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RESUME

Des controverses subsistent sur force prédictiveirgailino-résistance par les ratios de lipoproési
chez les Afro-américains. L'objectif est de déteremila force prédictive de l'insulino-résistancB)(lpar les
ratios triglycérides-par-HDL-cholestérol (TG/HDL-@} cholestérol total-par-HDL-cholestérol (CT/HDL-C)
chez des adultes béninois. L'étude est de typesimamal, issue d’'une enquéte longitudinale surisigue
cardiométabolique et a inclut 416 sujets agés d& @9 ans. Les mesures anthropométriques et legemsle
la glycémie & jeun, de I'insulinémie, du CT, du HDOLet des TG sont réalisés. L'IR est définie par [&"75
percentile des valeurs de « I'indice d’évaluatienndodéle d'homéostasie pour I'insulino-résistan(eé®dMA
IR). Les valeurs prédictives de I'IR par les ratids/MDL-C et CT/HDL-C sont déterminées par les airessou
les courbes (AUC) de la «fonction d'efficacité décepteur» (ROC). Les concentrations plasmatiques
moyennes des lipides ont été en général plus é&ecbez les IR que chez les non IR sauf pour les
triglycérides : 0,9+0,5 mmol/L versus 0,8+0,4 mftho(p=0,138) chez les femmes, le cholestérol total
4,7+1,7 mmol/L versus 4,3+1,2 mmol/L (p=0,161) etHDL-Cholestérol : 1,2+0,5 mmol/L versus 1,34+0,5
mmol/L (p=0,105) chez les hommes. Les AUC ROC de ptiédi de I'IR par le TG/HDL-C sont inférieures a
0,70 chez les femmes et les hommes, les obeses abh obéeses. L’AUC ROC de prédiction de I'IR par le
CT/HDL-C est supérieure a 0,70 seulement chez lemé=m 0,71 (0,64-0,78). Le ratio TG/HDL-C n’est pas
un prédicteur de I'IR dans la population d’étuderslque le ratio CT/HDL-C prédit I'IlR chez les femmes
seulement. Ces résultats contribueront au dépigiegmce de I'IR chez les femmes aux fins de la raise
place de mesures préventives.
© 2015 International Formulae Group. All rights mrged.
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INTRODUCTION insuffisante de l'insuline est un facteur de
La résistance a linsuline (IR) risque pour les maladies cardiovasculaires
caractérisée par une réponse physiologique (CVD) et le diabéte de type 2 (Bonora et al.,
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2007 ; Luke et al., 2012). Plus de 346 millions
de personnes a travers le monde souffrent de
diabéte, et en 2030 leur nombre sera plus que
doublé si des mesures préventives ne sont pas
prises (WHO, 2011). Lorsqu'une anomalie du
métabolisme du glucose est détectée par une
glycémie élevée, une importante proportion de
cellulesp des ilots de Langerhans est peut-
étre déja physiologiquement défectueuse
(Ferrannini et Mari, 2004). Les interventions
sur le style de vie y compris I'alimentation et
lactivitt'  physique  sont  susceptibles
d’améliorer la sensibilité¢ a I'insuline lorsque
IR est dépistée précocement et que le
métabolisme du glucose n'est pas encore
perturbé (Colberg et Grieco, 2009).

La technique éprouvée du clamp
hyperinsulinémique-euglycémique utilisée
pour le diagnostic de I'IR est complexe et peu
pratique pour les besoins clinigues de
dépistage de routine. Des indices simples de
'R comme « I'indice d'évaluation de modeéle
d'homéostasie  pour linsulino-résistance»
(HOMA IR) ont été proposés (Bonora et al.,
2000), mais I'absence de standardisation de la
technique du dosage de Tlinsuline limite
l'utilisation du HOMA |IR. Le ratio
triglycérides par lipoprotéines a haute densité
de cholestérol (TG/HDL-C) a été identifié
comme un indice clinique simple de I'IR chez
les Caucasiens (Li et al., 2008 ; Kim-Dorner
et al., 2010 ; Chiang et al., 2011).

Des controverses subsistent quant a la
force prédictive de cet indice chez les Afro-
américains (Sumner et al., 2005a ; Sumner et
al., 2005b ; Sumner et al., 2010a). Des auteurs
(Kim-Dorner et al., 2010) ont observé dans
une étude transversale de 50 Caucasiens et 99
Afro-américains, que les aires sous les
courbes (AUC) de la « fonction d’efficacité du
récepteur» (ROC) de TG/HDL-C pour la
prédiction de I'IR, selon le HOMA-IR, étaient
de 0,77 et 0,64, respectivement. Les auteurs
avaient conclu que la relation entre TG/HDL-
C et la résistance a linsuline était ethno-
spécifique et n'était pas un indice prédictif de
'R chez les Afro-Américains. D’autres
auteurs (Sumner et al., 2010a) ont rapporté
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que le ratio TG/HDL-C prédit I'lR chez les
hommes et non chez les femmes afro-
Ameéricaines. Dans une étude multi-ethnique
(Li et al., 2008) menée aux Etats-Unis, l'aire
sous la courbe ROC du ratio TG/HDL-C pour
prédire I'hyper-insulinémie était de 0,77 pour
les Blancs non-hispaniques, 0,75 chez les
Noirs non hispaniques et de 0,74 chez les
Ameéricains d'origine mexicaine. Les auteurs
concluent que le TG/HDL-C peut étre un
indicateur clinique pour I'hyper-insulinémie
chez les adultes non diabétiques
indépendamment de I'ethnie et de la race. Des
valeurs seuils ethno-spécifiques de TG/HDL-
C ont été proposées pour I'IR: 3,0 pour les
Blancs non-hispaniques et Américains
d'origine mexicaine, 2,0 pour les Noirs non
hispaniques (Li et al., 2008), et de 2,5 pour les
hommes afro-américains (Sumner et al.,
2010a).

Chez les Africains sub-sahariens, les
études réalisées sur la valeur prédictive de
'R par le ratio TG/HDL-C (Knight et al.,
2012) ont rapporté que 'AUC ROC pour la
prédiction de 'R par le TG/HDL-C est au-
dessous du seuil de 0,70 chez les femmes
noires sud-africaines et ghanéennes en
surpoids, en comparaison aux Caucasiennes
chez qui 'AUC ROC était de 0,76. Les études
menées aux Seychelles (Bovet et al., 2006)
ont montré que 'AUC ROC pour la prédiction
de I'IR par le TG/HDL-C était de 0,65 chez
les non diabétiques d'origine africaine en
surpoids. La force prédictive du TG/HDL-C
chez les hommes est peu documentée chez les
Africains sub-sahariens. De méme, la capacité
prédictive de I'IR par le ratio CT/HDL-C n’est
pas connue dans ce groupe ethno-racial.
L'objectif de cette étude était d’apprécier la
force prédictive de IR par les ratios
TG/HDL-C et CT/HDL-C chez les adultes du
Bénin.

MATERIEL ET METHODES
Cadre d’étude

L'étude s’est déroulée au Sud du Bénin
dans la grande métropole urbaine (Cotonou),
en milieu semi-urbain (ville de Ouidah) situé a
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40 kilométres de Cotonou et dans sa

périphérie rurale.

Population d’étude
La population d'étude est constituée
d’adultes béninois agés de 29 a 69 ans.

Méthodes d’'étude
Type d'étude

Il s’agit d'une étude transversale issue
d'une étude longitudinale et observationnelle
sur I'évolution sur une période de quatre ans
des facteurs de risque cardiométabolique
(RCM) chez des adultes béninois (juin 2006 a
octobre 2010). La présente étude exploite les
données du dernier suivi de [I'étude
longitudinale.
Taille de I'échantillon

Pour estimer le nombre minimal de
sujets nécessaires a lutilisation de la
statistique de l'aire sous la courbe ROC, I'IR a
été utilisée comme variable dépendante
principale. En fixant les erreurs de premiére
especeon et de deuxieme espéfea 5% et
20% respectivement, l'aire sous la courbe
ROC attendue a 0,65, la valeur de I'aire sous
la courbe ROC dans I'hypothése nulle a 0,50
et le ratio cas négatifs / cas positifs a 4, la
taille minimale d’échantillon nécessaire est de
185 sujets (37 cas positifs et 148 cas négatifs)
en utlisant le logiciel« MedCalc version
13.1.2, Ostend, Belgium kin effectif de 416
sujets composé de 208 femmes et 208
hommes ont participé a la présente étude.

Technique d’échantillonnage

Les 416 sujets de la présente étude
proviennent des participants de [I'étude
longitudinale observationnelle initiale qui a
inclus des sujets apparemment en bonne santé
agés de 25-60 ans sélectionnés aléatoirement
par échantillonnage par grappes dans la plus
grande ville de Cotonou, la petite ville de
Quidah, et la périphérie rurale de Ouidah au
Bénin. Parmi les 541 sujets initialement inclus
dans I'étude longitudinale (200 en milieu
urbain, 171 en milieu semi-urbain et 170 en
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milieu rural), un effectif de 416 ont été
retrouvés au dernier suivi.

Procédure de collecte des données

Les mesures anthropométriques ont été
prises par des enquéteurs formés. Des
échantillons de sang veineux ont été prélevés
le matin a jeun et conservés dans la glace puis
centrifugés dans les deux heures
subséquentes. Les échantillons ont été stockés
a -30 °C jusqu'a l'analyse dans le Laboratoire
de Biochimie de [Institut des Sciences
Biomédicales Appliquées de Cotonou.
Les variables de I'étude
% La variable dépendante
résisistance

L'indice  HOMA-IR obtenu par la
formule (insulinémie x glycémie) 22,5
(Wallace et al., 2004) a été utilisée comme
méthode indirecte d’'appréciation de [I'IR.
L'insulinémie a jeun a été dosée au
Laboratoire de Biochimie de [llInstitut des
Sciences Biomédicales Appliquées de
Cotonou a l'aide de la technique ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assaygc
des kits IBL basés sur le principe du sandwich
(IBL International, 2011). La sensibilité
analytique du test était de 1,76U/ml, les
coefficients de variation inter-dosages et intra-
dosages variaient de 2,88 a 5,99% et 1,79 a
2,6% respectivement. Le dosage était exempt
d’'une sensibilité croisée a la pro-insuline. Le
75™ percentile des valeurs de HOMA-IR a
été considéré comme la valeur seuil de I'IR,
tel que proposé par d'autres études (Wallace
et al.,, 2004). La glycémie a été dosée par la
méthode de glucose oxydase (Wu, 2005) dans
le plasma des sujets a jeun.

I'insulino

<> La variable indépendante : les ratios
TG/HDL-C et CT/HDL-C

Les lipides ont été dosés chez les sujets
a jeun au Laboratoire de Biochimie de
IInstitut  des  Sciences  Biomédicales
Appliguées de Cotonou par la méthode
enzymatique colorimétrique (Wu, 2005) en
utilisant les kits de Elitech group (Sées,
France).
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Les variables de contrble : le sexe et
I'obésité abdominale
Le sexe et 'obésité sont les variables

de contréble.

Analyse statistique des données

Les données sont analysées avec le
logiciel SPSS, version 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Les AUC ROC de TG/HDL-C
et de CT/HDL-C pour prédire I'IR ont servi a
apprécier les valeurs prédictives. L'aire
minimale sous la courbe ROC pour une valeur
prédictive acceptable est fixée a 0,70 (Hosmer
et Lemeshow, 2000). La moyenne et I'écart
type ont été calculés pour les variables
guantitatives dont la distribution était
normale. Les moyennes ont été comparées par
le testt de Student. Le niveau de signification
statistique pour les tests est fixé a p inférieur a
0,05.

Considérations éthiques

L'étude a été approuvée par les comités
d'éthique de la Faculté de Médecine de
I'Université de Montréal (Canada) et du
Ministere de la Santé du Bénin. Le
consentement éclairé écrit a été obtenu de
chaque participant avant leur recrutement dans
I'étude longitudinale.

RESULTATS
Caractéristiques sociodémographiques des
sujets

Parmi les 416 sujets, 50% sont des
femmes. La moyenne d’age des hommes est
37,2 £ 10,1 ans et celle des femmes est 38,9 +
9,9 ans. Les sujets résident en milieu rural

(31%), semi-urbain (37,3%) et urbain
(31,7%).
Prévalence des facteurs de risque
cardiométabolique selon l'insulino-
résistance

Les valeurs de HOMA IR ne suivent
pas une distribution normale et il a été
procédé a une transformation logarithmique.
Suivant la définition de I'R a partir de
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HOMA IR (HOMA>3.2 dans notre
échantillon), 106 sujets (69 femmes et 37
hommes y compris quatre sujets diabétiques
sous traitement antidiabétique) sont classés IR
sur les 416, soit 25,9% (Tableau 1). Les
valeurs moyennes des lipides sanguins et de
tour de taille sont, en général, plus élevées
chez les IR en comparaison aux non IR. Chez
les femmes, les concentrations moyennes en
triglycérides ne different pas significativement
selon I'IR (p = 0,138). Il en est de méme pour
le cholestérol total (p = 0,161) et le HDL-C (p
=0,105) chez les hommes.

Prédiction de Tlinsulino-résistance par le
TG/HDL-C le CT/HDL-C

Selon le sexe, la Figure 1 montre que
I'aire sous la courbe ROC du ratio CT/HDL
chez les femmes est supérieure a 0,70
contrairement & celle de CT/HDL chez les
hommes. Les AUC ROC de TG/HDL-C sont
inférieures a 0,70 chez les hommes et les
femmes.

Selon le statut de tour de taille, la
Figure 2 montre que les aires sous les courbes
ROC de CT/HDL-C et TG/HDL-C sont
inférieures a 0,70 tant chez les sujets qui
présentent une obésité abdominale que chez
les non obéses.

Valeur seuil prédictive de [Iinsulino-
résistance par le CT/HDL-C chez les
femmes

A partir de [lindice de Youden

(sensibilité + spécificité — 1), la valeur seuil
optimale du ratio CT/HDL-C prédictive de
'R a été déterminée. Cette valeur seuil est de
3,5 correspondant a une sensibilité de 0,66 et
une spécificité de 0,69 (Figure 1). Par ailleurs
la valeur seuil de CT/HDL-G4,5 chez les
femmes correspond a une sensibilité de 0,43
et une spécificité de 0,80.
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Figure 1: Comparaison des aires sous les courbes ROCcpvédi de I'insulino-résistance par les
ratios TG/HDL-C et T/HDL-C isolé chez les femmeg 64 les hommes (B).
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Figure 2 : Comparaison des aires sous les courbes ROCcpvédi de I'insulino-résistance par les
ratios TG/HDL-C et T/HDL-C isolé chez les obése} €€Cles non obéses (D).
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Tableau 1: Facteurs de risque cardiométabolique selondlins-résistance.
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Femmes Hommes

Facteurs de risque IR (n=39) Non IR(n=139) p IR (n=37) Non IR(n=171) p
Tour de taille 88,9+12,6 83,4+12,5 0,003 89,2+12,1 81,2+10,2 < 0,001
Cholestérol total 4,7+1,4 4,5+1,2 0,216 4,7+1,7 34,2 0,161
HDL-C 1,240,4 1,4+0,4 < 0,001 1,2+0,5 1,34+0,5 0,105
CT/HDL-C 4,2+1,6 3,3+1,3 < 0,001 4,2+1,8 3,6%1,5 0,012
Triglycérides 0,9+0,5 0,8+0,4 0,138 1,4+1,0 0,%+0, < 0,001
TG/HDL-C 1,0£1,0 0,7+0,5 < 0,001 1,3+1,0 0,8+0,6 < 0,001

IR: Insulini-résistants ;
Non IR : Non insulino-résistants
HDL-C: HDL cholestérol

CT/HDL-C: ratio cholestérol total-par-HDL-cholestér
TG/HDL-C:ratio triglycérides-par-HDL-cholestérol

Les valeurs sont exprimées en moyenne * écart type
p-value pour le tegtde Studenpour échantillons indépendants
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DISCUSSION

La présente étude a examiné la force
prédictive de I'IR par les ratios TG/HDL-C et
CT/HDL-C chez les adultes béninois
(Africains  subsahariens). Les résultats
montrent que le ratio TG/HDL-C n’est pas un
prédicteur de I'IR dans la population d’'étude
alors que le ratio CT/HDL-C prédit I'IR chez
les femmes avec une valeur seuil optimale de
3,5.

Le TG/HDL-C n’est pas un prédicteur de
l'insulino-résistance dans la population
d’'étude

Dans des études sur la relation entre
'R et les lipides, des auteurs avaient plutdt
observé qu'a l'inverse des Caucasiens, le taux
de triglycérides ainsi que le ratio TG/HDL-C
n'étaient pas prédictifs de I'lR mesurée par le
HOMA IR chez les Afro-américains, a partir
de l'analyse de I'AUC ROC de prédiction de
'R (Kim-Dorner et al., 2010). Les résultats
de la présente étude concordent aussi avec
ceux d'autres études menées en 2005 (Sumner
et al., 2005a). La faiblesse, voire I'absence de
lien entre I'IR et les ratios TG/HDL-C a été
aussi rapportée dans une étude multi-ethnique
auprés de 1904 Américains (Karnchanasorn et
al., 2012). Ces auteurs ont trouvé que parmi
les sujets présentant le syndrome métabolique
(SMet) qui est la traduction cliniqgue de I'IR
(Reaven, 2011), 32% des Caucasiens non-
Hispaniques et 28% des non-Hispaniques
noirs n'étaient pas dans le tercile supérieur du
HOMA IR. De méme, parmi les sujets IR,
figuraient 25% de Caucasiens non-
Hispaniques, et 36% de non-Hispaniques
noirs qui n'avaient pas de SMet. En outre,
dans une étude multi-ethnique portant sur des
femmes noires Ouest-Africaines, Sud-
Africaines et Afro-américaines, il a été
rapporté d'aprés les courbes ROC, que le ratio
TG/HDL-C n'était pas prédictif de I'IR dans
ces populations. En particulier, TAUC ROC
chez les femmes Ouest-africaines était la plus
faible (0,63 + 0,07) (Knight et al., 2012). Des
auteurs avaient déja souligné la nécessité de
réaliser des études prospectives afin de
déterminer si une reformulation ethno-
spécifique des seuils pour les dyslipidémies
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du SMet pourrait optimiser la relation entre
'IR et les composantes de SMet chez les
Noirs (Sumner et al., 2010b).

L'activité élevée de la lipoprotéine
lipase chez les Noirs par rapport aux
Caucasiens a été évoquée pour expliquer ces
observations (Buthelezi et al., 2000 ; Despres
et al., 2000 ; Reaven and McLaughlin, 2006).
Il est tout de méme nécessaire d’approfondir
la relation entre les lipides et I'IR en utilisant
par exemple le rapport apoB / apoA-l, qui
refleterait mieux I'équilibre des taux de
cholestérol athérogénique et anti-
athérogénique (Sniderman et Faraj, 2007 ;
Walldius et Jungner, 2007). L'IR est plus
fréquente chez les Noirs que les Caucasiens
chez qui la relation entre I'R et les
dyslipidémies est plus forte comme le
témoigne la valeur prédictive élevée de I'IR
par le ratio TG/HDL-C (Gonzalez-Chavez et
al., 2011). L'IR est plus fréquente chez les
Afro-Américains par rapport aux Caucasiens
mais les  Afro-Américains ont des
concentrations sériques de triglycérides plus
faibles (Sumner et al.,, 2005a; Sumner et al.,
2005b). Ainsi, si I'IR et les concentrations en
triglycérides ne sont pas étroitement liées, il
est donc peu probable que la concentration
plasmatique de triglycérides ou le ratio
TG/HDL-C soit utiles dans l'identification des
individus IR. L'IR n’expliquerait que 16% de
la variabilité des triglycérides selon les mémes
auteurs (Sumner et al., 2005b).

Le CT/HDL-C est un prédicteur de
l'insulino-résistance chez les femmes

Des études antérieures ont montré, dans
le méme sens que les résultats de la présente
étude, que dans une population a risque de
maladie cardiovasculaire, le ratio CT/HDL-C
identifiait mieux les personnes a risque que le
score de Framingham (Bersot et al., 2003).
En effet, les deux-tiers environ de cholestérol
plasmatique se trouvent dans lecw density
lipoprotein cholestérol » (LDL), et par
conséquent, le cholestérol total et le LDL-C
sont étroitement liés (Pintd et Ros, 200Bi.
effet, le cholestérol total, inclut aussi les
lipoprotéines  riches en  triglycérides
nonobstant que [I'hypertriglycéridémie soit
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rare chez les Africains subsahariens (Sodjinou
et al.,, 2008; Sumner et al., 2010b). Le ratio
CT/HDL-C a donc l'avantage d’exprimer plus
convenablement la proportion entre les lipides
athérogenes et ceux anti-athérogenes. De
méme, le HDL-C/CT, qui indique Ila
proportion de taux de cholestérol protecteur
par rapport au reste non protecteur (Pint6 et
Ros, 2000), tient compte du LDL-C qui a été
le premier indice de risque de MCV identifié
et la principale cible pour la thérapie (Genest
et al., 2009).

Valeur seuil de CT/HDL-C prédictive de
l'insulino-résistance chez les femmes

La valeur seuil prédictive de I'IR par le
CT/HDL-C chez les femmes est de 3,5 et
correspond a une sensibilité de 0,66 et une
spécificité de 0,69. Cette valeur seuil est
inférieure a celle rapportée par
d’autres auteurs : CT/HDL-€ 4,5 (Millan et
al., 2009) qui correspond dans notre
échantillon, & une sensibilit¢ de 0,43 et une
spécificité de 0,80. La détermination de la
valeur seuil optimale, devrait prendre en
considération le fait que I'état d'IR n'implique
pas un traitement aux effets secondaires
potentiellement graves, il n'est donc pas
indispensable de rechercher une spécificité
¢levée. A linverse, au vue des complications
graves de 'R qui peuvent étre évitées si le
diagnostic et les mesures préventives sont
précoces, la sensibilité du test diagnostic est
donc plus utile (Delacour et al., 2005).

Les limites de la présente étude
tiennent a Il'absence de valeurs seuils
universelles et spécifiques pour le HOMA-IR
(Ybarra et al., 2005; Alvarez et al., 2006),
bien qu'il est fortement corrélé (r = 0,82) avec
les valeurs du verrouillage euglycémique
hyper-insulinémique (Bonora et al., 2000). Par
ailleurs, il n'a pas été pris en compte dans les
analyses, I'effet modulateur des facteurs tels
gue l'alimentation et l'activité physique sur
les lipides sanguins. En fin, I'étude a été
effectuée uniqguement dans la région sud du
Bénin.
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Conclusion

La présente étude a montré que le ratio
TG/HDL-C n’est pas un prédicteur de I'IR
dans la population détude alors que le
CT/HDL-C peut étre utilisé comme un
prédicteur de I'IR chez les femmes. Ces
résultats contribueront, en milieu clinique, a
I'optimisation du dépistage précoce des sujets
IR chez les femmes en vue de la mise en place
des mesures préventives.
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