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Résumé

Introduction-Le dépistage du risque cardiovasculaire est crucial particuliérement
lors de la surcharge pondérale. Cette étude vise a mesurer la corrélation des
taux de marqueurs cardiaques enzymatiques conventionnels (CPK Créatine Phos-
pho Kinase, LDH Lactate déshydrogénase, ASAT Aspartate Amino transférase et ALAT
Alanine Amino transférase), en fonction de lindice de masse corporelle et a étudier
leur association avec le marqueur de référence, la C-réactive proteine ultra-sen-
sible et la lipoprotéine a chez une série des cas.

Matériels et Méthodes-Soixante-deux sujets ont été inclus dans une étude trans-
versale descriptive, répartis en deux groupes, selon lindice de masse corporelle. Le
premier groupe comprenait des volontaires du méme sexe et de la méme tranche
d’age (IMC > 25 kg/m?) et le deuxiéme groupe des volontaires normo-pondéraux
(IMC<18,5 kg/m?2). Une analyse des CPK, LDH, ASAT, ALAT et Lipoprotéine a été
réalisée pour l'ensemble de la population d'étude, tandis que la C-réactive proteine
ultra-sensible, ’exploration d’anomalie lipidique et lindice d’athérogénicité ont
été évalués uniqguement chez la population en surcharge pondérale.

Résultats- Les taux des LDH et CPK étaient significativement plus élevés chez les su-
jets en surcharge pondérale par rapport aux sujets normo-pondéraux. La C-réactive
proteine ultra-sensible montre une corrélation positive et significative avec l'ASAT
(r=0,356* p =0,046) et la LDH (r = 0,370, p = 0,037).

Conclusion-Les résultats suggérent que la LDH pourrait étre une piste prometteuse dans
la mesure du risque cardiovasculaire chez les sujets en surcharge pondérale.
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Abstract

Objective-Screening for cardiovascular risk is crucial, particularly in overweight
patients. The aim of this study was to measure the correlation between levels of
conventional cardiac enzymatic (CPK) markers Creatine Phospho Kinase, LDH Lac-
tate dehydrogenase, ASAT Aspartate Amino Transferase and ALAT Alanine Amino
Transferase) and body mass index, and to study their association with the reference
marker, ultra-sensitive CRP and Liporprotein a in a series of cases.

Materials & Methods-Sixty-two subjects were included in a descriptive cross-sec-
tional study, divided into two groups according to body mass index. The first group
included volunteers of the same sex and age group (BMI > 25 kg/m?) and the second
group normo-weight volunteers (BMI<18.5 kg/m?). An analysis of CPK, LDH, ASAT,
ALAT and Liporprotein a ) was performed for the entire study population, while
ultra-sensitive CRP ipid abnormality exploration and atherogenicity index were
assessed only in the overweight population.

Results-LDH and CPK levels were significantly higher in overweight subjects com-
pared with normoweight subjects. Ultra-sensitive CRP showed a positive and signi-
ficant correlation with ASAT (r = 0.356*, p = 0.046) and LDH (r = 0.370%, p = 0.037).

Conclusion-The results suggest that LDH could be a promising lead in the measurement
of cardiovascular risk in overweight subjects.

1.Introduction

La surcharge pondérale est devenue une épidémie mondiale
non infectieuse selon I'OMS [1], touchant des populations a
travers le monde [2, 5], y compris les pays a revenus faibles
ou moyens [6]. En Algérie, la prévalence de l'obésité est pré-
occupante, avec plus de la moitié des adultes en surpoids ou
obéses. En 2005, une enquéte nationale de santé réalisée
dans le projet TAHINA a révélé que 55,9% des sujets agés entre
35 et 70 ans étaient en surpoids et 21,24% étaient obéses.
Deux ans plus tard, en 2007 [7], 'OMS a indiqué qu'environ
36% des hommes algériens étaient classés comme étant en
surpoids ou obéses selon les normes établies dans une étude
internationale menée dans 63 pays [8].

L'obésité est un état cliniquement et biologiquement com-
plexe, reflétant l'incapacité du systéme de régulation

de l'homéostasie énergétique a faire face aux facteurs envi-
ronnementaux et génétiques [9]. Le tissu adipeux joue un role
crucial en tant quorgane endocrinien, produisant des adi-
pokines et des cytokines [10], dont les déséquilibres peuvent
contribuer au développement de lathérosclérose [11] et de
l'angor [12].

Les complications cardiovasculaires représentent la principale
cause de mortalité chez les personnes obeéses, qui présentent
également un risque accru de maladie coronarienne [13] indé-
pendamment des facteurs de risque cardiovasculaires tradi-
tionnels [14]. De plus, l'obésité est associée a un risque élevé
d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) [15]. Communément,
l'évaluation biologique du risque cardiovasculaire (RCV) in-
clut Uexploration du métabolisme des lipoprotéines [19] et le
calcul d’indices d'athérogénicité. Des marqueurs cardiaques
enzymatiques, tels que CPK, LDH, ASAT et ALAT peuvent éga-
lement étre utilisés pour suspecter des événements cardio-
vasculaires [17], mais leur spécificité est limitée [18].

Toutefois, il serait intéressant d'étudier leurs variations chez
les personnes en surcharge pondérale pour argumenter leur
indication et leur prescription auprés des cliniciens. Afin
de lutter contre cette situation alarmante, il est essentiel
d'adopter des stratégies de prévention et de dépistage pré-
coce du risque cardiovasculaire chez les personnes a fort
risque métabolique. Le dosage de la protéine C-réactive ul-
tra-sensible (CRP-us) est un outil essentiel pour mesurer le
RCV [14] en prévention primaire [15].
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La mesure du risque cardiovasculaire devrait également in-
clure la lipoprotéine a (Lp(a)), facteur indépendant du risque
cardiovasculaire [20].

L'objectif principal de cette étude réside dans la mesure des
marqueurs cardiaques enzymatiques, a savoir (CPK), (LDH),
(ASAT) et (ALAT), en corrélation avec l'Indice de Masse Corpo-
relle (IMC) au sein d'une cohorte de sujets présentant un ex-
ces de poids et souffrant d'obésité. Les objectifs secondaires
de cette recherche consistent a analyser les associations exis-
tantes entre ces marqueurs enzymatiques et CRPus, a évaluer
le RCV au moyen de Evaluation de l'athérogénicité des Li-
pides (EAL) et de l'indice d'athérogénicité, tout en comparant
les niveaux de lipoprotéine (a) en fonction de la catégorie
de IMC.

2. Matériels et méthodes
2.1. Conception et population d'étude

Une étude transversale descriptive, menée de juin 2021 a
mai 2023, a inclus au total 62 sujets. Le groupe des sujets
en surcharge pondérale (n=32) a été recruté au niveau du
service de Physiologie Clinique et Exploration Fonctionnelle
Métabolique et Nutrition, et a subi la collecte des échantil-
lons biologiques, tandis que les analyses biochimiques ont été
effectuées au service de Biochimie, CHU Annaba. Les données
nécessaires ont été extraites a partir des dossiers de consul-
tation. Concernant le groupe des sujets normo-pondéraux
(n=30), composé de participants volontaires, le recrute-
ment, la collecte des échantillons et les analyses ont été ré-
alisés exclusivement au service de Biochimie. Les critéres
dinclusion pour cette étude étaient les suivants : les sujets
volontaires du méme sexe et de la méme tranche d’age répar-
tis en deux groupe selon leurs IMC : un IMC normal (18,5 < IMC
< 25Kg/m?) et pathologique (IMC = 25 Kg/m?). Les patients
ayant des antécédents de maladies cardiovasculaires, dinfec-
tions, de diabete, dinsuffisance rénale ou hépatique sévére,
ceux sous traitement hypolipémiant, ainsi que les femmes en-
ceintes, ont été exclus de l'‘étude.

Le groupe des volontaires en surcharge pondérale a été sub-
divisé en deux sous-groupe en surpoids (25 < IMC < 30 Kg/m?)
et les sujets obéses (IMC = 30 Kg/m?2).

Toutes les procédures dinclusion et d'exclusion ont été réa-
lisées en conformité avec les bonnes pratiques cliniques et
les dispositions légales en vigueur. Un consentement éclairé-
écrit a été obtenu de tous les sujets avant leur participation
a l'étude.

Mesure des biomarqueurs du risque cardio-vasculaire

2.2. Données cliniques et analyse biochimique

Pour chaque sujet, nous avons collecté les données démogra-
phiques essentielles, notamment le sexe, l'age, le poids et la
taille. Un prélévement de sang veineux a été effectué a jeun
et recueilli dans des tubes secs. Les dosages de la CPK, de
['LDH, de UASAT et de U'ALAT ont été réalisés par des méthodes
enzymatiques cinétiques en UV. Quant a la CRPus et a la Lp (a)
elles ont été dosées a laide de méthodes immuno-turbidimé-
triques sur 'analyseur ROCHE INTEGRA 400+.

Par ailleurs,les paramétres de ’EAL, a savoir, le cholestérol
total, les triglycérides et le cholestérol-HDL ont été mesurés
grace a des méthodes enzymatiques colorimétriques en point
final, utilisant lautomate Roche INTEGRA 400+. Quant au cho-
lestérol-LDL, il a été estimé en utilisant la formule de Frie-
dewald, tandis que lIndice Athérogene (IA) a été calculé en
utilisant la formule IA = cholestérol-LDL/cholestérol-HDL : un
risque faible est définit par un rapport < 3,50 chez la femme
et 3,20 chez ’homme tandis que des indices supérieurs a ces
valeurs seuils définissent un risque athérogene élevé.

2.2. Analyse statistique

Les données recueillies ont été saisies sur logiciel Excel (Mi-
crosoft Office 2007) et analysées sur logiciel SPSS 20.0 (IBM
Corp., Chicago, IL, USA). L'analyse descriptive a consisté a
calculer des pourcentages pour les variables qualitatives et
des mesures de tendance centrale (moyenne, médiane) et de
dispersion (écart-type, minimale, maximale, quartiles) pour
les variables quantitatives.

L’analyse univariée a fait appel au test Chi-carré pour la
comparaison des pourcentages entre deux groupes et le
test ANOVA pour la comparaison des moyennes entre plu-
sieurs groupes. Quand les conditions d’application du test de
Chi-carré étaient absentes, nous avons utilisé le test exact de
Fisher. Le coefficient de corrélation de Spearmana été utilisé
pour mesurer la relation entre les marqueurs cardiaques en-
zymatiques, les paramétres de 'EAL et |A avec la CRPus. L'in-
tervalle de confiance (IC) et le seuil de significativité choisis
sont 95% et p< 0.05, respectivement.

3. Résultats

L’age moyen de la population d’étude était de 36,77 + 9,83
ans. Parmi les sujets ayant un IMC > 25 Kg/m?, 12 étaient
en surpoids (IMC 25-30 Kg/m?) et 20 obéses (tableau 1). Les
données biochimiques des cas et des témoins ont été repré-
sentées dans le tableau 2.
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Tableau 1 Comparaison des valeurs des marqueurs cardiaques en fonction des classes ’'IMC

Variables Sujets en poids  Sujets en surpoids Sujets obeses p value
normal (n=12) (n=20)
(n=30)
ASAT (UI/L) 23,247,1 25,6+10,6 24,6+8,8 0,672
ALAT (UI/L) 13,2+11,9 24,50+32,4 15,7+£7,7 0,156
CPK (UT/L) 75,17 +£46,2 173,5+135,2 141,6+72,1 0,000*
LDH (UI/L) 177,17+47,0 306,9+143,1 297,4+146,2 0,001*
CRPus (mg/1) NR 2,9+2,73 2,95+0,6 0,67

Les valeurs sont exprimées en moyennex écart type.
IMC: Indice de masse corporelle; ASAT: Aspartateamino transférase ;ALAT :Alanine amino transférase ; CPK :Créatine phosphokinase ;LDH : lactate
déshydrogénase ;Lp(a) :Lipoprotéine a ; CRPus :C reactiveprotein ultrasensible ; NR : non réalisé.

Tableau 2. Comparaison des valeurs du bilan lipidique en fonction des classes 'IMC

Variables Sujets en surpoids Sujets obeses p value
n=12 n=20
TC (mmol/L) 4,5+1,2 1,3+0,3 0,431
HDL-C(mmol/L) 0,3 £0,1 0,3+0,1 0,256
LDL-C(mmol/L) 0,9 £0,3 1,0£0,2 0,192
TG(mmol/L) 2,1 0,7 0,8+0,2 0,282

Les valeurs sont exprimées en moyennex écart type.

IMC: Indice de masse corporelle; TC :totalcholestérol ;HDL-C :high density level cholésterol ;LDL-C :Light density level

La stratification des sujets en surcharge pondérale (surpoids
et obéses) en fonction de la concentration de la CRPus et
le risque cardiovasculaire a révélé que 40,6% des sujets pré-
sentent un risque élevé (Figure 1).La concentration de la Lp
(a) était plus élevée chez les sujets obéses par rapport aux

sujets en surpoids et ceux avec IMC normal, néanmoins la dif- . Lp @)
° 66.7 %
ference n’était pas statistiquement significative (Figure 2). 0.00%
60.00% 35% 333%
50.00%
40.00%
30.00%
1 1, 1 1 1 1 - 20.00%
Figure 1. Stratification du risque cardiovasculaire des su oo |~ S —
jEts en surCharge pondérale en fonCtion de Ia CRPUS o0 Risque faible Risque eleve Risque faible [ Risque eleve (
sujets en surcharge pondérale sujets nommo-pondéraux

CRPus

40

30

20

Risque faible Risque moyen Risque clevé

Figure 2 Stratification du risque cardiovasculaire des su-
jets de I’étude en fonction de la Lp (a)

Trente cing et demi de pourcent des sujets en surcharges
pondérales avaient un RCV élevé contre 33,30% des sujets
normo-pondéraux. La stratification des sujets en surcharge
pondérale (surpoids et obéses) en fonction de la valeur de U'IA
et le RCV (Figure 3) a permis de recenser les deux groupes
suivants : groupe a risque faible (n= 6 sujets; soit 45,2%) et
groupe a risque élevé (n=13; soit 54,8%). L'étude de corré-
lation a montré que la CRPus était corrélée positivement de
maniére significative avec UASAT (r = 0,356, p = 0,046), et
avec U'LDH (r = 0,370, p = 0,037), par contre les autres mar-
queurs enzymatiques cardiaques n’ont pas présenté de
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corrélation y compris la CPK qui a par contre présenté une
une corrélation significativement positive avec UASAT(r =
0,370, p=0,037).

Figure 3. Stratification du risque cardiovasculaire des su-
jets en surcharge pondérale en fonction de I'lA

54,8 %
45,2%

Risque Risque

Discussion

Dans cette étude, nous avons les biomarqueurs prédictifs chez
les sujets en surcharge et les biomarqueurs prédictifs chez les
sujets en surcharge pondérale. Nos résultats ont montré que le
taux des marqueurs enzymatiques cardiaques CPK et LDH étaient
significativement augmentés chez les sujets en surcharge pondé-
rale par rapport au normo-pondéraux, ainsi que la Lp (a) qui
était plus élevée chez les sujets obéses. Néanmoins, ['ASAT et
’ALAT n’ont présenté aucune différence significative.

Notre étude a montré également que la majorité des sujets en
surcharge pondérale avaient un risque athérogéne modéré a
élevé, selon le taux de la CRPus, alors qu’en fonction de UIA,
presque la moitié ont présenté un risque élevé. En fonction du
taux de la Lp (a), plus d'un tiers des sujets en surcharge pondé-
rale et normo-pondéraux étaient exposés a un risque élevé. Les
analyses de corrélation ont révélé que la CRPus était positive-
ment corrélé et de maniére significative avec 'ASAT et U’LDH
mais n’a pas présenté de corrélation avec le LDL-C, la Lp (a)
et UlA.

Nos résultats sont similaires a ceux retrouvés dans une étude
saoudienne qui a établi que |’élévation de LDH était corrélée de
facon significative a ["obésité [21]. Des résultats contradictoires
sont par contre retrouvés dans d’autres études probablement
dus aux différences dans les caractéristiques phénotypiques
entre populations et ethnies. En effet, une étude nord-coréenne
a montré qu’il n’existe pas d’association statistiquement signifi-
cative entre [’obésité et le taux sanguin de la LDH [22].

D’apres une étude rétrospective menée par Maggioni Busetti et
al au Brésil sur 63 sujets, une corrélation positive modérée entre
['IMC et la CPK a été trouvée,avec une augmentation progressive
de la valeur maximale de CPK, observée dans le groupe dont
'IMC moyen augmentait [23].

Mesure des biomarqueurs du risque cardio-vasculaire

Haan et al. [24] ont reconnu la CPK comme marqueur de l'obé-
sité dans une population multiethnique, la CPK était associée
de maniére indépendante au rapport taille- hanche et a lIMC.
Cette association a été constatée quelle que soit la mesure de
l'obésité utilisée. L'association entre la CPK plasmatique et l'obé-
sité est biologiquement plausible, car l'enzyme fonctionne pour
réguler les processus métaboliques clés qui dirigent lentrée et
le catabolisme oxydatif du glucose et des lipides dans les fibres
musculaires squelettiques. La littérature actuelle rapporte des
résultats controversés sur les niveaux de CPK plasmatique et
les mesures anthropométriques, Johnsen et al. [25] ont suggéré
que les différences de métabolisme musculaire entre les sujets
normo-pondéraux et en surcharge sont dues a des différences
de condition physique plutét qua un phénotype métabolique
inné, la prise en considération de [’activité physique est un pa-
rameétre d’ajustement trés important. Bien qu’il n’ait pas était
possible d’exclure que lactivité de la CPK ait une composante
inductible, plusieurs études suggerent qu'un taux élevé de CPK
précéde ladiposité et quil pourrait donc étre impliqué de ma-
niére causale.

Les résultats retrouvés étaient en accord avec une étude in-
dienne menée sur des individus sains qui ont été divisés en trois
groupes en fonction de leur IMC, UASAT et U'ALAT, et n’ont pas
présenté de différence significative dans l'ensemble des trois
groupes [25]. Les valeurs des transaminases se situaient dans
lintervalle de référence et aucune relation significative n'a été
trouvée entre I'ALAT, ASAT et l'obésité. Dans toutes les études
publiées, les patients étaient soit alcooliques, soit fumeurs,
soit hypertendus, soit atteints de stéatose hépatique qui était
a lorigine de 'élévation des transaminases, alors que dans notre
étude, aucun facteur de ce type n'a été pris en considération.
Cela pourrait étre l'une des causes des taux normaux de transa-
minases chez les normo-pondéraux, en surpoids et obéses.

Khurshid et al [26], ont étudié rétrospectivement 'impact pro-
nostique de base de la CRPus chez 8174 patients ayant subi un
infarctus aigu de myocarde (IAM), et ont trouvé qu’un taux ini-
tial plus élevé de celle-ci était associé de maniére significative
avec la mortalité, indépendamment des autres marqueurs pro-
nostiques. Parmi les marqueurs d'inflammation disponibles, la
CRPus est l'un des prédicteurs des événements cardiovasculaires
[27]. L'adiposité est un état inflammatoire et les niveaux d'IL-6,
de TNF-a et de CRPus sont positivement corrélés a la taille des
adipocytes.

La CRP, tout comme lIL-6 et d'autres cytokines/adipokines,
pourrait avoir des effets déléteres sur la paroi artérielle, car il
a été constaté qu'elle favorisait directement l'inflammation des
cellules endothéliales et les processus athérosclérotiques [28].
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Ainsi, le lien entre ladiposité, l'accumulation/progression/rup-
ture de la plaque et les événements athérothrombotiques, en-
particulier 'IAM, pourrait siexpliquer par des niveaux plus élevés
d'inflammation systémique et leur effet chronique sur l'athéros-
clérose coronarienne au fil du temps.

Shin et al [29] ont montré que les valeurs d'IMC augmentaient
a mesure que les valeurs d’IA augmentaient du premier au qua-
triéme quartile. En particulier, l‘étude de Zhu et al [30] ont mis
en évidence cette association en montrant que des taux plus
élevés d’IA étaient positivement et fortement associés a l'obési-
té. Une étude de Shen et al [31] sur la corrélation entre le 1A et
le tour de taille a montré qu'un IA compris entre 0,12 et 0,21 ou
> 0,21 indiquait une possibilité d'obésité abdominale limite ou
d'obésité abdominale, respectivement, et que U'IA peut estimer
l'obésité abdominale.

La société européenne d'athérosclérose a publié en 2010 une
déclaration de consensus recommandant le dépistage d'un taux
élevé de Lp (a) chez les personnes présentant un risque car-
diovasculaire intermédiaire, élevé ou trés élevé. Létude de
Chang et al [32] n’a retrouvé aucune corrélation entre UIMC et
le taux de Lp (a), elle a concerné également une stratification
des sujets en surcharge pondérale en fonction du taux de Lp (a)
faisant ressortir 33% de sujets a risque cardiovasculaire élevé,
tangiblement le méme que celui retrouvé dans notre étude. Il
existe plusieurs études controversées sur la relation entre les
concentrations de Lp (a) et les maladies métaboliques dont la
surcharge pondérale [33].

Il est bien connu que la Lp (a) a une association causale in-
dépendante avec les maladies cardiovasculaires, ce qui a été
largement démontré sous divers aspects ([34]. Les résultats
des études ont montré que la concentration de Lp (a) était
associée de maniéere dose-dépendante au risque de maladie co-
ronarienne, et au risque de maladie cardiovasculaire [35], ce
qui suggere que le niveau sérique de la Lp (a) est un signe an-
nonciateur puissant des maladies cardiovasculaires.

Plusieurs travaux se sont intéressés a la recherche de récipro-
cité entre la CRPus et les marqueurs enzymatiques cardiaques
[36]. Dans notre étude une corrélation positive de la CRPus a
été retrouvée avec la LDH et UASAT. Drent et al a démontré
lutilité latente de la LDH sérique en tant que biomarqueur de
l'inflammation dans un grand nombre de maladies pulmonaires.
Il'y avait une corrélation positive modérée entre les isoenzymes
de LDH et CRP chez les personnes atteintes d'une maladie in-
flammatoire chronique[37].Ces observations ont fourni des
preuves solides que la LDH sérique était étroitement associée
a linflammation.

Une hypothése suggere qu’étant donné qu’au cours de lisché-
mie cardiaque, les enzymes cardiaques présentent a peu pres la
méme sensibilité, mais la différence réside au niveau du taux de
leur isoforme cardiaque : LDH1 de 17-27%, CK-MB de 5% et I’ ASAT
cardiaque de 28- 30%. Cet argument pourrait expliquer [’étroite
relation qui existe avec 'LDH et ["ASAT uniquement.

Notre étude présente plusieurs limites. Premiérement, cette
étude est une recherche transversale qui ne permet pas
d'établir une relation de cause a effet, en plus, labsence de
certaines mesures descriptives pour les témoins pourrait intro-
duire un biais de mesure. Par conséquent, des études prospec-
tives sont nécessaires pour confirmer la valeur prédictive des
marqueurs cardiaques enzymatiques du RCV chez les sujets en
surcharge pondérale.

Deuxiémement,comparée aux recherches antérieures, notre
étude avait un échantillon relativement petit, Il est donc né-
cessaire de réaliser une étude sur un échantillon plus large de la
population pour des résultats plus probants.

Troisiémement , les femmes ont un meilleur statut antiathéro-
géne alors que les hommes sont plus exposés au risque, la faible
proportion d’hommes dans notre étude ne nous a pas permis
d’analyser par rapport au facteur sexe (genre). Enfin, Le statut
ménauposal et U'activité physique n’ont pas pu étre considérés
par manque de données a ce propos. Ces éléments diminuent
la fiabilité et la validité des conclusions, qui doivent donc étre
interprétées avec prudence et considérées comme explora-
toires, nécessitant confirmation par des études ulltérieures plus
robustes.

Parmi les marqueurs enzymatiques cardiaques mesurés, seuls les
taux d’LDH et de CPK étaient significativement différents entre
les groupes définis en fonction de 'IMC, en méme temps la LDH
était positivement associée aux valeurs du marqueur cardiaque
de référence la CRPus chez les sujets en surpoids et obéses. En
conséquence la LDH pourrait constituer une piste trés promet-
teuse dans !’évaluation du risque cardiovasculaire chez cette
population.
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