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Facteurs de risque liés a la survenue de microangiopathies chez le diabétique
sénégalais
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ABSTRACT

Risk factors for microangiopathy senegalese diabetics

Microangiopathy is one of the cardiovascular complications accountable for an important morbidity and mortality among
the diabetic population. Glycated haemoglobin (HbAic) and microalbumin, considered as predictive markers of
retinopathy and nephropathy respectively, were studied among senegalese diabetics. Urinary microalbumin was
assayed by the red pyrogallol method and HbA;. by microcolumn ion exchange chromatography. Regarding the
assessment of retinopathy’s risk, our results revealed for HbA. rates over 10% a glycemia desequilibrium in 60.7% of
type 1 diabetes versus 14.8% of control population ( p<0.001; OR=8.8). In type 2 diabetes this risk was 60% of patients
versus 17.6% of controls (p<0.01; OR=7). Moreover the ratio of risk subjects is greater during the first twenty years of
the condition for type 1 rather than the first fifteen years for type 2. The nephropathy risk depending on microalbuminuria
rates (ranging from 80 to 320 mg/L) did not show any significant difference no matter the diabetes type. This could be
related to the fact that during control people recruitment we did not take into account any other condition likely to interfere
with albumin urinary excretion (urinary tract infection, kidney pathology, hereditary nephropathy, lithiasis). However, we
noticed a microalbuminuria frequency peak at 33.3% for type 1 between the tenth and fourteenth year of the condition
and a ratio of about 25% in all age groups apart from the band 15-19 years for type 2. Nevertheless, this frequency
becomes nil after 15 years of condition for type 1 diabetes and after 25 years for type 2. It appears therefore that the
microangiopathy risk is high among senegalese diabetics. Thus, it should be recommended to assay both HbA;. and
microalbuminuria besides routine parameters in order to prevent retinopathy and nephropathy respectively.

INTRODUCTION en vue de leur prévention.

Deux paramétres biologiques ont été ciblés a cet effet:
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Le diabéte sucré est défini par I'existence d’une hyper-
glycémie chronique, résultant d’'un défaut de sécrétion
d’insuline ou de son activité, les deux phénomenes pou-
vant étre associés (1). Cette hyperglycémie chronique
s’accompagne de multiples complications dégénératives,
gravement invalidantes telles que les macroangiopathies
et les microangiopathies. Les macroangiopathies, tou-
chant les artéres de gros et moyen calibres, sont asso-
ciées a I'athérosclérose et I'artériosclérose, tandis que les
microangiopathies auxquelles nous nous intéresserons
particulierement dans cette étude sont responsables des
complications regroupant les anomalies de la micro-va-
scularisation (rétinopathie, néphropathie et neuropathie).
Ces complications microvasculaires, dont la survenue et
I'évolutivité sont étroitement corrélées a la durée du dia-
béte et au degré de perturbation de I'équilibre glycémique
(2), sont a I'origine d'une morbi-mortalité importante dans la
population diabétique. C'est ainsi que la rétinopathie diabé-
tique est la premiére cause de cécité dans les pays industria-
lisés (3) et la deuxiéme en Afrique aprés le trachome (4).
Quant a la néphropathie, elle augmente la mortalité ainsi que
le risque de survenue de la rétinopathie et d’autres compli-
cations vasculaires chez le diabétique (5).

L’évaluation des facteurs de risque liés a la survenue
de ces différentes complications, nous a, par conséquent,
paru indiquée dans le but, non seulement d’estimer leur
fréquence chez le diabétique sénégalais, mais également
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- I'hémoglobine glyquée (HbAc), considérée par Ber-
nard et coll comme un indicateur sans complaisance et
objectif de I'équilibre glycémique (6) et comme marqueur
prédictif de la rétinopathie (2)

- la micro-albuminurie qui révéle une néphropathie
débutante chez le diabétique de type 1, alors que chez le
type 2, elle est le marqueur d’'une mortalité cardiovascu-
laire (7, 8).

Sujets

Elle était composée de 78 diabétiques dont 28 de type
1 et 50 de type 2, ayant respectivement un age moyen de
26,7+8,9 et de 62,3+11,3 ans. Le sex ratio était de 1 pour
les diabétiques de type 1 et de 0,72 pour les diabétiques
de type 2. La population témoin comprenait des sujets
exempts de diabeéte et d’intollerance au glucose, selon les
critéres de 'OMS (glycémie a jeun <1.10 g/L, appariés en
age et en sexe aux malades de chaque type et par
conséquent répartis en " témoins jeunes " (témoins du type
1) et en " témoins agés " (témoins du type 2). Les glycé-
mies a jeun, déterminées par la méthode a la glucose
oxydase étaient pour les témoins des types 1 et 2 respec-
tivement de 0,85+0,14 g/L et de 0,93+0,15 g/L.
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MATERIEL ET METHODES
Protocole d’étude

Pour tous les patients régulierement suivis dans le
service de médecine interne de I'hépital Abass Ndao de
Dakar, il a été effectué une enquéte concernant l'identité
du malade, la date de dépistage, 'anamnése de la mala-
die, les renseignements biologiques, les renseignements
cliniques sur les antécédents familiaux et personnels et
enfin les traitements prescrits contre le diabéte et les
autres affections. Un prélévement sanguin a été réalisé a
jeun aussi bien pour les patients que pour les témoins, en
vue du dosage de HbA:.. Parallélement, les urines ont été
recueillies le matin pour tous les sujets, sans conditions
particulieres, dans un pot stérile. L’albumine a été dosée
le jour méme sur une aliquote d'urine, le reste des urines
étant congelé a -20°C pour le dosage ultérieur de la
microalbumine.

Parameétres étudiés

L’ HbA:. a été dosée par chromatographie échangeu-
se d'ions (Biosystems Barcelone, Espagne). La microal-
buminurie a d’abord été recherchée a I'aide des bandelet-
tes réactives imprégnées de tétrabromophénol (Medi-test
Combi2R). Tous les prélévements positifs ont été soumis
au dosage colorimétrique au bleu de Coomassie (Labosi,
Elancourt, France) alors que sur ceux pour lesquels la
recherche est négative, la micro-albuminurie a été mesu-

Tableau 1
Etude du risque de rétinopathie en fonction du taux d’HbAxc

rée par la technique au rouge de pyrogallol (Biosystems,
Barcelone, Espagne). Pour I' HbAyc, les valeurs usuelles
dans notre laboratoire sont comprises entre 6 et 8% et les
valeurs supérieures a 10% sont considérées comme net-
tement pathologiques. En ce qui concerne la microalbu-
minurie, la technique au rouge de Pyrogallol a un seuil de
détection a 70 mg/L et les valeurs supérieures a 320 mg/L
sont en faveur d’une macro-protéinurie. Dans notre labo-
ratoire une concentration d’albumine dans les urines com-
prise entre 80 et 320 mg/dL est rapportée come microal-
buminurie certaine.

Analyse statistique

Le test au chi (2) avec correction de Yates a été utilisé.
La limite de significativité a été fixée pour un p < 0,05.
L'odds ratio a aussi été calculé pour évaluer la relation
entre marqueurs et risque de survenue des complications,
un OR > 1 indiquant une relation positive.

RESULTATS

Le tableau 1 révele que le risque de rétinopathie, mis
en évidence par un taux d’'HbA;c supérieur a 10%, est
significativement plus élevé chez les diabétiques compa-
rativement a leurs témoins respectifs.

La figure 1 quant a elle, fait apparaitre une évolution
en dents de scies de la fréquence du risque de rétinopathie
en fonction de la durée du diabéte.

Le tableau 2 montre qu’il n'y a pas de différence

Sujets HbA1c<10% HbA1c>10% p O.R
Diabétiques de type 1 (n=28) 11 17 <0.001 88
Témoins "jeunes” (n= 27) 23 4 ’ ’
Diabétiques de type 2 (n= 50) 20 30 <0.01 2
Témoins "agés" (n= 17) 14 3 '
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Figure 1

Evolution de la fréquence du risque de rétinopathie en fonction de la durée du diabéte.
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Tableau 2

Etude du risque de néphropathie en fonction du taux de microalbuminurie

Normoalbuminurie

Microalbuminurie Macroalbuminurie

Sujets (<80 mg/L) (80-230 mgl/L) (>320 mg/L) (microalb/normoalb)
Nbre de cas % Nbre de cas % Nbre de cas %
Diabétiques de type 1 (n=28) 19 67.86 4 14.28 5 17.86 %
Témoins " jeunes " (n= 27) 24 88.89 3 11.11 0 0.00
Diabétiques de type 2 (n= 50) 25 50.00 12 24.00 13 26.00 %
Témoins " agés " (n=17) 12 70.59 3 17.65 2 11.76

significative entre les diabétiques de types 1 et 2 compa-
rés a leurs témoins, en ce qui concerne le risque de
néphropathie estimé par le taux de microalbuminurie.

La figure 2 met en évidence un pic de fréquence de la
micro-albuminurie en fonction de la durée du diabéte,
entre 10 et 14 ans d’'évolution dans le type 1 alors que
dans le type 2 une proportion importante a été trouvée
dans toutes les tranches d’age, exceptée celle de 15 a 19
ans.

DISCUSSION

Il est aujourd’hui, clairement établi qu’il existe une
corrélation linéaire entre I'HbA;. et la survenue ou I'aggra-
vation de la microangiopathie, avec pour une diminution
de 1% de I'HbAsc, une baisse de 30% de la microangio-
pathie (2, 9-12). D'ou I'objectif raisonnable d'une HbA¢
<8% proposé par Grimaldi (2), en vue de la prévention de
ces complications micro-vasculaires. Dans notre étude,
nous avons plutdt estimé le risque de rétinopathie pour un
taux d’HbA;c <10%, taux en rapport avec les valeurs
usuelles correspondant a la méthode de dosage que nous
avons employée. Nous avons pu montrer, en appliquant
ce critere, que le déséquilibre glycémique était beaucoup
plus fréquent chez les diabétiques que chez leurs témoins
avec p < 0,001 pour le type 1 et p < 0,01 pour le type 2
(Tableau 1) . Cette proportion, nettement plus importante,

de sujets a risque observée dans la population diabétique
comparativement & la population " normale ", confirme que
le diabéte prédispose a la survenue de rétinopathie, com-
me du reste plusieurs auteurs ont déja eu a le démontrer
(13, 14, 15, 16, 17). L’analyse de I'évolution de ce risque
en fonction de la durée du diabéte, a révélé que dans notre
série, I'apparition de cette complication était plutot prévi-
sible durant les 20 premiéres années au cours du diabéte
detype 1, alors qu’elle se manifestait généralement durant
les 25 premieres années dans le type 2 (Figure 1). Par
ailleurs, le pourcentage élevé de diabétiques de type 2 a
risque, par rapport a celui des diabétiques de type 1 (figure
1), serait vraisemblablement lié a la prédominance du
diabéte de type 2 au sein des diabétiques en général, mais
aussi au retard de diagnostic du diabéte de type 2 qui
demeure longtemps asymptomatique. Cette deuxiéme
hypothese est vérifiée par Halimi et coll (18) qui ont montré
que le délai moyen entre la découverte biologique et le
diagnostic cliniqgue du diabéte de type 2 est de 10 ans, si
bien que dans ces conditions, les complications ont prob-
ablement commencé a se développer. Ceci est d'autant
plus vrai, que nous avons trouvé dans notre série, un pic
de fréquence de risque de rétinopathie a 70% entre 5 et 9
ans de diabéte de type 2 (figure 1), résultats en accord
avec ceux rapportés dans d'autres études (2, 19, 20). En
revanche, un pic de fréquence de risque a 77,7% (tableau
2) a été noté chez les patients du type 1 entre 10 et 14 ans
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Figure 2

Evolution de la microalbuminurie en fonction de la durée du diabéte

biochimica clnica, 2006, vol 30, n.1




|
SCIENTIFIC PAPERS

CONTRIBUTI SCIENTIFICI

(figure 1), ce que plusieurs auteurs (4, 21) ont expliqué par
I'épuisement des capacités sécrétoires en insuline du
pancréas, lié a 'ancienneté de I'affection, entrainant de ce
fait la perturbation de I'équilibre glycémique. En outre,
nous avons remarqué que la fréquence était nulle aprées
20 ans pour le diabéte de type 1 et 25 ans pour le type 2
(figure 1), en raison probablement d’'une mortalité plus
élevée. Cette mortalité semble plus précoce pour les
diabétiques de type 1 d'aprés nos résultats (figure 1).
Concernant la néphropathie diabétique, nous avons
considéré la micro-albuminurie comme facteur de risque
étant donné qu'il constitue le premier signe d'appel.
D’aprés I'’American Diabetes Association (22), il y'a
présence de micro-albuminurie dés que les taux sont
compris entre 30 et 300 mg/24 h. Dans notre travail, nous
avons évalué le risque pour une micro-albuminurie entre
80 et 320 mg/L, concentrations correspondant aux valeurs
usuelles par la méthode colorimétrique. Dans ces condi-
tions, le risque s’est manifesté chez 14,3% des patients
de type 1 et 24% des patients de type 2. Nos résultats,
similaires a ceux d'une étude francaise réalisée dans une
population de diabétiques de type 2 avec la méme métho-
de de collecte d'urines que la nbtre (23), se rapprochent
de ceux de Lokrou (24). Ce dernier trouve sur un échan-
tillon de 200 diabétiques, une fréquence de 14,8% pour
les malades du type 1 et de 45% pour ceux du type 2. Le
pourcentage nettement plus élevé, obtenu par Lokrou (18)
dans sa population de diabétiques de type 2 (45%), pour-
rait s’expliquer par la différence des techniques utilisées,
la taille des échantillons, et la diversité des populations
étudiées. Une discordance a aussi été notée entre nos
résultats et ceux d’'une étude sénégalaise rapportant une
fréquence de 61% (25) pour le diabéte de type 2. Ces
disparités ne peuvent étre rattachées au déséquilibre
glycémique, étant donné que nous avons trouvé les mé-
mes moyennes pour les parametres glycémiques. Toute-
fois, ces chiffres nous semblent élevés, comparés a ceux
publiés dans la littérature qui varient entre 25% et 26%
(26, 27). Par allleurs, les résultats de nos malades par
rapport a ceux des témoins, n'ont présenté aucune diffé-
rence statistiquement significative (tableau 2). Cela serait
éventuellement en relation avec le fait que dans le recru-
tement des témoins, nous n’avons pas tenu compte des
autres pathologies susceptibles d'interférer dans I'excré-
tion d’albumine, telles que les infections urinaires, les
pathologies rénales, la néphropathie héréditaire, la lithia-
se. La responsabilité des infections urinaires serait d'ail-
leurs trés probable d’autant que nous sommes dans une
zone d’endémicité parasitaire et bactérienne. Enfin, nous
avons observé dans notre série que la fréquence de la
micro-albuminurie était plus significative entre la 10°™ et
la 14°™ année de la maladie chez les diabétiques de type
1 (figure 2), alors que sa répartition en fonction de I'an-
cienneté du diabéte, était irréguliére dans le type 2 (figure
2). Toutefois, nous avons constaté que la fréquence est
nettement plus élevée durant les 15 premiéres années du
diagnostic, quel que soit le type de diabéte (figure 2).

CONCLUSION

Il apparait ainsi, que le risque de microangiopathie est
élevé chez les diabétiques sénégalais. Aussi, serait-il
indiqué, en plus des parameétres étudiés en routine, de
surveiller d’'une part I'équilibre glycémique, déterminant
dans la survenue de ces complications en général, par le
dosage de I'HbA, d’'autre part de rechercher la micro-al-
buminurie pour prévenir la néphropathie dont les effets
sont plutdt redoutables.
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