%
35,00%
30.00% 24,66% 25,33%
25 00% 18,66%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00% |— — —

0,00%

[20-31] [32-43] [44-55] [56-67]

Figure. 8 : Répartition de la population d’étude selon les tranches d’age.
1.3. Répartition de la population d’étude selon la corpulence (OMS, 2007) :

Les résultats rapportés dans la figure 9, indique que 26 % de la population, sont de
poids normal, 20.7 % sont en surpoids et 53.4 % sont obeses, dont 36 % souffrant d’obésité
modérée, 14.7 % d’obésité sévere et 2.7 % souffrant d’obésit¢ morbide. La moyenne de
I’IMC est de 29,78+15.52 kg/m? avec un minimum de 18,36 kg/m? et un maximum de 42,84
kg/m2.
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36%0
40%

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

26%

20,70%
15%
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\

Normaux  surpoids Obésité Obésité Obésité
pondéré modéré sévére morbide

Figure. 9: Répartition de la population d’étude selon la corpulence (OMS, 2007).

2. Caractéristiques épidémiologiques des sujets sains :

2.1 Répartition des sujets sains selon le sexe et les tranches d’age :

La répartition selon le sexe (figure 10) montre que 57.6 % de la population, sont de
sexe féminin (n=36) et 42.4% sont de sexe masculin (n=49). La répartition selon les tranches
d’age (figure 11) indique une fréquence de 35,30% pour les 32-43ans, de 31,69% pour les 44-
55 ans, de 28,20% pour les 20-31 ans et 3,50% pour les 56-67 ans, La moyenne d’age des

sujets sains est de 38.82+10,29 ans.

#homme mfemme

Figure. 10 : Répartition des sujets sains selon le sexe.
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35,30% 32,90%
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Figure. 11 : Répartition des sujets sains selon les tranches d’age.

2.3 Répartition des sujets sains selon la corpulence (OMS, 2007) :

Selon la référence OMS, 2007, les résultats rapportés dans la figure 12, indique que
36,5% des sujets sains sont de poids normal, 23,5% sont en surpoids, 32,9%, 5,9%, et 1,2%
souffrant respectivement d’obésité modérée, sévere, et morbide. La valeur moyenne de I'IMC
des sujets sains est de 27,97+4,94 kg/m?, avec un minimum de 18.42 kg/m? et un maximum
de 40,5 kg/m?.

36,50%
40,00% 32,90%

35,00%
30,00% 23,50%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

1,20%

—a

Normaux surpoids Obésité Obésité Obésité
pondéré modéré sévére morbide

Figure. 12 : Répartition des sujets sains selon la corpulence (OMS, 2007).
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3. Caractéristiques épidémiologigue des sujets diabétiques :

3.1 Répartition des sujets diabétiques selon le sexe et les tranches d’aAge :

La repartition selon le sexe (figure 13) représente une proportion de 68% pour le sexe
féminin (n=17) et de 32% pour le sexe masculin (n=8). La répartition selon les tranches d’age
(figure 14) indique que 56% des diabétiques sont &gés entre 56 et 67ans, 36% ages entre 44 et
55 ans et seul 8% sont &gés entre 32 et 43ans. La moyenne d’age des diabétiques est de
53,80+8,54 ans.

Hhomme Hfemme

Figure. 13 : Répartition des diabétiques selon le sexe.

56,00%
60%

50% 36,00%
40%
30%
20% 8,00%

10% 0% ’_
0%

[20-31] [32-43] [44-55] [56-67]

Figure. 14 : Répartition des diabétiques selon les tranches d’age.
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3.2. Répartition des diabétiques selon la corpulence (OMS, 2007) :

Les resultats de la figure 15, indiquent que 36% des diabétiques présentent une obésité
modérée, 24% une obésité sévere, 4% une obésité morbide, 24% sont en surpoids et 12 %
sont de poids normal. La moyenne de I'IMC des diabétiques est de 31,98+5,02 Kg/m?, avec

un minimum de 23,33 Kg/m? et un maximum de 40, 5 Kg/m?.

0 36%
40% y—
35%
30% 24% 24%
25%
12%
15% y
10% 4%
5% — — — —g‘
0%
Normaux  surpoids Obésité Obésité Obésité
pondéré modéré sévére morbide

Figure. 15 : Répartition des diabétiques selon la corpulence (OMS, 2007)

4. Caractéristiqgue épidémiologique des diabétiques hypertendus :

4.1. Répartition des diabétiques hypertendus selon le sexe et les tranches d’age :

La répartition des sujets diabétiques hypertendus selon le sexe (figure 16) enseigne
une fréquence de 66.6% pour le sexe féminin (n= 10) et de 33.3% pour le sexe masculin (n=
5).

La répartition selon les tranches d’age (figure 17) montre que 73,30% sont ageés entre
56 et 67 ans, 26,70% sont agés entre 44 et 55 ans, La moyenne d’age des diabétiques
hypertendus est de 58,20£5,02 ans.
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B homme Hfemme

Figure. 16 : Répartition des diabétiques hypertendus selon le sexe.
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Figure. 17 : Répartition des diabétiques hypertendus selon les tranches d’age.

3.3 Répartition des diabétiques hypertendus selon la corpulence (OMS, 2007) :

La répartition de la corpulence des diabétiques hypertendus selon ’OMS, 2007,

indique que 20 % des sujets sont en surpoids, 40% souffrant d’une obésité moderée, 33.33%

souffrant d’obésité sévere, et 6.66% souffrant d’une obésité morbide. La moyenne de I’'IMC

est de 33,65+4,78 kg/m?, avec un minimum de 25,71 kg/m? et un maximum de 41, 50 kg/m?.
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Figure. 18 : Répartition des diabétiques hypertendus selon la corpulence (OMS, 2007).

4. Caractéristigues épidémiologiques des hypertendus :

4.1 Répartition des hypertendus selon le sexe et les tranches d’age :

Les résultats indiqués dans la figure 19, montrent que 76.5 % des sujets hypertendus

sont de sexe féminin (n=13) et 23.5 % sont de sexe masculin (n=4).

La répartition des sujets hypertendus selon les tranches d’age (figure 20) montre que
41,20% des sujets sont agés entre 56 et 67ans, 35,30 % sont agés entre 44 et 55 ans, 17,60%
agés entre 32 et 43 ans et 5,90 % sont agé entre 20 et 31 ans. La moyenne d’dge des
hypertendus est de 51,41+11,27 ans.

Hhomme Hfemme

Figure. 19 : Répartition des sujets hypertendus selon le sexe.
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Figure. 20 : Répartition des hypertendus selon les tranches d’age.

4.3 Répartition des hypertendus selon la corpulence (OMS, 2007) :

La répartition des hypertendus selon la corpulence (figure 21) indique que 88.2 % sont

obeses, dont 58,8% présentent une obésité modérée, 23.5% présentent une obésité sévere et

5.9% une obésité morbide, seul 11.8 % de la population des hypertendus sont de poids

normal.

La moyenne de I’IMC chez cette population est de 34,16+4,02 kg/m?, un minimum de

24,22 kg/m? et un maximum de 42,84 kg/m? ont été observeés.

60,00%

50,00%
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20,00%

10,00%

0,00%
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pondéré modéré sévére morbide

Figure. 21 : Répartition des hypertendus selon la corpulence.
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Deuxieme partie : Etude analytique

1. Etude analytique de I’échantillon global:

1.1 Etude de la moyenne de I’uricémie selon le sexe :

Le tableau 2, montre une moyenne de 48.0£14.2 mg/l chez les hommes et de

48,0+14,2 mg/l chez les femmes, avec une différence non significative (p=0.3).

Tableau. 2 : Répartition de la moyenne d’acide urique selon le sexe chez la population

d’étude.
Le sexe Acide urique (mg/l) p-value
Homme (n=67) 48,0+14,2 0.3
Femme (n=83) 45,9+14,6

1.2 Etude de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’age :

Le tableau 3, rapporte une moyenne d’uricémie de 50,52+16,18 mg/l chez les sujets
agées de 56 a 67 ans, de 47+16,18 mg/l chez les 44-55 ans, de 46,45+13,80 mg/l chez les 32-
43ans, et de 42,28+12,28 chez les 4gées de 20 a 31 ans, la différence est non significative (p<
0.1).

Tableau. 3 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’age chez la
population d’étude.

Tranches d’age La moyenne de I’AU (mg/1) p-value
20-31 ans 42,28+12,28
32—43ans 46,45+13,80 0,1
44-55 ans 47.00+16,18
56-67 ans 50,52+16,18

1.3. Etude de la moyenne d’uricémie selon la corpulence :

Nous avons observé une moyenne d’uricémie de 56+£9,48 mg/l chez les obéses de type
3 (obésité morbide), suivis par une moyenne de 51,04+15,48 mg/l chez les obéses de type 2
(obésité sévere), de 50,20+£13.82 mg/l chez les obeses de type 1, de 43.45+14.09 mg/l chez les
surpoids et de 41.71+13.77 mg/l chez les normo-pondérés. La différence est trés significative

avec un p<0.01.(tableau 4)




Chapitre 3 : Résultats

Tableau. 4 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon la corpulence chez la
population d’étude.

Corpulence Moyenne d’uricémie (mg/1) p-value
Normo-pondéré 41,71+13,77
Surpoids 43,45+14,09
Obésité modéré 50,20+13,82 0.01
Obesité severe 51,04+15,48
Obesité morbide 56.00+09,48

2. Etude analytiqgue aupreés des sujets sains :

2.1 Etude de la moyenne d’uricémie selon le sexe :

Les résultats du tableau 5, montre que la moyenne de 1’acide urique est de
40,72+£12,19 mg/l chez les hommes et de 46,06+13,81 mg/l chez les femmes, avec une

différence non significative, p<0.06.

Tableau. 5 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon le sexe chez les sujets sains.

Moyenne d’uricémie (mg/1) p-value
Hommes 40,72+12,19 0.06
Femmes 46,06+13,81

2.2 Etude de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’age :

Le tableau 6, montre une moyenne d’uricémie de 45+14,26 mg/l chez les sujets agés
de 34 a 45 ans, de 44.00+12,24 mg/l chez les agés de 22 a 33 ans, de 40,95+12,60 mg/l chez
ceux agés de 46-57 ans et de 32.00£16,97 mg/l chez les 58-69 ans. La différence est
significative, p<0.029.
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Tableau. 6 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’age chez les sujets

sains
Les tranches d’age La moyenne de I’acide p-value
urique (mg/l)
20ans - 31 ans 32.00+16,97
32ans — 43ans 40,95+12,60 0.029
44 ans- 55 ans 44.00+£12,24
56ans — 67 ans 45+14,26

2.3 Etude de la moyenne d’uricémie selon la corpulence :

Le tableau 7, montre une moyenne d’uricémie de 48.00£0.00 mg/l chez les sujets
souffrant d’obésité morbide, de 46,40£13,52 mg/l chez les sujets souffrent d’une obésité
modérée, de 41,60+6,50 chez ceux avec une obésité sévere, de 41,45+14,83 chez les surpoids

et de 43,28+13,32 chez les normo-pondérés, la différence est non significative (p<0,7).

Tableau. 7 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon la corpulence chez les sujets sains.

La corpulence Moyenne d’uricémie (mg/l) p-value
Normo-pondérés 43,28+13,32
Surpoids 41,45+14 .83
Obésité modérée 46,40£13,52 0,7
Obésité sévere 41,60+6,50
Obésité morbide 48

3. Etude analytigue aupreés des sujets diabétiques :

3.1. Etude de la moyenne d’uricémie selon le sexe chez les diabétiques :

Les résultats rapportés dans le tableau 8, indiquent une moyenne d’uricémie de
55.87+15,45 mg/l chez les hommes et de 52,17+15,01 chez les femmes, avec une différence
non significative p<0,5.
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Tableau. 8 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon le sexe chez les diabétiques

Le sexe Moyenne d’uricémie (mg/l) p-value
Hommes 55.87+15,45 0,5
Femmes 52,17+15,01

3.2. Etude de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’age chez les

diabétiques :

La moyenne d’uricémie chez les diabétiques est de 54,00 £ 14,93 mg/l chez les 56 a
67 ans, de 56,88 + 15,21 mg/l chez les 44 a 55 ans et de 33,00 + 11,31mg/l chez les 32 a

43ans. La différence est non significative, p< 0,5 (tableau 9).

Tableau. 9 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’age chez les

diabétiques.
Les tranches d’age La moyenne de I’acide P value
urique (mg/l)
20ans - 31 ans /
32ans — 43ans 33,00+11,31 0,11
44 ans- 55 ans 56,88 + 15,21
56ans — 67 ans 54,00 + 14,93

3.3. Etude de la moyenne d’uricémie selon la corpulence chez les diabétiques :

La moyenne d’uricémie selon la corpulence chez les diabétiques montre une valeur de

34.00+13,89 mg/l chez normo-pondérés, de 45.00£16,19 mg/l chez les surpoids, de
59,55+12,48 mg/l chez les diabétiques soufrent d’obésité modérée, de 61,33+£5,35 mg/l chez
ceux souffrent d’obésité sévere et de 57 mg/l chez diabétiques avec une obeésité morbide. La
différence est significative avec un p<0,02.

Tableau. 10 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon la corpulence chez les
diabetiques.

La corpulence

Moyenne d’uricémie (mg/1)

p-value

Normo-ponderés

34.00+13,89
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Surpoids 45.00£16,19

Obeésité modérée 59,55+12,48

Obésite sévere 61,33+5,35
Obésité morbide 57

0,02

4. Etude analytiqgue aupreés des diabétiques hypertendus :

4.1. Etude de la moyenne d’uricémie selon le sexe chez les diabétiques

hypertendus :

La moyenne d’uricémie chez les diabétiques hypertendus de sexe masculin est de

56,60+16,16 mg/l, et elle est de 50,80+18,16 mg/l chez le sexe féminin, avec une différence

non significative de p<0.5 (tableau 11).

Tableau. 11 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon le sexe chez les diabétiques

hypertendus.
Sexe Moyenne d’uricémie (mg/1) p-value
Homme 56,60+16,16 0,5
Femme 50,80+18,16

4.2. Etude de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’age chez les diabétiques

hypertendus :

Les résultats indiqués dans le tableau 12, montrent une moyenne d’uricémie de 55,63
116,36 mg/l chez les 56-67 ans, de 44,75 + 19,15 mg/l chez les 44-55 ans et de 57,66+18,01

mg/l chez les 63-70 ans. La différence est non significative, p<0.5.

Tableau. 12 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’age chez les

diabétiques hypertendus.

Les tranches d’age La moyenne de I’acide P value
urique (mg/l)
20ans - 31 ans /
32ans — 43ans / 0,29
44 ans- 55 ans 44,75 + 19,15
56ans — 67 ans 55,63 + 16,36
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4.3 Etude de l1a moyenne d’uricémie selon la corpulence chez les diabétiques

hypertendus :

Selon les résultats du tableau 13, les diabétiques hypertendus en surpoids ont une

moyenne d’uricémie de 47.00+£5,19 mg/l, vs 53,50+£19,74 mg/l chez les patients soufrent

d’obésité modérée. Les patients présentent une obésité¢ sévere et morbide ont des moyennes

respectives de 52.00+20,94 mg/l, 69.00+0.00 mg/l. la différence est non significative, p<0.7.

Tableau. 13 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon la corpulence chez des diabétiques

hypertendus.
La corpulence Moyenne d’uricémie (mg/1) p-value
Surpoids 47.00£5,19
Obésité modéree 53,50+19,74 0,7
Obésité sévere 52.00+20,94
Obésité morbide 69.00+0.00

5. Etude analytigue auprés des hypertendus :

5.1. Etude de la moyenne d’uricémie selon le sexe chez les hypertendus :

Les hommes hypertendus ont une moyenne d’uricémie de 51.00£3,55 mg/l vs 53,23+

12,23 mg/l chez les femmes hypertendues, avec une différence non significative, p<0.7.

Tableau. 14 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon le sexe chez les hypertendus.

Le sexe Moyenne d’uricémie (mg/l) p-value
Hommes 51.00£3,55 0,7
Femmes 53,23+ 12,23

5.2. Etude de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’age chez les

hypertendus :

Les résultats mentionnés dans le tableau 15, montrent une moyenne d’uricémie de
54,50£13,43 mg/l chez les 28-37 ans, de 50,75+ 9,63 mg/l chez les 38-47 ans, de 54.00+8,94
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mg/l chez les 48-57 ans et de 52.00£15,76 mg/l chez les 58-67 ans. La différence est non

significative, p<0.9.

Tableau. 15 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon les tranches d’age chez les

hypertendus.
Les tranches d’age La moyenne de 1’acide P value
urique (mg/l)
20ans - 31 ans 45,00 +00.0
32ans — 43ans 57,67 7,76 0,69
44 ans- 55 ans 54,33 £ 9,99
56ans — 67 ans 52,71 + 13,40

5.3. Etude de 1a moyenne d’uricémie selon la corpulence chez les hypertendus :

On n’a pas observé une différence significative (p<0.9) entre la moyenne d’uricémie et la
corpulence des hypertendus de poids normal, ceux soufrent d’obésité modérée, sévére ou
morbide, avec respectivement 54.00+02,12 mg/l, 51.00+09,13 mg/l, 55,75+18,83 mg/l et
50.00+0.00 mg/I (tableau 16).

Tableau. 16 : Répartition de la moyenne d’uricémie selon la corpulence chez les

hypertendus.
La corpulence Moyenne d’uricémie (mg/1) p-value
Normo-pondeéré 54.00+02,12
Obésité modérée 51.00+09,13 0,9
Obeésité sévere 55,75+18,83
Obeésité morbide 50.00+0.00

Troisieme partie : données biologigues

1. Etude de la relation de I’acide urique avec le bilan glucido-lipidique dans la

population d’étude :

Les résultats statistique rapportés dans le tableaul8, révelent chez la population

d’étude, une trés forte corrélation positive entre I’acide urique, la glycémie et les triglycérides,
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avec le seuil de signification, p<0.01, et une forte corrélation positive avec I’age et le taux du
cholestérol total au seuil de signification, P<0.05. Cependant nous avons observés une

corrélation négative non significative entre I’AU et cholestérol HDL.

Tableau.17 : la corrélation entre I’AU et le bilan glucido-lipidique et IMC et &ge dans la

population d’étude

GLY CHOL TRI HDL LDL Age IMC
Coefficient de
AU ,202™ ,143" 222" -,066 ,100
corrélation ,170* ,281
Sig.
(bilatérale) ,000 ,010 ,000 247 ,073 ,037 ,000
n 150 150 150 150 150 150 150

2. Etude de la relation de I’acide urique avec le bilan glucido-lipidique chez les sujets
sains :
Nos résultats indiqués dans le tableau 19, révélent chez la population saine, une forte
corrélation positive entre I’acide urique et les triglycérides, au le seuil de signification,

p<0.05, et une corrélation négative non significative entre I’AU et le cholestérol HDL.

Tableau. 18 : la corrélation entre I’AU et le bilan glucido-lipidique et IMC et I’age chez les
sujets sains

GLY CHOL TRI HDL LDL Age IMC
Coefficient de
AU o 122 ,056 ,244% -,078 ,062
corrélation -,146 ,083
ig. (bilatéral
Sig. (bilaterale) ,104 ,450 ,024 ,306 410 ,181 447
n 85 85 85 85 85 85 85

3. Etude de la relation de I’acide urique avec le bilan glucido-lipidique chez les

diabétiques :

Le tableau 20, révélent chez les diabétiques, une trés forte corrélation positive entre
I’acide urique, I’'IMC et taux du cholestérol total au seuil de signification, p<0.01, et une forte

corrélation positive avec le taux des triglycérides et du cholestérol LDL au seuil de

<
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signification, P<0.05. Cependant nous avons observés une corrélation négative non
significative entre I’AU et cholestérol HDL

Tableau. 19 : la corrélation entre I’AU et le bilan glucido-lipidique et IMC et I’age
chez les diabétiques

GLY CHOL TRI HDL LDL | Age IMC
Coefficient
AU de 116 431" 489* -,045 316 | 334 | 576
corrélation
Sig.
(bilatérale) 425 ,003 013 760 029 | ,102 ,003
n 25 25 25 25 25 25 25

4. Etude de la relation de I’acide urique avec le bilan glucido-lipidique chez les
diabétiques hypertendus :
Les résultats statistique rapportés dans le tableau 21, révelent chez les diabétiques
hypertendus, une forte corrélation positive entre I’acide urique et taux du cholestérol au seuil
de signification, P<0.05. Cependant nous avons observés une corrélation négative non

significative entre I’AU et cholestérol HDL.

Tableau .20 : la corrélation entre I’ AU et le bilan glucido-lipidique et IMC et 4ge
chez les diabétiques hypertendus

GLY CHOL TRI HDL LDL Age IMC
Coefficient .
AU . -,058 464 ,116 -179 ,183
de corrélation ,046 217
Sig.
(bilatérale) ,766 ,017 ,551 ,367 ,346 871 ,438
n 15 15 15 15 15 15 15

5. Etude de la relation de I’acide urique avec le bilan glucido-lipidique chez les
Hypertendus :

Les résultats statistiques du tableau 22, montrent une corrélation négative non

significative entre I’acide urique, la glycémie, les triglycérides, 1’age et I’'IMC.

<
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Tableau.21 : la corrélation entre I’AU et le bilan glucido-lipidique et IMC et age chez les
hypertendus
GLY CHOL TRI HDL LDL Age IMC
Coefficient
AU de -,023 ,075 -,067 ,031 ,188 -,058 -,002
corrélation
Sig.
(bilatérale) ,901 679 ,709 ,868 ,300 ,826 ,993
N 17 17 17 17 17 17 17

5. Tableau clinique des populations d’étude :

Les résultats du tableau cliniques 23, montrent que les sujets sains ont respectivement

avec une différence tres hautement significative (p<0.0001), tres significatives (p<0.001) et

significative (p<0.01) une moyenne de glycémie (0.83+0.17 g/l), d’uricémie (43.80+13.34

g/l), et de cholestérol total (1.74+0.48 g/l) inférieur a celle observé chez la population des
diabétiques (1.13+0.19 g/l vs 53.36+£14.93 g/l vs 2.04+0.38 ¢/l, respectivement), des
diabétiques hypertendus (1.19+0.28 vs 52.73+17.16 vs 1.78+0.39, respectivement) et des
hypertendus (0.9940.21 vs 52.70+10.86 vs 2.00+0.63, respectivement). Seule la moyenne du

cholestérol HDL est plus élevé chez la population des sujets sains (0.46+0.07) comparé a celle

des diabétiques (0.44+0.05) et des diabétiques hypertendus (0.44+0.06), tandis qu’elle est

moins élevé a celle des hypertendus (0.53+0.33) de notre échantillon, avec une différence non

significative, p<0.2. Nous avons ainsi observé une différence non significative (p<0.2) entre

les moyennes du cholestérol total des populations d’étude.

Tableau.22 : Tableau clinique des populations d’étude.

Sujets sains diabétiques diabetiques | hypertendus

hypertendus p-value
Glycémie g/l 0.83+0.17 1.13+0.19 1.19+0.28 0.99+0.21 ,000
Acide urique mg/l | 43.80+13.34 | 53.36+14.93 | 52.73+17.16 | 52.70+10.86 ,001
Cholestérol g/l 1.74+0.48 2.04+0.38 1.78+0.39 2.00+0.63 ,01
Triglycérides g/l 1.48+0.68 2.00+0.64 2.25+0.83 1.91+0.75 ,000
C-HDL g/l 0.46+0.07 0.44+0.05 0.44+0.06 0.53+0.33 29
C-LDL g/I 1.06+0.46 1.30+0.46 1.07+0.39 1.20+0.67 25
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P <0,01 : Différence hautement significative ; p <0,001 : Difféerence tres hautement
significative ; p <0,05 significative.
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Dans le domaine cardiovasculaire, de nombreux critéres biologiques et cliniques
permettent de définir le risque cardiovasculaire absolu pour un individu donné, tels que la
pression artérielle, la présence du diabete, le tabagisme, la sédentarité, le cholestérol LDL et
autres. lls apparaissent cependant insuffisants en termes de valeur prédictive d’événements
cardiovasculaires graves chez les sujets considéres comme a faible risque.

L’insuffisance rénale chronique a été définie comme un facteur a part entiére de risque
vasculaire dans des études de suivi de patients athéromateux et coronariens (Davis N, 1897).
Sur le plan épidémiologique, I’impact de I’insuffisance rénale, méme modéree, est maintenant
confirmé dans la population générale (Cannon PJ et al., 1966).

Parmi les produits du métabolisme dont les concentrations sont facilement mesurables
sur prélévement veineux périphérique, 1’acide urique a surtout été décrit comme pathogéne
dans les manifestations articulaires des crises de la goutte et dans certaines formes de lithiases
urinaires. Cependant, ses conditions de production, son réle d’acide faible anti- puis pro-
oxydant en fonction de sa concentration, sa rétention au cours de 1’insuffisance rénale, comme
les effets hypo- ou hyperuricemiants, de nombreux médicaments notamment & visée
cardiovasculaire (diuréetiques, chimiothérapies, losartan, allopurinol, fibrates), en font un
témoin et peut-étre un acteur du risque cardiovasculaire.

En Algérie, peu de données existent sur la prévalence de I’hyperuricémie et
I’estimation du risque cardiovasculaire dans la population générale et dans des sous
populations spécifigues comme la population Constantinoise. Toutefois, selon notre
connaissance, il y a un manque d’étude vaste échantillon dans la région d’Ali Menjeli, une des
régions les plus développées économiquement en Constantine, ou un régime riche en graisses

et en sucres est fréquent.

Dans la présente étude, nous avons étudié la relation entre I’AU et les différents
facteurs de risque cardiomeétaboliques chez 150 individus, représentant 56.7% de sujets sains
et 43.3% de sujets malades dont 1’age se situe entre 20 et 65 ans, les résultats que nous avons
obtenus peuvent étre considérés comme un point de départ d’une enquéte épidémiologique
prospective.

Nous avons constaté dans notre étude que la fréquence de I’obésité chez la population
Constantinoise de la région d’Ali Menjeli, est alarmante, avec une moyenne d’IMC de
29,78+15.52 kg/m2. 74% de la population sont en surcharge pondérale vs 26 % avec un poids

normal, ce qui rend de cette pandémie un facteur inquiétant dans notre pays.

.
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Plusieurs études portees sur les facteurs de risque possibles de I’hyperuricémie, ont
montré qu’ils étaient également associée a la dyslipidémie (Tuttle KR et al., 2001), a la
résistance a I’insuline (Schretlen DJ et al.,2007), au diabéte de type 2 (Roberts JM et al.,
2005), a I’hypertension artérielle et a I’obésité. Il existe une controverse quant a savoir si
I'acide urique, est un facteur de risque causal, ou simplement un marqueur ou un facteur

protecteur.
L’acide urique est un facteur causal des maladies cardiovasculaires ?

Une association étroite de la goutte avec I’hypertension, le diabéte, les maladies
rénales et cardiovasculaires a été observées depuis la fin du XIXe siécle. Au début, les
chercheurs, comme Frederick Mahomed, Alexander Haig et Nathan Smith Davis, ont mis
I’hypothése que 1’acide urique peut étre une cause de I’hypertension ou de I’insuffisance
rénale. En 1897, dans son discours présidentiel a I’ American Medical Association, M. Davis a
écrit, «L’hypertension artériclle observée chez les patients atteints de la goutte est due en

partie a ’acide urique et d’autres substances toxiques dans le sang» (Davis N, 1897).

Une difficulté a déterminer si le taux d’acide urique devrait étre considéré comme un
facteur de risque cardiovasculaire ; les niveaux élevés d’acide urique sont souvent associés a
des facteurs de risque cardiovasculaires établis, par exemple, I’acide urique est plus élevés
dans plusieurs groupes a risque cardiovasculaire, tels que les femmes ménopausées, les noirs,
les hypertendus, les sujets atteints du syndrome métabolique et/ou des maladies rénales. Dans
cette étude la prévalence des différents facteurs a été observée chez les femmes (68%
diabétique, 67% diabétique hypertendus, 76% hypertendus) que les hommes, Cela confirme

les résultats précédents et pris en charge

Afin d’¢tudier le role de 1’acide urique dans 1’apparition de certaines maladies
métaboliques, les épidémiologistes ont souvent utilisés des analyses multi-variées pour
déterminer si un niveau élevé d’acide urique est un facteur indépendant du risque
cardiovasculaire. En utilisant cette approche, plusieurs études ont suggerées que 1’acide urique
n’est pas un facteur indépendant des autres facteurs de risque établis (en particulier
I’hypertension artérielle) pour le développement des maladies cardiovasculaires (Culleton BF
et al., 1999 ; Moriarity JT et al.,2000 ; Wannamethee SG et al.,1997 ; Wheeler JG et
al.,2005).En conséquence, certains groupes d’experts ont fait valoir que les études indiquent
que l’acide urique est un facteur de risque indépendant ne contrdlent pas suffisamment

d’autres facteurs de risque connus. En outre, si 1’acide urique était un facteur de risque, alors

-
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un mécanisme par lequel 1’acide urique pourrait causer une maladie cardiovasculaire devrait

étre évident.

Quelques études ont contrblés certains facteurs de risque multiples indiquent que 1’acide
urique peut étre un facteur de risque indépendant pour les maladies cardiovasculaires
(Niskanen LK et al., 2004), (Fang J et al., 1992 ; Alderman MH et al., 1999 ; Niskanen L et
al., 2006) et les maladies rénales (Iseki K et al., 2004 ; Iseki K et al.,2001, Tomita M et al.,
2000).

D’autres études ont notées qu’un taux €levé d’acide urique prédit le développement de
I’hypertension, de I’obésité, des maladies rénales (Tomita M et al., 2000 ; Masuo K et al.,
2003) (Taniguchi Y, et al., 2001), (Iseki K et al., 2004 )et du diabete (Nakanishi N et al.,
2003).

Des études utilisant des modeles d’animaux et des cultures cellulaires ont identifiés
des mécanismes par lequel I’acide urique pourrait inciter 1’apparition des maladies
cardiovasculaires et rénales (Nakagawa T et al., 2006). Comme démontré dans certains
rapports ; les avantages cardiovasculaires et rénales ont été notés lors de la réduction des taux
d'acide urique dans certains essais cliniques préliminaires récents (Talaat KM et al ., 2007 ;
Feig DI, et al., 2006).

Devons-nous, accepter I’hypothése que, pour étre qualifié de « causalité », un facteur
doit étre indépendant des autres facteurs de risque ? En effet, cette hypothese a déja été
contestée par les rapports que des niveaux élevés d’acide urique doivent étre directe, mais ils
constituent une cause indirecte des maladies cardiovasculaires et rénales. Par exemple, Yu et
ces collaborateurs ont observés une néphropathie congue pour 40 % des personnes souffrant
de la goutte, mais ils ont proposés que 1’acide urique ne soit probablement pas la cause de la
maladie, mais c’est 1’hypertension artérielle qui est beaucoup plus susceptibles de causer
I’insuffisance rénale (YU TF et al., 1979). The Framingham Heart Study a observé que I’acide
urique n’était pas un facteur causal du risque d’événements cardiovasculaires parce qu’il n’est
toutefois pas indépendant de [I’hypertension artérielle. L’acide urique cause donc
I’hypertension artérielle, cette derniere cause les maladies rénales et les maladies cardio-
vasculaires ; 1’acide urique peut donc ne pas étre indépendant de I’hypertension artérielle lors
de I’évaluation comme un facteur de risque pour les maladies rénales et cardio-vasculaires
(Culleton BF et al., 1999).

e
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L’acide urigque est un facteur protecteur des maladies cardiovasculaires ?

Plusieurs études ont posé qu’une des fonctions principales de 1’acide urique est son
role en tant qu’antioxydant, qui, si quoi que ce soit, serait bénéfique aux personnes atteintes
de maladies cardiovasculaires (Rao GN et al.,, 1991). Ces études ont montré que la
concentration d'acide urique sérique plus élevée semblait associée a une capacité antioxydante
sérique totale élevée, chez les personnes atteintes d'athérosclérose. Cette constatation est
conforme aux données expérimentales suggérant que I'hyperuricémie peut étre un mécanisme
compensatoire pour contrer les dommages oxydatifs liés a I'athérosclérose et au vieillissement
chez les étres humains. L’urate a été montré comme un antioxydant majeur dans et a postulé
pour avoir un réle biologique dans la protection des tissus contre les effets toxiques des

radicaux d'oxygeéne et dans la détermination de la longévité des primates.

L'AU a une action protectrice dans les vitamines C et E (Rao GN et al., 1991) avec les
activités de stabilisation de ces vitamines et la présence d'acide ascorbique dans le plasma est
nécessaire pour l'effet antioxydant de I'AU (Corry DB et al.,2008).En outre, il a un effet direct
sur l'inhibition des radicaux libres tels que le radical peroxylique et le peroxynitrite,
protégeant la membrane cellulaire et I'ADN (Quiroz Y, et al., 2001).

La plupart des auteurs ne considérent pas I'AU comme un facteur néfaste pour la santé
du corps, en raison de sa fonction antioxydante (Davy KP, et al ., 2004). L'activité
antioxydante de I'AU se produit également dans le cerveau ,étant donné un facteur de
protection pour plusieurs maladies telles que la sclérose en plaques et la maladie
neurodégénérative. Une concentration plus élevée d'AU est associée a un risque plus faible a
développer la maladie de Parkinson et un effet favorable a la progression de la maladie
(Johnson RJ et al ., 2007)

Enfin, I’élévation des niveaux d’acide urique chez les patients atteints de maladies
cardiovasculaires pourrait simplement étre le résultat de la présence de certains facteurs, tels,
un taux de filtration glomérulaire réduit, I’hyperinsulinémie, une vasoconstriction rénale ou

I’utilisation des diurétiques, réduisent la nette excrétion rénale de [’acide urique. La
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consommation d’alcool, I’ischémie tissulaire ou le stress oxydatif peuvent augmenter la

production de I’acide urique (Quifiones Galvan A et al., 1995).

Le taux d’acide urique augmente avec I’age ?

Notre étude montre que le taux d’acide urique sérique augmente avec 1’age dans la
population générale, d’ou on a observé une moyenne d’uricémie de 50,52+16,18 mg/l chez les
sujets agés de plus de 55 ans et une moyenne inferieur chez les sujets &gés de moins de 55
ans. Les maladies corrélées a I’hyperuricémie se manifestent le plus souvent chez les hommes
entre 40 et 60 ans et chez les femmes en ménopause (Simsolo RB et al., 1999).

Nos résultats rejoignent ceux observés en Tunisie, par Alaya. A et al., 2012, dont
I’étude était portée sur « la composition des calculs urinaires en fonction de 1’age », dans la
population du centre tunisien, qui ont démontré que la fréquence de 1’AU augmente fortement
avec I’age chez les deux sexes surtout aprés les 60 ans. On a constaté les mémes résultats
chez les sujets sains et les diabétiques hypertendus. Cependant, nous avons observé une
diminution de la moyenne d’uricémie chez les diabétiques et les hypertendus apres 1’age de
55ans. La différence est non significative au seuil retenu, p<0.05 chez les populations d’étude,

sauf dans la population des sujets sains.
Les hommes souffrant plus d’hyperuricémie que les femmes ?

Les résultats que nous avons obtenus montrent que la moyenne d’uricémie été plus
élevé chez les hommes que chez les femmes dans I’échantillon global, avec respectivement
48,0+14,2 mg/l vs 45,9+14,6 mg/l, ces résultats rejoignent ceux de Mohamed M et al , 2005
au Maroc, portés sur «1’épidémiologie des lithiases urinaire », ou, ils ont démontré que
I’acide urique est significativement plus élevé chez les hommes que chez les femmes, les
mémes constatations ont été notés chez les sujets sains, les diabétiques de type 2 et les

diabétiques hypertendus.

Seul, les hypertendus avaient une moyenne d’uricémie plus élevée chez les femmes
que chez les hommes, avec respectivement, 56,60+ 16,16 mg/l vs 50.8£18,16 mg/l, cette
observation peut étre di a la taille d’échantillon (n=17), et/ou a la fréquence du sexe féminin
observé dans cette population de patients soit respectivement de 76.5 % vs 23.5 %, la

différence est significative au seuil retenu, p<0.05 chez nos populations d’étude.

-



Chapitre 04 : discussion

Le taux d’acide urique augmente avec I’indice de masse corporelle ?

A la vue du récent rapport de 1’organisation des Nations-Unies pour 1’alimentation et
I’agriculture (FAO), 2015, l'augmentation de la prévalence de I’obésité a été particuliérement
rapide au cours des trois derniéres décennies. Dans notre échantillon global, la moyenne
d’uricémie est plus élevé chez les sujets souffrant d’obésité morbide comparé aux normo-
pondeérés, soit, 569,48 mg/l vs 41,71+13,77 mg/l respectivement, avec une différence
hautement significative (P <0,01). Les mémes résultats ont été observés chez la population

des sujets sains et des diabétiques hypertendus.

Nos résultats rejoignent ceux de 1’étude d’Oliveira et al., 2003, qui ont montrés que les
sujets avec un IMC > 25 kg / m2 présentaient des risques élevé d’AU. De méme 1’étude de
I’Ecole supérieure de médecine de 1'Université d'Osaka au Japon, (Kentaro Tanaka et al.,
2015), réalisé sur «la relation entre 1’indice de masse corporelle et le taux d’acide urique
sérique » auprés de 118 hommes et 220 femmes, dont I’analyse des données a été effectué
dans le generalized linear mixed models (GLMMs), ont démontré que I'lMC a été corrélé

positivement aux taux d’AU chez les deux sexes.

Les résultats de notre étude confirment ceux des études précédentes, d’ou Remedios C
et Shah M, en 2012, dans « Hyperuricémie: une réalité chez les Indiens obeses », et Liu L et
al., en 2013, dans « la relation entre les choix de style de vie et I'hyperuricémie chez les
hommes et les femmes chinois », ont indiqué que les niveaux d'AU étaient significativement
associés a I'lMC.

De nombreuses études épidémiologiques ont démontrées une corrélation positive entre
I'obésité et I'augmentation des taux d’AU. Récemment, Palmer TM et al., en 2013 dans une
analyse de « I’association de 1'acide urique plasmatique avec la cardiopathie ischémique et la
pression artérielle », ont signalé que les niveaux d'AU étaient associés a I'IMC et que la
réduction de ce dernier pourrait aider a améliorer ces niveaux.

Une autre étude de «I’Association de l'acide urique sérique avec 1’indice de masse
corporelle» de Honggang Wang et al., en 2014, indique qu'il existe une corrélation positive

entre IMC et AU sérique chez des sujets sains dans la province du Jiangsu, en Chine.

Les taux d’acide urique élevé a-t-il corrélé aux différents parametres biologiques ?
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Dans la population génerale, les corrélations positives les plus fortes de 1’acide urique
(AU) ont été observé avec la glycémie, les triglycérides et I’'IMC (P <0,001 ; r1=0,202 ;
r2=0,222 ; r3=0,281, respectivement), une corrélation significative positive a été observé
entre I’AU et le cholestérol (P <0,01; r=0,143). Chez les sujets sains une corrélation

significative a été observé entre I’AU et les triglycérides (P <0,05 ; r=0,244).

Plusieurs études ont démontré que la résistance a l'insuline, 1’obésité, et la
dyslipidémie sont des facteurs de risque des maladies cardiovasculaires (Lehto S et al., 1998)
.Des études ont montré que les diabétiques de type 2 qui représentent une résistance a
Iinsuline ; un des mécanismes de pathogénicité importants pour l'apparition du diabéte de
type 2, ont 2 a 4 fois plus de risques d’atteintes a toutes les manifestations des maladies
vasculaires, de I’athérosclérose, y compris 1’accident vasculaire cérébral. Par rapport & un
groupe de sujets sains (Niskanen L et al., 2006). Reaven et Zavaroni en 1988, dans
« l'addition de I’hyperuricémie en tant que facteurs du syndrome métabolique », ont confirmé
qu’il existe une corrélation négative entre la sensibilité a 1'insuline et les niveaux élevé d'acide
urique. Selon notre étude une trés forte corrélation a été observé de I’AU avec le cholestérol
totale et 'IMC (P <0,005; r1=0,431; r2=0.576, respectivement) et une corrélation
significative avec le cholestérol LDL et les triglycérides (P <0,05 ; r1=0,316 ; r2=0,489,

respectivement).

Dans la population des sujets diabétiques hypertendus, nous avons observé une corrélation

positive significative de I’AU avec le cholestérol total (P <0,01 ; r=0,464).

Des preuves expérimentales et cliniques récentes confirment la possibilité qu'un
niveau élevé d'acide urique entraine une hypertension artérielle. De nombreuses études ont
rapporté que I'hyperuricémie entraine un risque relatif accru d'hypertension en 5 ans,
indépendamment d'autres facteurs de risque (Taniguchi Y et al., 2001). Les études sur les
niveaux d'acide urique et le développement de I'hypertension ont généralement été cohérentes.
Dans notre étude nous n’avons pas observé une corrélation entre les taux d’acide urique et
I’hypertension artérielle, le choix aléatoire de notre échantillon limité par le temps et I’autorité
des sujets, fait que le nombre des hypertendus de notre échantillon était trop réduit, ce qui
nous a biaisé dans 1’étude de la relation entre I’AU et I’HTA, cependant la forte corrélation est

présente dans plusieurs études,

Dans I’étude de Feig DI et al., en 2003, I’hyperuricémie est également plus fréquente

chez les adolescents atteints d’'une HTA essentielle que chez ceux atteints d’une HTA
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secondaire; un niveau ¢€levé d’acide urique (> 5,5 mg/dl [330 umol/l]) a été observée chez
pres 90 % des adolescents atteints d’une HTA essentielle, tandis que les niveaux d’acide
urique sont significativement plus faibles chez adolescents sains témoins et chez ceux atteints
d’une HTA secondaire (Feig DI et al., 2003).

Dans certaines ¢études, I’hyperuricémie a ¢ét¢ observée dans 40 a 60 % des sujets
souffrant d’HTA traitée (Bulpitt CJ et al., 1975) tandis que d’autres études ont signalé des
fréquences plus bas (Cuspidi C et al., 2007). En outre, la forte relation entre le taux d’acide
urique et I’hypertension diminue avec 1’age du patient et la durée de la maladie ce qui
suggere que 1’acide urique peut étre plus important chez les sujets de plus jeunes age souffrant

d’hypertension précoce (Brand FN et al., 1985).

Le développement d'un modele d'hyperuricémie légére chez les animaux a fourni la
premiére preuve directe, que I'élévation de I'acide urique pourrait entrainer une élévation de la
pression artérielle. A cet égard, il convient de noter que les niveaux d'acide urique sont plus
élevés chez 1’homme que dans la plupart des autres mammiféres, ce en raison de 1’absence de
I'enzyme hépatique l'allantoine ; qui dégrade de l'acide urique. Pour rendrez les rats
hyperuricémiques (ce qui est nécessaire pour les utiliser comme modele animal), ils ont traité
les rats avec un inhibiteur de I'uricase. Dans ce modele, plusieurs semaines apres
l'augmentation du taux d'acide urique, I'hypertension se développera. Dans de tels animaux, la
pression artérielle est directement corrélée aux niveaux sériques d'acide urique et est diminué
lorsque l'acide urique est réduit avec un inhibiteur de la xanthine oxydase ou un agent
uricosurique (Mazzali M et al., 2001). Dans ce modele, I'nypertension a été due a une
vasoconstriction résultant d'une réduction des niveaux d'oxyde nitrique endothéliale, avec
activation du systéme rénine-angiotensine (Sanchez-Lozada LG et al., 2007). Conformément
a ces observations, les taux élevés d'acide urique chez I'nomme sont également en corrélation
avec le dysfonctionnement endothélial et I'augmentation de I'activité plasmatique du systeme
rénine-angiotensine (Saito | et al., 1978). Au fil du temps, la maladie rénale microvasculaire
avec histologie similaire a I’ Arteriolosclérose, la Iésion classique de I’hypertension essentielle
se développe chez les rats hyperuricémiques (Watanabe S et al., 2002). L’observation que les
changements microvasculaires développement encore, méme quand la pression artérielle était
controlée par un diurétique, couplé avec la démonstration des effets directs de 1’acide urique
sur les cellules endothéliales et les cellules des muscles lisses vasculaires, suggére que 1’acide
urique peut causer une maladie microvasculaire indépendamment de hypertension (Feig DI et

al.,2004) par exemple, dans des expériences avec des cellules du muscles lisses vasculaires
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cultivées, 1’acide urique induit la prolifération cellulaire, I’inflammation, le stress oxydant et

I’activation du systéme rénine — angiotensine (Corry DB et al., 2008).

Le développement des lésions microvasculaires rénales peut prévoir un mécanisme
supplémentaire par lequel l'acide urique peut provoquer une hypertension artérielle. Par
exemple, les Iésions microvasculaires similaires peuvent étre induites chez des rats ayant des
niveaux sériques normaux de I'acide urique par le biais de la perfusion d'angiotensine Il ou un
blocage de la synthese d'oxyde nitriqgue. Une fois que ces lésions sont induites, une
hypertension sensible au sel persiste méme lorsque la perfusion d'angiotensine 11 est arrété ou

le blocage de la synthése d'oxyde nitrique est reversé (Quiroz Y et al., 2001).
Les taux d’acide urique élevé est-il corrélé au syndrome métabolique ?

La comparaison des moyennes d’AU des quatre populations d’étude, a montré une
moyenne de 43,80+13,34 mg/l chez les sujets sains, de 53,16+14,93 mg/l chez les diabétiques,
de 52,73+£17,16 mg/l chez les diabétiques hypertendus et de 52,70+10,86 mg/l chez les
hypertendus, avec une différence hautement significative (P <0,001)

La prévalence du syndrome métabolique a considérablement augmenté avec la
modernisation de notre vie observée ces derniéres années, ou on a observé dans notre étude
que 38% de la population générale était atteintes du syndrome métabolique. Plusieurs études
suggérent de plus en plus évident que I’acide urique peut jouer un role important dans
I’apparition du syndrome métabolique. Historiquement, le niveau élevé d’acide urique
observé dans le syndrome métabolique a été attribué a une hyperinsulinémie, puisque
I’insuline réduit 1’excrétion rénale d’acide urique. (Quifiones Galvan A, et al., 1995).
Cependant, il précéde souvent le développement de 1’hyperinsulinémie, (Nakagawa T et al.,
2005) de I’obésité (Masuo K et al., 2003) et du diabéte ( Chien KL et al., 2008).

Dans I’étude de Choi HK et al., en 2007, on a observé que 5,9 % des sujets avec un
IMC normal et un niveau d’acide urique inférieur a 60 mg/l avaient le syndrome métabolique.
En revanche, 59 % des sujets présentant un IMC normal et un niveau d’acide urique supérieur

a 100 mg/l présentaient les signes du syndrome métabolique (Choi Hk et al., 2007)

La preuve la plus forte du réle délétére de I'acide urique dans le développement du
syndrome métabolique, provient des études sur des modeles d’animaux ; montre que la
diminution des taux d'acide urique peut prévenir ou inverser les criteres du syndrome

métabolique (Reungjui S, et al., 2007).
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Deux mécanismes ont été suggerés pour expliquer comment I'hyperuricémie peut
induire le syndrome métabolique. Le premier mécanisme est lié au fait que I'absorption du
glucose dans le muscle squelettique dépend en partie de l'augmentation du flux sanguin
médiée par la libération d'oxyde nitrique stimulée par l'insuline a partir de cellules
endotheéliales. Les caractéristiques du syndrome métabolique se développent chez les souris
dépourvues d'oxyde nitrique synthase endothéliale (Cook S et al., 2003).Les observations
selon lesquelles I'hyperuricémie peut induire un dysfonctionnement endothélial chez les rats
(Khosla UM et al.,2005) et que le traitement par I'allopurinol peut améliorer la fonction
endothéliale chez les patients hyperuricémiques (Mercuro G et al., 2004) soutiendrait ce

mécanisme.

Le deuxieme mécanisme concerne les changements inflammatoires et oxydatifs que
I'acide urique peut induire dans les adipocytes (Sautin YY et al ., 2007) par un processus
causal du syndrome métabolique chez les souris obeses (Furukawa S et al., 2004) .En outre, la
xanthine oxydoréductase (I'enzyme qui génére l'acide urique a partir de la xanthine) est
exprimée dans les adipocytes et est essentiel au processus d'adipogenése. En effet, les souris
knock-out a la xanthine oxydoréductase n‘ont que la moitié de la masse adipocytaire des

souris témoins (Cheung KJ et al., 2007).
Les taux d’acide urique élevé est-il corrélé a la surconsommation du fructose?

Une consommation excessive du fructose ou de viandes riches en purine ou
I’exposition a de faibles doses de plomb peut entrainer une hyperuricémie chronique. Les
meres avec des niveaux élevés d’acide urique résultent d’un régime alimentaire riche ou a des
conditions telles que la préexistence de I’hypertension, 1’obésité ou du pré éclampsie, peuvent
transférer I’acide urique dans la circulation feetale par le placenta, conduisent avec le temps a
un retard de croissance intra-utérin (RCIU) et a une diminution du nombre de néphrons. Les
nouveaux nés avec un faible nombre de néphrons sont plus exposés a développer une
hyperuricémie en raison des facteurs génétiques et/ou environnementaux. L’Hyperuricémie
chronique stimule le systéeme rénine—angiotensine et inhibe la libération d’oxyde nitrique
endothélial, contribuant a une vasoconstriction rénale et augmente éventuellement la pression

artérielle.

Au cours des 200 derniéres années, il y a eu une forte augmentation de I’ingestion du
fructose dans les pays développés, une augmentation corrélée temporellement avec

I’augmentation de I’hypertension artérielle et de I’obésité (Johnson RJ et al., 2007). Le
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Fructose est unique parmi les sucres qui entrainent rapidement un appauvrissement de I’ATP
et augmente la génération et la libération de 1’acide urique (Hallfrisch J. et al., 2001) Les
données expérimentales observent un lien robuste entre la consommation du fructose,

I’hyperuricémie et I’augmentation de la pression artérielle.

Le développement d’un syndrome métabolique 1ié aux modifications
hémodynamiques et histologiques rénales trés similaires a celles observées avec
I’hyperuricémie et ’hypertension artérielle a été signalé chez les rats nourris au fructose.
Traiter ces rats avec des inhibiteurs de la xanthine oxydase, y compris 1’allopurinol ou le
febuxostat, baisse les niveaux seriques d’acide urique ( Sdnchez-Lozada LG et al., 2008).Des
études épidémiologiques ont également lié ingestion du fructose avec un risque accru de
I’hyperuricémie (Gao X, et al., 2007) et du syndrome métabolique (Schulze MB et al., 2004)
par ailleurs, bien qu’une controverse existe quant a savoir si la surconsommation du fructose
peut provoquer I’hypertension chez le rat, I’administration de régimes a haute teneur en
fructose pour les étres humains peut induire de nombreuses caractéristiques du syndrome
métabolique, y compris une augmentation aigué de la pression artérielle (Brown CM et al.,
2008).

Ainsi, on peut supposer que I’hyperuricémie induite par une surconsommation de
fructose pourrait avoir un role dans I’augmentation de la prévalence de 1’hypertension dans le
monde entier (Nakagawa T et al., 2006). L’ingestion d’autres aliments (comme les viandes
riches en purines) ou les boissons (telles que la biére) ou I’exposition a des toxines (comme le
plomb, en quantité suffisante) modifient les niveaux d’acide urique et contribuent a augmenter

le taux de I’AU et donc a ’hyperuricémie et aux complications associées.

Si le parent d’un enfant est obése ou hypertendu, il est plus probable que des
conditions semblables peuvent se développer chez leurs enfants en raison des traits génétiques
ou environnementaux (alimentaires). Dans une étude, Franco et all., ont signalés que les
enfants agés entre 8 et 13 ans, avaient été nés avec un poids faible, avaient relativement des
taux d’acide urique élevés, mais aucun n’avait une pression artérielle élevée (Feig DI et al.,
2004)Une autre étude indique que les enfants dont les parents ont des antécédents
d’hypertension artérielle ont des niveaux d’acide urique, et un indice de masse corporelle

(IMC) plus élevés, en plus des taux élevés de triglycérides (Ueno M et al., 1988)
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Il est aussi possible que les polymorphismes génétiques des transporteurs ou des
enzymes impliquées dans le métabolisme de I’acide urique affectent la pression artérielle,

surtout dans I’hyperuricémie observé chez les sujets de plus jeunes age.
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Conclusion

L’acide urique, est considéré comme un véritable facteur de risque sur la santé
publique, la prévalence des niveaux éleves d'acide urique (AU) a augmentée dans le monde
entier chez les deux sexes, dans la plus part des cas, 1’uricémie tire son origine des voies
cataboliques puriques endogénes et exogenes.

L'acide urique sérique est devenu un fort prédicateur de diabéte type 2, des maladies
coronariennes et du syndrome métabolique. Cependant, le rdle pathogénique de I'acide urique
dans D’apparition de ces complications métaboliques, fut toujours l'objet de plusieurs
recherches et mérite un intérét particulier en raison d’étre accompagné a d'autres facteurs de
risque qui peuvent influencer par des mecanismes mal connus et élucidés ; tels que
I'alimentation, lI'obésité et la dyslipidémie.

Le role d’acide urique reste controversé quant a son importance en tant que facteur de
risque (r6le causal). Et son intervention dans [I'oxydation - contrainte redox, les especes
réactives de l'oxygeéne, et une diminution de I'oxyde nitrique endothéliale et la dysfonction

endothéliale ne peut pas étre trop soulignée.

La moyenne de I’uricémie dans le groupe des sujets sains et des sujets malades
considérés a risque cardiométabolique, soit, des diabétiques de type 2, des diabétiques
hypertendus et des hypertendus, est respectivement de 43.80+13.34 mg/l, de 53.36+14.93
mg/l, de 52.73+17.16 mg/dl et de 52.73£17.16 mg/l. La moyenne d’uricémie est plus élevée
chez les hommes que chez les femmes dans toutes populations d’étude sauf dans la population

des hypertendus.

Notre étude montre chez la population générale et celle des diabétiques hypertendus,
que la moyenne d’uricémie augmente avec 1’age, le plus souvent chez les hommes entre 40 et
60 ans et chez les femmes en ménopause, tandis qu’on a observé chez la population des
diabétiques et des hypertendus une diminution de la moyenne d’uricémie apres 1’age de 55

ans.

De plus nous avons observe que la moyenne de I’uricémie augmente avec I’IMC, soit
de 41,71£13,77 mg/l chez les normo-pondérés vs 56+9,48 mg/l chez les sujets souffrant
d’obésité morbide (population générale), avec une différence trés significative (P <0,01), les

mémes constatations ont été révélés chez les sujets sains et les diabétique hypertendus.

.



Conclusion

Une corrélation positive a été notée entre 1’acide urique et les triglycérides (P <0,05 ;
r=0,244) chez les sujets sains. En outre nous avons observeé chez les diabétiques une
corrélation positive trés significative entre I’AU, le cholestérol total, I'IMC (P<0,005 ;
r1=0,431; r2=0,431 r3=0.576 respectivement) et le cholestérol LDL (P <0,05 ; r=0,316).
Chez les diabétiques hypertendus une corrélation positive significative entre ’AU et le
cholestérol total est observée (P <0,01 ; r=0,464). Une corrélation négative non significative

entre I’AU et le cholestérol HDL a été observée chez les quatre populations d’étude.

Selon notre étude un taux ¢élevé d’AUS peut constituer avec I'age, le sexe, I'lMC, et/ou
une dyslipidémie un facteur de risque cardiométabolique. Ces résultats pourraient constituer
une nouvelle cible et/ou un nouveau traitement possible pour les maladies cardiovasculaires

en abaissant le taux sérique de I'acide urique.

Les complications cardiométaboliques sont devenues un probléme inquiétant a
1I’échelle mondiale. L'enjeu principal, est de mettre en ceuvre des activités de surveillance pour
faire un état des lieux obligatoire. Dans ce cadre, des outils d'accompagnement et de suivi
régulier des adultes avec un taux élevé d’AU voir hyperuricémique, est indispensables pour
limiter I'ampleur des conséquences médicales, les plus graves a un age plus tardive. Toutefois,
si I'on souhaite réellement circonscrire I'évolution du phénomene, il convient d'agir sur les
différents facteurs identifiés comme ayant chacun une part de responsabilité dans sa

survenance.
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Annexes 1 : Questionnaire

G\ DES FRERES MENTOURI Numéro de sujet

Questionnaire

Le présent questionnaire qui vous est adressé s’inscrit dans le cadre d’une étude sur 1’effet
d’une surconsommation du fructose sur des maladies cardiométaboliques : il est destiné a
recueillir des informations qui seront exploitées a des fins exclusivement scientifiques

Nous vous remercions d’avance pour votre précieuse collaboration

Renseignements personnels Auaidd Cila glaa
110 o USROS Y
PIENOM L.ttt ettt ettt et ettt e et e ettt s et et ne et e s e eaeeteneaean all)
Date A8 NAISSANCE ...ttt ettt ee ettt ere e eneeteesenseneeaenna A Y b
PIOTESSION .....eeceeeeeeeeceee ettt ettt nenetenas gl
N A8 tIEPNONE <.t ailel) o8
Mesure anthropométrique dpanal) bl al
Taille

(1Y) PP
......................... (2) Jshl
Poids
(KBt
...................... (&) wos
Tour de taille

(O ) e (p) sl 8
Tour de

NANCNE(CIM) oo

() sl 8
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Indice de la masse corporelle

Est-ce que vous souffrez d'une maladie chronique ?

-Oui O -non]
Sioui :

Lequel ?

Utilisez- vous des médicaments ?
Oui 7 non J
Si oui

Lequel?

Etes-vous fumeur ?

Oui O non [J
Consommez-vous des boissons alcoolisées ?
Oui O non ]

Souffrez-vous de problémes de mémoire ?

i) ALS ydiga

$0nJa A las il Ja

P [ p=
e )
¢ sala

(ll/ gy € e
<daal)

¢ L‘J.\i uJal.a:ﬁ Ja
OY Qe

¢ sala

feALa @il Ja
Oy [ px
fJgasll Jgli Ja
Oy [ =

5,914 (8 JSUiia (e (la Ja
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Ooui O non [ OY Qe

Avez-vous tendance a manger des sucres dans I’habitude ? Bale il ) gl Jaad il J2

Ooui O non ] Oy [ e

Pratiquez-vous une activité physique ? Sl Bl (g el A
Oui [ non ] Oy [ ps
Sioui, lequel ? ShLEL) £ gi oa La and i) cils |
Depuis quand ? ¢ s dia
Est-ce que vous manger en regardant la TV ? § UL saalia sl Sale aladal) gl Ja
Oui [ non [ Oy [ e

|



Annexe 2 : Pése personne.

Annexe 3 : latoise
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Annexe 4 : tension mettre

Annexes 9 : Les pipettes

E



Annexe 6 : Les tubes secs et héparinés

PUTH™ vacon
raim bioca Covecte
Sodium Hepd

o] @

C

=M
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Annexes 7 : Centrifugeuse

Annexes 8 : Spectrophotométre
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Annexe 5 : les valeurs normales du bilan biologique

Valeur normale de I’acide urique : 35-72 mg/l pour homme/ 25-60 mg/l pour femme
Valeur normale de HDL : 0.20-0.50 g/l

Valeur normale de LDL: 0.8-1.6 g/l

Valeur normale de Cholestérol: 1.5-2.00 g/I

Valeur normale de Triglycéride: 0.70-1.3 g/I

Valeur normal de la glycémie : 0.70-1.10 g/I
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