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INTRODUCTION

Le diabéte est une maladie du métabolisme cliniquement exprimée par I'hyperglycémie
chronique le plus souvent associée a des troubles lipidiques, le diabete est a I’origine de
complications qui augmente la morbidité et la mortalité(1).

Le diabete et I'nyperglycémie incontrdlée sont connus pour jouer un réle important dans le
développement de maladie cardiovasculaire (MCV) depuis I’étude de Framingham ; de plus le
diabéte et les facteurs de risque classiques, et I’existence de complications microvasculaires
sont également prédicteur d'événements cardiaques coronariens. En plus de la formation
d'athérome, la combinaison hypercoagulabilité, altération de la fibrinolyse et une vasodilatation
altérée augmente probablement le risque d'occlusion vasculaire et ainsi responsable
d’événements cardiovasculaires observes au cours du diabéte (1).

Des associations ont été identifiées entre la taille des plaquettes et la survenue d’événements
vasculaires cérébraux, de plus un MPV plus élevé a été observé chez les patients avec AVC
ischémique (1).

Enfin, deux études récentes ont détecté une association entre MPV et thromboembolies
veineuses. Cette constatation pourrait étre surprenante, car il est connu que I'implication des
plaquettes dans la thrombose veineuse est limitée. Cependant, des études récentes ont contesté
cette idée, indiquant que les thromboses veineuses et artérielles partagent plusieurs facteurs de
risque et suggérent un lien plus étroit entre les deux conditions cliniques.

Ainsi, plusieurs preuves indiquent que la taille des plaquettes est liée a la thrombose, mais la
signification de cette association est toujours peu claire, puisque presque toutes les études
évaluaient des patients présentant des événements aigus et, par conséquent, ils ne permettent
pas de décider si I’existence de grandes plaquettes était la conséquence de la thrombose et
reflétait la gravité, ou plutot elle avait un role causal (1).

Ainsi, les quelques preuves actuellement disponibles semblent soutenir 1’idée que les grosses
plaquettes ont un réle pathogénique dans thrombose artérielle et veineuse.

Cette hypothese a une base rationnelle, puisque les plaquettes plus grosses s'agrégent mieux,
expriment ainsi plus de molécules d'adhésion, produisent plus de thromboxane, et ont une
fonction pro coagulante améliorée. De plus, un MPV élevé a été décrit chez des sujets avec
diabéte sucré, hypertension, hypercholestérolémie, tabagisme et 1’obésité, suggérant un

mécanisme par lequel ces conditions peuvent augmenter le risque de thrombose. Fait



intéressant, la réduction de I'obésité et de I'hypertension, qui est connu pour réduire le risque
cardiovasculaire, a également entrainé une diminution de MPV (1).
L’objectif principal de notre étude est de mettre en évidence la relation entre le MPV et

1’équilibre glycémique (HbALC) chez les patients diabétiques de type 2.



Partie théorique




Chapitre | : Géneralités sur le
diabete




I. Géneralités
I.1. Epidémiologie et prévalence du diabete

Actuellement, le diabete est devenu une véritable épidémie, dont il est I’'une des préoccupations
majeures de santé publique en raison de I’augmentation accélérée de sa prévalence
essentiellement dans les pays en voie de développement. L’organisation mondiale de la santé
(OMS) a estimé qu’en 1994 le nombre des diabétiques était de 110,4 millions (2).. Actuellement
en 2020le nombre est de 422 millions selon OMS.

Environ 1,8 million de personnes sont atteintes du diabete en Algérie, et ceci avec une
prévalence nationale établie a 6,9%, selon les données du nouveau rapport 2017 de la
Fédération internationale du diabéte (FID) « 1’Atlas du diabéte », a publié que le nombre des
personnes atteintes de diabete en Algérie s’établit entre 1,25 et 2,45 millions, correspondant a

un taux de prévalence nationale compris entre 4,9 et 9,5%(2).

Le diabete de type 2 touche les Asiatiques du Sud beaucoup plus jeunes, parmi lesquels
I'apparition de la maladie est tres fréquente dans le groupe d'dge entre 20 et 30 ans. Cette
tendance est non seulement inquiétante pour les cliniciens et la communauté médicale, mais
menace aussi d'entraver serieusement le développement socio-économique du pays par
exemple, en Inde du Sud, il y a eu une élévation constante de la prévalence du diabete dans la
population plus jeune 25% a 35,7% de I'an 2000 a 2006(3).

1.2. Définitions et criteres diagnostiques du diabéte sucré
1.2.1. Définition du diabéte sucré

Le diabete fait partie des maladies métaboliques, il est défini par une hyperglycémie résultant
de défauts de sécrétion d’insuline, action de I'insuline, ou les deux. L hyperglycémie chronique
du diabéte est a I’origine de dommages a long terme et un dysfonctionnement, de différents

organes, surtout les yeux, les reins, les nerfs, le cceur et les vaisseaux sanguins(4).
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Figure 1 : les complications micro vasculaires du diabéte sucré

1.2.2. Criteres utilisés pour le diagnostic du diabete

Les criteres diagnostiques révisés sont présentés dans le tableau 1. L’ADA recommande de
poser le diagnostic de diabete au moyen de la détermination du glucose plasmatique a jeun, et
de renoncer au test oral de tolérance au glucose(5).

1.2.2.1. Glycémie jeun

Un résultat < 100 mg/dl (5,5 mmol/l) est normal (voir tableau 1). Un résultat entre 100
et125mg/dl (5,5 et 6,9 mmol/l) est défini comme une « glycémie a jeun anormale ». Cette
derniére entraine une augmentation du risque de développer un diabéte. Une glycémie a jeun
> 126 mg/dl (7,0 mmol/l) peut déja étre une indication de diabéte. Vu I’impact du diagnostic,
une glycémie a jeun anormale doit étre obligatoirement confirmée. Deux mesures a des jours
différents sont nécessaires pour pouvoir poser un diagnostic définitif. En cas de répétition d’une
valeur > 126 mg/dl, le diagnostic de diabéte est confirmé (5).

1.2.2.2. Glycémie non a jeun

Lorsque I’on dose une glycémie non a jeun, une valeur > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) doit étre
vérifiée par une prise de sang a jeun. Une valeur non a jeun > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) révele
directement la présence d’un diabéte. Un stress médical (infection, traumatisme, chirurgie,
médication, etc.) peut augmenter temporairement la glycémie. La glycémie doit étre remesurée
en dehors de la période aigué. Les patients présentant une «hyperglycémie de stress» temporaire
doivent étre suivis ultérieurement, car ils présentent un risque important de développer un
diabéte(6).



Tableau 1 : Criteres de diagnostic du diabéte sucré(5).

Il existe trois possibilités pour diagnostiquer un diabéte sucré :

1. Glucose plasmatique a n’importe quel moment > 11,1 mmol/l (> 200 mg/dl)
et symptomes typiques d’un diabéte sucré

ou

2. Glucose plasmatique a jeun (c’est-a-dire apres période de jelne de >8 heures)
>7 mmol/l (=126 mg/dl)

Ou

3. Glucose plasmatique 2 heures aprés charge orale de glucose (75 g) > 11,1 mmol/I

(>200 mg/dl)

Glucose plasmatique a jeun

<6,1 mmol/l (<110 mg/dl) : pas de diabéte sucré

>6,1 mmol/l et <7 mmol/l (> 110 mg/dl et <126 mg/dl) trouble du glucose a jeun (trouble de

I’homéostasie du glucose)

>7 mmol/l (>126 mg/dl) : diabéte sucré (diagnostic provisoire, a vérifier par une 2éme détermination)

Le diagnostic doit étre confirmé par 1’une des trois possibilités citées, détermination a pratiquer un autre
jour. Ceci est particulierement important pour les personnes asymptomatiques. Une hyperglycémie
découverte dans le cadre d’une maladie infectieuse séveére, d’un traumatisme, d’un épisode
cardiovasculaire (infarctus du myocarde, apoplexie) ou d’autres facteurs de stress peut étre transitoire

et n’est pas diagnostique pour un diabéte sucré.




1.2.2.3. Hémoglobine glyquée hbalc

Hémoglobine Al dispose de divers types, tels que HbAla, HbAlb etHbAlc et sont classés
selon les différents types de sucres fixés aux protéines. La durée de vie de I'HbALc est estimée
a environ 90 — 120jours. Ainsi, il est connu comme un indicateur de contréle de la glycémie a
long terme. Un HbAlc sérique élevé (> 6,5%) est indicatif d'une condition glycémique
irréguliére, tandis que des niveaux inférieurs de plus de trois mois consécutifs (<6,5%) refléte
le contréle glycémique positif(7).

HbF (Hb fostale): < 1%

a2y2
—» HbAD: 93-85%
i Toky, 6%
HBA1: 5T BT
s s HbAs, : 0,5%
HbAZ: 2,5%
022 HbAyy, : 0,5%

Figure 2 : répartition des différents types d’hémoglobines. Figure 3 : les normes de I’Hbalc
1.3. Classification du diabéte sucré
1.3.1. Ancienne classification du diabéte

La classification étiologique des diabetes sucrés proposée par I’ADA et ’OMS figure en annexe
1. Cette classification est couramment actualisée en fonction des données scientifiques récentes,

celle du National Diabetes Data Group.

1.3.1.1. Le diabéte de type 1

Il correspond a la destruction de la cellule Beta des Tlots de Langerhans, aboutissant
habituellement a une carence absolue en insuline. 1l est divisé en 2 sous types :

1.3.1.1.1. Le diabéte de type 1 auto-immun

Au cours duquel la destruction des cellules Béta par un processus auto-immun est authentifiée
par la présence d’anticorps anti cellules d’ilots, anti-insuline, anti-glutamate décarboxylase
(GAD), anti-tyrosine phosphatase 1A-2et IA 2 b. Cette forme est fortement associée aux genes
DQA et DQB du systeme HLA et influencée par les génes DRB. Ici, la destruction des cellules

8


https://www.revmed.ch/var/site/storage/images/rms-68/images/31392_1.gif/535843-1-fre-CH/31392_1.gif_i1140.gif

Béta peut étre rapide (enfants et adolescents) ou plus lente (adultes). D’autres affections auto-
immunes peuvent étre associées (maladie de Basedow, thyroidite de Hashimoto, maladie
d’Addison, vitiligo, maladie de Biermer).Survenant généralement chez le sujet jeune (enfants,
adolescents),le diabéte de type auto-immun peut apparaitre a tous les ages, y compris aprés 70
ans(8).

1.3.1.1.2. Le diabéte de type 1 idiopathique

Correspond a une minorité de sujets. Certains présentent une insulinopénie permanente avec
une acido- cétose d’origine inconnue ; cette forme a forte composante héréditaires plus

fréquente chez les sujets d’origine africaine ou asiatique(8).

1.3.1.2. Le diabete de type 2

Le diabete de type 2 dans sa forme « commune » est une maladie multifactorielle.
L’hyperglycémie est due a une réduction du captage du glucose et a une production glucosée
hépatique excessive, liées a une baisse de I’insulinosécrétion et de I’insulinosensibilité. Les
anomalies de I’insulinosécrétion sont multiples : perte du caractére pulsatile de 1’excrétion
basale, perte du pic précoce induit par I’administration intraveineuse de glucose, insulinopénie
basale et stimulée par le glucose, sécrétion excessive de pro-hormones, réduction progressive
de I’insulinosécrétion avec le temps. Ces anomalies, dont I’origine génétique est vraisemblable,
apparaissent précocement. L’insulinorésistance touche le muscle, le foie et le tissu adipeux : a
concentration d’insuline égale, les patients ont un plus faible captage périphérique du glucose
et une moindre « freinabilité » de la fabrication du glucose hépatique. Le vieillissement de la
population, les habitudes de vie des sociétés industrialisées, responsables d’une augmentation
croissante du poids moyen du fait d’apports énergétiques excessifs, de dépenses réduites et
d’une sédentarité de plus en plus compléte et précoce, sont en cause dans le déterminisme de

I’insulinorésistance(9).
1.3.1.3. Le diabéte gestationnel

Le diabete gestationnel est une intolérance glucidique diagnostiqué pour la premiére fois durant
la grossesse. La prévalence de cette pathologie est tres variable mais est en majoration, partout
dans le monde, en relation avec 1I’épidémie d’obésité et de diabéte. La physiopathologie du
diabéte gestationnel est similaire a celle du type 2 et fait intervenir une augmentation de la
résistance a I’insuline et par la suite un déficit de la fonction pancréatique B. Si les complications



du diabéte gestationnel sont bien connues, Lapierre angulaire du traitement reste les mesures
hygiéno-diététiques, avec recours a I’insulinothérapie en cas d’échec. Enfin, un suivi des
patientes en post partum est indispensable vu le haut risque d’apparition d’un diabete dans le
futur(10).

Méthode de dépistage recommandée : Test de surcharge avec 75gr de glucose oral a réaliser
pour toutes les femmes entre 24 et 28 semaines

Glycémie a jeun > 5.1 mmo/l

Glycémie a 1 h > 10 mmol/l

Glycémie a 2 h > 8.5 mmol/l

Un seul critére est suffisant pour poser le diagnostic

Le dosage de la glycémie doit étre réalisé sur du plasma veineux et il est recommandé de
s’assurer que la femme est réellement a jeun depuis minuit. Les dosages capillaires ne sont pas

suffisamment fiables pour étre utilisés lors du diagnostic(11).

1.3.2. La classification scandinave du diabéte
1.3.2.1. Introduction

La classification actuelle des états diabétiques en deux catégories (types 1 et 2) présente des
lacunes indiscutables et I’identification de sous-types reste quelque peu difficile. Ceci est lié au
fait que le diabete, en particulier le type 2, allant de sujets qui progressent vers un diabéte
insulinodépendant a d’autres (la majorité d’entre eux) qui n’auront jamais besoin d’insuline
toute au long de leur existence. Pour dénouer ce probleme, des auteurs scandinaves ont cherche

a distinguer différentes catégories (« clusters ») de diabete a partir de six variables :

Les anticorps anti-glutamate acide décarboxylase (anti-GAD), I’dge au moment du diagnostic,
I’IMC, I’HbA1c, et le HOMA (pour homéostasies model assessment) de 1’insulinosécrétion et
de P’insulinorésistance. Les clusters proposés ont été sélectionnés a priori a partir des
caractéristiques principales des patients, et confirmés a posteriori en utilisant les six variables
citées ci-dessus., il apparait que la procédure employée est un modeéle parfait de « tautologie »,
une démarche redondante qui consiste a valider une proposition avec un outil qui ne peut que

confirmer cette proposition(12).
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1.3.2.2. Les variables utilisées pour démembrer la classification des états

diabétiques

Pour proposer quelque chose de nouveau, les auteurs scandinaves se sont appuyés sur 1’analyse
de six variables au moment du diagnostic : I’age des sujets, le poids des sujets (indice de masse
corporelle [IMC]), et le niveau de I’hémoglobine glyquée (HbAlc). A ces trois premiéres
variables relativement classiques, les auteurs ont rajouté une évaluation de la sécrétion
insulinique résiduelle par le Homeostasis Model Assessment (HOMA)-B, une évaluation de
I’insulinorésistance, et un dosage des anticorps anti-GAD pour separer les formes auto-
immunes des formes non auto-immunes. Le HOMA a été initialement décrit en1985 par le
groupe d’Oxford (Royaume-Uni) [3] pour étre ultérieurement revisité, les auteurs scandinaves
ayant utilisé une« mouture » « relookée » informatisée, basée non pas sur le dosage de I’insuline

(formule classique), mais sur celui du peptide C(12).
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Tableau 2 : Clusters (agrégats de variables) sélectionnés pour établir une nouvelle
classification des états diabétiques(12).

Cluster 1 2 3 4 5
Age de | . . .
) Sujet jeune | Sujet  jeune
découverte/
ou ou . Non A
_ ) _ Non préciser o age moyen
Surveillance du | relativement | relativement préciser
o jeune jeune
Diabéte
Indice de masse Modérément
Faible Faible Fort Fort )
Corporelle IMC augmente
Controle
métabolique
) _ _ Désordres | Désordres
Au moment de | Mauvais Mauvais Mauvais o -
moderés moderés
la
Découverte
Déficit
insulinique Sévere Sévere Moyen Moyen Moyen
Présume
Anticorps anti
+++ 0 0 0 0

GAD
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1.4. Les facteurs principaux du risque cardiovasculaire
1.4.1. Introduction

Avec prés de 17 millions de décés chaque année, les affections cardiovasculaires restent la
premiére cause de mortalité dans le monde. Ce chiffre est inexorablement appelé a augmenter
avec le vieillissement de la population, 1’urbanisation et de nouveaux comportements
alimentaires. Les régions les moins développés d’Afrique subsaharienne, d’Asie du Sud-est et
d’Amérique du Sud ne sont pas épargnés par cette évolution. Dans ces régions la mortalité par
maladie cardiovasculaire présente plus de 20% de la mortalité générale et le taux de prévalence
de la maladie coronaire et des accidents vasculaires cérébraux rejoint celui des maladies

infectieuses et nutritionnelles (13).

1.4.2. Définition des facteurs de risques

Un facteur de risque est défini comme étant une condition liée & une augmentation de
I’incidence de la maladie avec un lien supposé causal, contrairement au marqueur de risque qui
est une condition associée a la maladie mais sans nécessairement de lien causal. La recherche
de facteurs de risque est fondamentale. Elle permet (i) d’identifier les sujets a risque
d’événement cardiovasculaire et (ii) de déterminer les stratégies d’intervention en fonction des

facteurs de risque présents(14).

Plusieurs facteurs de risque, responsables de 1’augmentation d’incidence de 1’athérosclérose,

ont été identifiés a partir des études de cohorte. Il existe deux types de facteurs de risque :

(1) Les facteurs de risque dit constitutionnels ou non modifiables : I’age, le sexe, ou les facteurs

génétiques.
(ii) Les facteurs de risque modifiables car accessibles a une intervention.
1.4.2.1. Les facteurs de risque dit non modifiables
1.4.2.1.1. Age et ’hérédité

Les antécedents familiaux de maladies cardiovasculaires qui ont affecté un ou plusieurs parents
du premier degreé sont un facteur de risque d’autant plus important que 1’age de survenue des
événements a été précoce dans la famille (pére <55 ans et mére < 65 ans). Des composantes

génétiques ont en effet été découvertes expliquant les risques liés a I’hérédité. L’age est un
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facteur de risque qui refléte la durée d’exposition d’un individu aux autres facteurs de risque. Il
est indépendant des maladies cardiovasculaires. Les 1ésions d’athérosclérose apparaissent

précocement et s’aggravent avec 1’age(15).

1.4.2.1.2. La différence entre les deux sexes

La femme a un risque d’athérosclérose plus faible que I’homme. L’influence bénéfique des
cestrogenes naturels sur le profil lipidique, la sensibilité a 1’insuline et sur la pression artérielle
explique cette protection associée au sexe feminin. Cette protection disparait 10 & 15 ans apres
la ménopause. Contrairement au risque cardiaque qui est faible chez la femme, le risque d’AVC
est identique dans les deux sexes. L’homme a un risque d’athérosclérose plus ¢élevé que la
femme. En effet, Terry et al observait dans leur étude que la survie sans comorbidités majeures
(infarctus du myocarde, insuffisance coronaire, insuffisance cardiaque congestive AVC, cancer,

et démence) était plus importante chez la femme que chez ’homme(15).

1.1.1.1.1. Les facteurs environnementaux et psychosociaux

Les facteurs psychosociaux et environnementaux sont retrouvés lorsque le niveau socio-
économique bas, I’absence de soutien social, le stress, la dépression, I’anxiété. Les sources de
stress peuvent étre externes par exemple un deuil, des sources de stress professionnel par le
travail avec un manque de reconnaissance, ou en raison de conditions de travail pénibles ou
angoissantes. Le stress professionnel est un facteur de risque d’augmentation de maladies
cardiovasculaires chez les hommes. Les conflits et le stress familial augmentent le risque de

coronaropathies, particulierement chez les femmes (14).

Le mécanisme d’action de ces facteurs s’explique par le biais de 1’augmentation des autres
facteurs de risques I’HTA, la sedentarité, le tabac, mais également par 1’augmentation du
cortisol et un déséquilibre entre le systeme nerveux sympathique et parasympathique qui
augmente la constriction des vaisseaux. Des facteurs sociologiques comme 1’isolement social

est également un facteur de risque(15).

1.4.2.2. Les facteurs de risque dit modifiables
1.4.2.2.1. Le tabagisme

Le tabac est une des causes principales de déces, avec 12% des déces attribuables dans le

monde, responsable de plus de 5 millions de morts.
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C’est un facteur de risque majeur, que le tabagisme soit actif ou passif. Les effets déléteres du
tabac sont liés a la quantité de tabac consommée par jour, a 1’dge de début et a la durée
d’exposition. Le risque lié au tabac augmente linéairement avec I’augmentation du nombre de
paquets/années. Et ce risque reste important méme pour une faible consommation de tabac (1 a
5 cigarettes par jour). Historiqguement, le tabagisme était principalement observé chez les
hommes, mais au cours des derniéres décennies, les femmes ont rattrapé ou méme depassé le
niveau de tabagisme des hommes dans de nombreuses régions du monde. Plus généralement,
quel que soit le sexe, le tabac augmente le risque individuel de mourir d’une maladie
cardiovasculaire d’un facteur 2 a 3. Dans le monde, environ 10 & 30% des deces

cardiovasculaires sont attribuables au tabac(15).
1.4.2.2.2. La sédentarité

Qualifie des individus qui pratique moins d’une heure de sport par semaine(16).
1.4.2.2.3. L’0bésité et la surcharge pondérale

Sont représentés par 1’indice de masse corporelle (IMC), correspondant au poids divisé par la
taille au carré (en kg/m2)définissant 1’excés pondéral (> 25 kg/m2)et I’obésité (> 30
kg/m2)(17).

Tableau 3 : Classification en fonction de ’'IMC(18).

Classification IMC (kg/m2)

Surpoids 25-29,9

Obésité Modérée (type 1) 30-34,9
Sévere (type 2) 35-39,9
Massive, morbide (type 3) | >40

1.4.2.2.4. L’obésité androide ou abdominale

Est définit par la mesure en centimétres du tour de taille, selon les criteres du National
cholestérol éducation program —Adult treatment panel 111 (NCEP-ATP I11) > 102 cm (homme)
et >88 cm (femme), et ceux de la Fédération internationale du diabete(17).
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1.4.2.2.5. L hypertension artérielle (HTA)

L’HTA se définit par une pression artérielle systolique (PAS) habituellement > 140 mm Hg
et/ou une pression artérielle diastolique (PAD) > 90 mm Hg. La prévalence de I’HTA augmente
avec 1’age, le poids et le sexe masculin pour atteindre un plateau aprés 60 ans. Son impact
cardiovasculaire peut-étre cérébral (AVC), cardiaque (coronaropathie, fibrillation auriculaire et
insuffisance cardiaque) ou rénal. L’HTA est la premiére cause mondiale de déces

prématuré(15).
1.4.2.2.6. Le diabéte

Le diabéte est définit selon les criteres de I’ American diabétes association (ADA) : glycémie

plasmatique & jeun> 1,26 g/l a deux reprises ou thérapie antidiabétique en cours(17).

1.4.2.2.7. L’hyperglycémie modérée a jeun

Est déterminé selon les deux définitions successives de I’ADA : impaired fasting glucose :
IFG1 (glycémie a jeun entre 1,1-1,25 g/l) et IFG2 (glycémie a jeun entre 1,0-1,25 g/I)(17).

1.4.2.2.8. La dyslipidémie

La dyslipidémie est représentée par une cholestérolémie totale > 2,0 g/ et/ou triglycéridémie>

1,5 g/l ou traitement hypolipémiant en cours(17).

I.5. La prise en charge du DT2
1.5.1. Approche dite non médicamenteuse

Ces recommandations associent les mesures diététiques 1’activité physique. Ces 2 volets
constituent la base du traitement. La perte de quelques kilos est importante, puisqu’elle a un
retentissement bénéfique immédiat sur les chiffres glycémiques, tensionnel et sur les parametres
lipidiques. Cependant, la perte pondérale doit étre progressive et modérée. Le régime diabétique
doit privilégier la réduction calorique et ne doit pas étre hypoglucidique. L’avis d’un médecin
nutritionniste ou d’un diététicien est a ce stade utile. Les conseils sont répertoriés dans les
tableaux 3et 4(19).Pour la diététique le meilleur régime reste le régime mediterranéen avec un

tableau qui illustre cela :
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Tableau 4 : Education diététique des patients a haut risque cardiovasculaire(19).

Education diététique

— Prendre 3 repas par jour.
— Arréter le grignotage entre les repas.
— Diminuer I’apport en graisses.

— Diminuer les graisses contenues dans les viandes grasses, la charcuterie, dans les produits laitiers gras
comme le fromage, le beurre, la créeme fraiche, mais aussi les aliments riches en gras telles que les fritures,
les cacahuétes, le chocolat, les patisseries et autres viennoiseries, les biscuits apéritifs. Préférer la viande

maigre (volaille sans la peau), les laitages écrémés ou demi-écrémés.
— Augmenter la consommation des poissons.

— Choisir des matiéres grasses d’origine végétale riches en acides gras mono insaturés (olive, arachide, colza)
ou polyinsaturés (tournesol, pépin de raisins, mais) au détriment des acides gras saturés, en privilégiant

I’apport en matiéres grasses riches en acides gras polyinsaturés n-3 (colza).

— Eviter d’associer plusieurs aliments gras dans un méme repas.

— Manger suffisamment de glucides.

— Privilégier la consommation de féculents (glucides complexes). Manger des fruits (glucides simples).
— La quantité est proportionnelle a I’activité physique et de 1’age.

— Ne pas interdire les produits sucrés avec du saccharose (sucre de table), surtout s’ils sont consommeés en fin
de repas. Néanmoins, ils doivent étre considérés en équivalence avec les autres aliments glucidiques du repas

(attention, ils sont souvent gras, donc & consommer avec modération).
— Les boissons sucrées sont les seules a étre interdites, sauf en cas d’hypoglycémie.

—Manger des aliments riches en fibres : un fruit et/ou des Iégumes verts a chaque repas, introduire des céréales

compleétes et des légumes secs.

— Le pain doit faire partie de I’alimentation du diabétique, a condition de le répartir entre les différents repas
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Tableau 5 : Les régles a respecter lors de la pratique d’une activité physique(19).

L’activité physique

Elle doit &tre adaptée aux capacités de chaque patient.
— Il est préférable qu’elle soit réguliére

— Il est convenable d’augmenter le niveau d’activité physique dans la vie quotidienne (marche d’un
pas soutenu plutot que déplacement en voiture, escaliers plutdt qu’ascenseur, etc.), et au cours des

loisirs.

— La pratique d’une activité sportive est recommandée dans la mesure du possible. Les sports

d’endurance sont conseillés : randonnée, jogging, cyclisme, natation...

— Une durée d’exercice de 30 a 60 minutes a raison de 2 ou 3 fois par semaine est idéale.

1.5.2. Approche médicamenteuse

Le principe du traitement antidiabétique est :
= Stimuler la glande pancréatique pour augmenter le taux d’insuline sécrétée.

= Favoriser I’utilisation périphérique du glucose, en diminuant sa production au niveau
hépatique.

= Laréduction de la résorption intestinale des hydrates de carbones(2).

1.5.3. Education des patients a haut risque cardiovasculaire

1.5.3.1. Introduction

Depuis plus de 10 ans, les succes de la cardiologie préventive s’accumulent. Les cardiologues
peuvent changer le cours évolutif de la maladie athérosclérose en prévention. En prévention
primaire et dans les phases chroniques de la maladie coronaire, la prévention s’appuie surtout
sur la prise de médicaments au long cours. Cependant, le succes de la prévention a long terme
est basé sur la compréhension de la maladie par le malade, une bonne relation médecin/malade
et I’adhésion aux mesures préventives proposées. L’éducation thérapeutique permet
d’accompagner le patient dans ce long processus d’acquisition et de maitrise du risque
cardiovasculaire. En France, le programme PEGASE teste formellement le bénéfice d’un

programme d’éducation thérapeutique chez le patient a haut risque. L’objectif ultime sera de
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diffuser ce concept d’éducation thérapeutique chez les patients a haut risque

cardiovasculaire(16).

1.5.3.2. Le concept d’éducation thérapeutique

Le concept d’éducation thérapeutique, mis en avant par les directives de ’OMS insiste sur la
valeur thérapeutique d’une démarche éducative auprés des patients atteints de maladies
chroniques. Il s’agit, non pas d’informer, mais d’éduquer le malade pour qu’il puisse acquérir
un savoir-faire adéquat lui permettant d’arriver a un équilibre entre ses aspirations et le contréle

optimal de sa maladie dans le cadre de son projet de vie(16).

Par cette approche centrée sur le patient, il est possible d’améliorer la prise en charge du risque
cardiovasculaire. L’éducation thérapeutique doit permettre de fixer des objectifs intermédiaires,
réalistes, réalisables rapidement, et surtout mesurables par le patient et par son médecin. Il est
illusoire, en effet, de demander au patient a risque cardiovasculaire de diminuer 1I’ensemble de
ses facteurs de risque dans le méme temps et la simple information méme répétée a plusieurs
reprises n’a pas forcément d’impact sur les changements de comportement. Le niveau de
connaissance n’est pas bien corrélé a I’amélioration des facteurs de risque a long terme. Ce qui
signifie que les patients qui fument n’ignorent pas le risque lié au tabagisme, mais qu’ils ne
trouvent pas de motifs suffisants pour arréter de fumer. Il en est de méme pour les patients
obeses ou dyslipidémiques ou hypertendus qui restent incapables de modifier leur mode de vie
et leur alimentation malgré des conseils hygiéno-diététiques réitérés(16).

La mauvaise observance aux traitements des facteurs de risque cardiovasculaire s’observe chez
plus de 25 % des patients sous hypolipémiants, et plus de 35 % des patients hypertendus ont
des difficultés a suivre leur traitement. L’adhérence au régime diététique, chez le diabétique, ne
dépasse guere les 50 %. Compte-tenu de I’efficacité théorique des traitements hygiéno-
diététiques et médicamenteux, il est donc indispensable de développer des stratégies centrées
sur le patient, capables d’induire des changements de son comportement & long terme.
L’éducation thérapeutique apporte des éléments de réponse a cette problématique de santé
publique, dans la mesure ou elle introduit des concepts sociologiques et de mode de vie.
Plusieurs études ont montré 1’efficacité de ce type de démarche, cela nécessite donc une prise

en considération des besoins de chaque, patients et soignants, et une adaptation locale(16).
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I1. Le diabéte type 2

I11.1. Introduction

L’image du diabéte sucré a été longtemps dominée par I’histoire du diabete de typel. Dans ce
type de diabete, la carence en insuline s’installe rapidement conduisant & des complications
aigués (acidocétose) et, en raison des imperfections du traitement insulinique, a des
complications de microangiopathie directement liees a I’importance et a la durée de
I’hyperglycémie chronique. Ceci a conduit les diabétologues a avoir une vue essentiellement
« glucocentrique » de la maladie. Si pareille conception se défend dans le diabéte de type 1, il
n’en est pas nécessairement de méme dans le diabéte de type 2. Ce dernier, 10 fois plus fréquent
que le diabéte de type 1, représente un probléme majeur de santé publique. Contrairement au
malade diabétique de type 1, le malade diabétique de type 2 combine souvent plusieurs
pathologies, dont une obésité abdominale, une hypertension artérielle, une dyslipidémie, et
d’autres anomalies plus occultes comme une dysfonction endothéliale, un statut pro-
inflammatoire et un état pro-thrombotique. L’ensemble de ces anomalies est regroupé sous le
vocable de syndrome métabolique et représente un risque majeur de morbi-mortalité cardio-
vasculaire. L’insuffisance coronarienne et les accidents cérébraux-vasculaires présentent la
premiere cause de mortalité parmi les patients diabétiques de type 2, étant responsables de pres
de 75 % des déces. Par comparaison a une population témoin non diabétique le risque relatif
est multiplié par 2 a 6 suivant les sous-groupes étudiés. Plusieurs essais d'intervention ont
démontré I'intérét de corriger soit I'hyperglycémie, soit I'hypertension artérielle, soit
I’hypercholestérolémie chez ce type de patient. Compte tenu de la problématique complexe du
patient diabétique de type 2 et de la morbi-mortalité associée particulierement €levée, il parait
essentiel de développer une approche globale, incluant la correction de tous les risques
modifiables, plutét que de se concentrer sur la seule correction de I’hyperglycémie. C’est
particulierement le cas chez les patients diabétiques de type 2 qui présentent une micro
albuminurie puisqu’il apparait que, dans cette population et contrairement au diabete de type 1,
cette anomalie est davantage un marqueur de risque cardio-vasculaire que de risque de

néphropathie diabétique(20).
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Figure 4 : Les facteurs de risques du diabete type2(20).

11.2. Le mécanisme physiopathologique du diabete type2
11.2.1. Mécanismes et caractéristiques de I’insulinorésistance

La grande majorité des patients atteins du DT2 présentent une résistance plus ou moins sévéere
a l'action de l'insuline. Cette résistance s'exerce au niveau des 3 principaux tissus cibles de
I’hormone : le foie, le muscle squelettique et le tissu adipeux ; elle se manifeste par une
augmentation de la production hépatique de glucose (principalement a partir de la
néoglucogeneése), une diminution de la captation musculaire de glucose (qui est compensée par
I'nyperglycémie) et une lipolyse exagérée avec elévation du taux d'acides gras libres
plasmatiques. Un grand nombre d’anomalies d’origine biochimiques, affectant différentes
étapes de ’action de I’insuline, ont été décrites dans le diabete de type 2, tant in vivo qu’in
vitro, mais on s’est progressivement rendu compte que, dans la grande majorité des cas, il
s’agissait d’anomalies acquises, secondaires aux perturbations de 1’environnement métabolique
et non primaires, causales de la maladie. Au moyen de la spectroscopie RMN permettant
d’étudier les voies métaboliques in vivo, 1’équipe de Shulman a élégamment démontré qu’au
niveau du muscle, le transport du glucose vers I’intérieur des cellules, c'est-a-dire la toute
premicre étape de 'utilisation du glucose, était déja profondément diminuee chez des sujets

avec tolerance au glucose normale nés de parents diabétiques de type 2. La présence de cette
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anomalie avant I’apparition du diabéte permettait donc de penser que le défaut de transport était
bien un déficit primaire. Rappelons cependant que la quantité de protéine assurant le transport
de glucose (GLUT4) est tout a fait normale chez les patients diabétiques. Actuellement, on
pense plutdt que cette anomalie de transport serait secondaire au taux anormalement éleve en
triglycerides intramusculaires, trés fréquemment retrouvé chez ces sujets dit « prédiabétiques »
et qui est significativement corrélé a leur degré d’insulinorésistance. Cette anomalie de
composition musculaire a été attribuée a une dysfonction du métabolisme mitochondrial des
acides gras qui, par une mauvaise oxydation s’accumuleraient dans les myocytes. Le méme

mécanisme est d’ailleurs évoqué pour expliquer I’insulinorésistance du sujet 4gé(21).

11.2.2. Mécanismes et caractéristiques du déficit sécrétoire

Bien qu’en valeur absolue, la concentration d’insuline puisse étre normale ou parfois méme
élevée, il existe toujours, dans le diabéte de type 2, une carence relative en insuline compte tenu
de ’hyperglycémie. En d’autres termes, la concentration d'insuline est plus basse qu'elle ne le
serait chez un individu non diabétique dont on aurait artificiellement élevé la glycémie a un
niveau comparable. A cb6té de cette anomalie fondamentale, il existe une série de
dysfonctionnements plus subtils de la fonction B insulaire. La pulsatilité spontanée de la
sécrétion d’insuline est altérée tant dans sa composante rapide de quelques minutes que dans
ses oscillations plus lentes ou ultradiennes. La réponse insulinique précoce induite par
I’injection iv d’un bolus de glucose est complétement abolie alors que la réponse a des stimuli
non glucosés (acides aminés, glucagon, ...) est souvent normale en valeur absolue, ce qui a
conduit jadis a penser que le déficit sécrétoire était spécifique pour le glucose. On sait
maintenant que cette interprétation est erronée, car I'hyperglycémie ambiante potentialise
I'action insulinosécrétoire des autres sécrétagogues. Cette action potentiatrice est fortement
diminuée dans le diabete de type 2.Enfin, la proportion d’insuline sécrétée sou forme de pro
insuline, qui est normalement trés faible chez les sujets normaux, s’accroit parallelement a la
sévérite du diabete, ce que I’on attribue généralement & une maturation insuffisante du

processus sécrétoire en raison de I’hyperstimulation des cellules B par I'hyperglycémie(21).
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Figure 5 : Le mécanisme physiopathologique du diabéte type?2

11.3. Les complications microvasculaires du diabete type2
11.3.1. Introduction

Le diabéte de type 2 expose a de nombreuses complications qui résultant de mécanismes tres
complexes associant hyperglycémie, insulinorésistance, inflammation de bas-grade et
athérogénése accélérée. Les complications cardio-cérébro-vasculaires aggravent le pronostic du
diabéte. La coronaropathie, I’insuffisance cardiaque et I’artérite distale ont des formes cliniques
particuliéres et sont parfois silencieuses. Le diabete de type 2 est a considérer comme un facteur

de risque cardiovasculaire indépendant.

La néphropathie diabétique est souvent d’origine mixte. Elle représente actuellement la
premiére cause d’insuffisance rénale terminale. Son histoire naturelle peut étre infléchie par un

strict contréle métaboligue et tensionnel et une correction précoce de la micro albuminurie (21).

La retinopathie est assez peu éevolutive mais reste néanmoins inquiétante chez ces patients

souvent &gés a haut risque ophtalmologique global.

Le pied diabétique est une complication grave et longtemps méconnue liée a la micro

angiopathie, macro angiopathie et a la neuropathie. Son dépistage doit étre systématique (21).

La plupart des complications du diabete de type 2 peuvent étre prévenues par une prise en
charge optimale précoce comportant une stratégie de dépistage et des interventions

thérapeutiques multiples et concertées(14).
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11.3.2. Le mécanisme physiopathologique central a I’origine des complications du
diabete

Les complications principales du diabete découlent d’atteintes micro vasculaires (responsables
de rétinopathie, et de neuropathie) et macro vasculaires (athérosclérose responsables de
coronaropathie, d’atteintes cérébro-vasculaires et d’artériopathie périphérique).L’évolution de

ces lésions est liée au degré d’hyperglycémie et a I’insulinorésistance(22).

Rapidement, dans le décours de la maladie, une dysfonction endothéliale s‘installe et le flux
sanguin microvasculaire est perturbé avec, notamment, une diminution de la libération de
monoxyde d’azote, vasodilatateur, et une augmentation de la production d’agents
vasoconstricteurs  (angiotensine 1, endothéline-1). Parallelement, la perméabilité
microvasculaire se modifie de fagon irréversible et s’accroit consécutivement aux altérations
quantitatives et qualitatives de la matrice extracellulaire. D’autres anomalies sont également
observées, comme une production accrue de facteur de croissance vasculaire endothélial et
d’inhibiteur de I’activateur du plasminogéne (PAI-1). Cette expression accrue de PAI-1 semble
dépendre d’une voie de transmission et de transduction du signal qui fait participer des kinases
impliquées dans la transcription et la prolifération cellulaire en réponse a des signaux

extracellulaires (« Mitogen Activated Protein » kinases = MAP kinases) (19).

11.3.3. Les principales complications du diabéte
11.3.3.1. La néphropathie diabétique
11.3.3.1.1. Epidémiologie

Depuis une trentaine d’années, la prévalence de la néphropathie diabétique n’a pas vraiment
évolué dans le type 1 ou elle est de 1’ordre de 30 % apres 35 ans d’évolution de la maladie alors
que la prévalence de la néphropathie est évaluée a 15-20 % dans le cadre du diabéte de type 2.
Au Japon, une étude récente montre que I’incidence de la néphropathie dépend de 1’age du sujet
au moment de I’apparition du diabéte. Dans cette population, aprés 30 ans de recul d’un diabéte
de début post pubertaire, il apparait que I’incidence cumulée de la néphropathie diabétique est
significativement plus élevée dans le type 2 (44 %) que dans le type 1 (20 %). La prévalence

de la micro albuminurie dans le type2 est estimée a 34 %(23).
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11.3.3.1.2. La physiopathologie de la néphropathie diabétique

La physiopathologie de la néphropathie diabétique peut schématiquement étre divisé en deux
grands axes portant respectivement sur les réle du stress oxydatif et de la glucotoxicité et sur

les modifications de I'hémodynamique intra-rénale (figure 6)(24).

11.3.3.1.2.1. Roéle de ’hyperglycémie et du stress oxydatif
Le principe de la glucotoxicité recouvre plusieurs mécanismes :

1) la glycation non-enzymatique des protéines conduisant aux produits de glycation avancée
(AGE) ; les protéines ainsi modifiées voient leurs propriétés altérées (perte d'élasticité et
résistance a la dégradation pour les protéines de structures, diminution de I'activité pour les

enzymes, ...) ;

2) l'alimentation de la voie des polyols par I'exces de glucose avec formation de sorbitol, puis

de fructose qui exerce un effet de stress osmotique ;

3) la glycolyse incompléte qui fournit des substrats a la voie des hexosamines dont les produits

finaux stimulent, entre autres, la production du TGF-§ via la protéine-kinase C ;

4) l'auto-oxydation du glucose en céto-aldéhydes avec production de radicaux libres qui,
conjointement, endommagent les protéines. Le plus grand progres de ces derniéres années dans
la compréhension des mécanismes moléculaires qui conduisent a la microangiopathie
diabétique est certainement la reconnaissance du réle central du stress oxydatif. Celui-ci résulte

d'un déséquilibre entre production et dégradation des radicaux libres oxygénés(24).
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Figure 6 : mécanisme physiologique de la néphropathie diabétique
11.3.3.1.2.2. Hémodynamique intra rénale

Les modifications de I’hémodynamique intra rénale, tout particulierement I'augmentation de la
pression intra glomérulaire, jouent également un réle important dans la physiopathologie de la
ND. L'hypertension intra glomérulaire est présente aux différents stades d'évolution de la ND.
Au stade initial, I'nyperglycémie conduit & une vasodilatation préeférentielle de l'artériole
afférente (en partie par un mécanisme NO dépendant) qui, cliniqguement, se traduit par une
hyper filtration glomérulaire. Plus tard dans I'évolution de la ND, une fois le stade de la
protéinurie atteint, s'installent des mécanismes auto-entretenus de dégradation de la fonction
rénale, avec une réduction progressive de la masse néphrotique a nouveau responsable d'une
hypertension glomérulaire dans les néphrons résiduels. L axe rénine-angiotensine joue un role
central dans le contrdle de la pression intra glomérulaire par I’effet vasoconstricteur préférentiel

qu’exerce I’angiotensine II sur le tonus de 1’artériole efférente(24).

11.3.3.1.2.3. Facteurs génétiques

Un faisceau d’arguments plaide pour un réle de facteurs génétiques dans le developpement
d’une ND. En effet, si I’incidence cumulée de la rétinopathie diabétique augmente de fagon
proportionnelle au degré et a la durée d’exposition a 1’hyperglycémie pour atteindre quasi
100%apreés 20 a 30 ans de diabete, seuls 20 a 30 % de ces mémes patients développeront une
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ND. Ceci indique que I’hyperglycémie est une condition nécessaire et suffisante a 1’éclosion
d’une rétinopathie, mais que d’autres facteurs sont nécessaires pour 1’apparition d’une

néphropathie diabétique(24).
11.3.3.1.2.4. Particularités du diabéte de type2

Si I'hyperglycémie est le facteur de risque principal des complications vasculaires associées au
diabete de type 1, dans le cas du diabete de type 2, par contre, la situation est plus complexe.
Ainsi, s'intriquent, & des degrés divers des effets néfastes de [I'hyperglycémie, de
I'insulinorésistance, de I'hypertension artérielle et de la dyslipidémie pour ne citer que les
principaux. De ce fait, la présentation clinique est plus complexe et peut, par exemple, prendre
la forme d’une néphro-angiosclérose hypertensive ou d’une néphropathie ischémique. De plus,
il s’agit de patients plus agés qui sont donc déja exposés a une sénescence rénale naturelle, a
laquelle s’ajoutent malheureusement souvent des effets iatrogénes déléteres (comme, par
exemple, I’administration de produits de contraste a la faveur d’un geste d’angioplastie
coronarienne). Enfin, les sujets diabétiques de type 2 (particulierement de sexe féminin) sont
exposés a un risque accru d’infections urinaires qui, dans certains cas, peuvent conduire a un

tableau de pyélonéphrite chronique(24).
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Tableau 6 : les différents stades de la néphropathie diabétique

Stadel Stade2 Stade3 Stade4 Stade5
Hypertrophie | Phase Néphropathie | Néphropathie | Insuffisance
rénale, ancienne incipiens rénale
hyper
filtration
glomérulaire
Albuminurie | Normal Normal Micro- Protéinurie Protéinurie
albuminurie (albuminurie> | massive a
(30-300 300 mg/24h | faible lorsque
mg/24h ou ou200mg/l) |la  fonction
20-200 mg/l) rénale est
profondément
altéree
Pression Normal Normal Peut-étre Souvent Souvent
artérielle discretement | élevée élevée
augmentée,
perte de la
baisse
nocturne
Filtration Elevée (de | Elevée a | Normale ou | Baisse de 10 | Basse a
glomérulaire | I’ordre de normale discretement | ml/min/an en | effondrée
+20 % Abaissée I’absence de
traitement de
traitement
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11.3.3.1.2.5. Classification des maladies rénales chroniques

La maladie rénale chronique est définie par une anomalie de structure ou de fonction du rein,

présente depuis plus de trois mois.

Il est recommandé de classer la maladie rénale chronique selon la cause, la catégorie de DFG

et la catégorie d’albuminurie.

Catégories d'albuminurie persistante

A A2 A3
Pronostic de la maladie rénale chronicue et . , o o
guide de fréquence des examens selon les catégories Normal ou augmentation Augmentatian modérée Augmentation sévére
de DFG et d'albuminurie, KDIGO 2012 minime
<30 myfg 30-300 mafg >300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmal > 30 mg/mmol
:E Gl Normal ou élevé =00 1 2
Té 62 Baisse minime 6069 _ 1 2
E' G3a Baisse minime & modérée 4559 1 ?
E G3h Baisse modérée 2 sévére 30-44 2 _—

Figure. Pronostic de la maladie rénale chronique et fréquence des examens selon les catégories de DFG et dalbuminurie KDIGO 2012.
Bleu : risque faible ; rose : risque modéré ; saumon : risque €levé ; orange : risque trés &levé, D'aprés la réf, 2,
DFG : débit de filtration glomérulaire ; MRC ; maladie rénale chronique ; KDIGO : Kidney Disease : improving Global Outcomes.

Figure 7 : pronostic de la maladie rénale chronique et frequence des examens

Les risques associés aux catégories de DFG et d’albuminurie étant largement indépendants les
uns des autres, ni I’une ni I’autre de ces deux catégories ne permet Seule de predire le pronostic
d’un patient ayant une maladie rénale chronique. Le systéme de classification KDIGO 2012
rend compte de cet aspect multidimensionnel de la maladie rénale chronique en proposant de
classer les individus selon les catégories de DFG et d’albuminurie, et d’utiliser la « heat map »
pour guider les cliniciens dans I’évaluation du risque et la fréquence des examens pour

surveiller I’évolution de la maladie rénale chronique (25).

Actuellement, les deux formules les plus utilisées pour estimer le DFG sont la formule MDRD
et la formule CKD-EPI qui utilisent les mémes paramétres : 1’age, le sexe, I’origine ethnique et
la valeur de la créatinémie. Ces donneées seront introduites dans des applications (QxCalculate,
MediQualq) que I’on peut télécharger sur les téléphones portables et 1’on obtiendra ainsi le
DFG estimé.
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MDRD — GFR = 186 x (Serum Creatinine mg/dL)""** x (Age yrs|™*"
if Serum Creatinine level < 0,9 mg/dL, GFR = 141 x (Ser/0,9)%*"! x (0,993 )«
CKD-EPI — if Serum Creatinine level > 0,9 mg/dL, GFR = 141 x (Scr/0,97'2% x (0,993)« =
Figure 8 : Formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire : MDRD et CKD-
EPI(25).

11.3.3.2. La neuropathie diabétique
11.3.3.2.1. Epidémiologie de la neuropathie diabétique

La prévalence de la neuropathie diabétique varie de 0 a 93 %. Plusieurs raisons expliquent cette
variation : les symptémes cliniques ne sont pas spécifiques de la neuropathie diabétique, la
prévalence dépend des critéres diagnostiques utilisés et de 1’utilisation ou non des tests €électro
physiologiques dont la sensibilité est trés variable, les vitesses de conduction nerveuse
diminuent physiologiquement avec 1’age, des fibres nerveuses de types différents peuvent étre
atteintes(23).

11.3.3.2.2. Physiopathologie de la neuropathie diabétique

La poly neuropathie diabétique comporte toujours une atteinte des petites fibres. Ce sont les
fibres les plus nombreuses et celles atteintes le plus précocement. On distingue alors les petites
fibres myélinisees (A delta) qui conduisent la sensibilité au froid et a la piqdre, et les petites
fibres non myélinisées (C) conduisant la sensibilité a la chaleur et a la douleur. Ces petites fibres
ne sont pas explorées par I’EMG. Les fibres neurovégétatives (sympathiques et
parasympathiques) font partie, des petites fibres A delta. Les grosses fibres myélinisées qui
conduisent la sensibilité au tact (testée par le mono filament) et la proprioception (testée parle
diapason) sont atteintes plus tardivement. L’EMG n’explore que ces grosses fibres. En dépit de
nombreux travaux il n’a pas été possible d’attribuer la survenue des douleurs & un type
particulier de lesion. Les études récentes des terminaisons nerveuses intra-épidermiques
(moyens d’analyse des petites fibres) ont montré qu’une importante perte de ces terminaisons
n’était associée a des douleurs neuropathiques que chez les patients qui n’avaient que peu ou
pas de signes objectifs de neuropathie, ce qui montre que la perte des terminaisons nerveuses
ne suffit pas a induire les douleurs, et que différents mecanismes peuvent étre en cause selon le
stade de la neuropathie. Les enregistrements micro neuronographiques permettant d’analyser
les propriétés des fibres C amyéliniques ont révélé chez des diabétiques avec neuropathie une
sensibilisation de certains nocicepteurs C, une diminution de la proportion des fibres sensibles
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aux stimuli nociceptifs mécaniques par rapport aux fibres insensibles, et la présence de fibres

anormales, probablement dégénérées.

Tout ceci reflete une modification de la distribution des nocicepteurs C et une altération de leur
excitabilite. Les mécanismes cellulaires et moléculaires susceptibles de rendre compte de
I’hyperexcitabilité (sensibilisation) des nocicepteurs dans les conditions pathologiques sont fait
I’objet de nombreuses études au cours de ces derniéres années. Un ensemble de données
suggérent qu’ils dépendraient notamment d’une dysrégulation de la synthese et de la fonction
de certains canaux ioniques (notamment les canaux sodiques) exprimés de facon préférentielle
au niveau des nocicepteurs et qui reglent leur excitabilité membranaire. Une susceptibilité
génétiquement déterminée aux stimuli douloureux peut ainsi étre envisagée ; en effet des
mutations du gene codant pour un sous-type de canal sodique (le canal NaV 1.7). Il est présent
a forte concentration dans les ganglions rachidiens postérieurs de la plupart des nocicepteurs
périphériques, ont notamment été identifiées chez des patients souffrant d’érythromélalgie, dont
la symptomatologie est dominée par la survenue de crises paroxystiques de douleurs (brdlures)
des extrémités des membres inférieurs associées a d’importants troubles vaso-moteurs ainsi que
dans les syndromes de douleur extréme paroxystique et dans I’insensibilité congénitale a la
douleur(26).

11.3.3.3. La rétinopathie diabétique
11.3.3.3.1. Epidémiologie

Le diabéte est la principale cause de cécité de 1’adulte dans les pays développés. Il est
responsable de 10 % des nouveaux cas de cécité et d’environ20 % des cas de cécité entre 45 et
74 ans. L’incidence de la rétinopathie est plus élevée en cas de diabéte de type 1 que de diabete
de type 2. Aprésl5 ans d’évolution, presque 100 % des patients diabétiques de type 1 ont une
rétinopathie. Au bout de 20 ans, 60 % ont une rétinopathie proliferante.

Dans le diabéte de type 2, au moment du diagnostic, environ 20 % des patients ont une
rétinopathie et on pense qu’elle a débuté au moins 6,5 ans avant la découverte du diabéte. Apres
20 ans de diabéte,60 % des patients diabétiques de type 2 ont une rétinopathie, 10 a 20% ont

une forme proliférante.

La prévalence des complications oculaires en France a été rapportée au congrés de
I’International Diabetes Fédération (IDF) a Kobe en 1994. Sur 5000 patients examinés sur une
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période de 20 ans (44 % de diabétiques type 1), 36 % avaient une rétinopathie « de fond » ou
non proliférante (« background retinopathy »), 20 % une cataracte, 7 % un cedéme maculaire,
3 % une retinopathie proliférante, 1 %des hémorragies du vitré et 0,32 % un décollement de
rétine. Ces complications étaient plus fréquentes dans le diabete de type 1, notamment la
rétinopathie proliférante (6,5 % versus 0,8 % chez les diabétiques type 2) et I’cedéme maculaire
(11,9 %versus 3,1 %). Fait intéressant, la fréquence des complications était plus faible chez les
sujets examinés apres 1984, surtout pour les formes sévéres (rétinopathie proliférante 2,7 versus
4,3 % ; hémorragie du vitré 0,7 versus 1,6 % ; décollement de rétine 0,2 versus 0,5 % ; cedéme
maculaire 5,7versus 9,4 %). Cette diminution de fréquence pourrait s’expliquer par la meilleure
prise en charge des diabétiques, que ce soit sur le plan de 1’équilibre glycémique ou de la

surveillance ophtalmologique et du traitement précoce des lésions (20).

11.3.3.3.2. Physiopathologie de la rétinopathie diabétique

Le désordre métabolique consécutif a 1’élévation chronique du glucose sanguin au cours du
diabete entraine des modifications biochimiques responsables de [I’apparition de Ia

microangiopathie. Cette atteinte micro vasculaire se caractérise par :

— une raréfaction précoce des péricytes

— un épaississement de la membrane basale

— une disparition des cellules endothéliales au niveau des capillaires rétiniens.

Des occlusions vasculaires et une disparition des capillaires apparaissent ensuite et induisent

une ischémie rétinienne(27).
11.3.3.3.2.1. Role du facteur de croissance de ’endothélium vasculaire

L’ischémie rétinienne consécutive a I’altération des capillaires rétiniens entraine la libération
de facteurs de croissance. Certains de ces facteurs ont des propriétés pro-angiogéniques,
d’autres ont des propriétés anti-angiogéniques. Le déséquilibre entre facteurs pro- et anti-
angiogéniques induit par la rétinopathie diabétique est 1'un des éléments intervenant dans la
genése d’une néo vascularisation pré-rétinienne, qui, a terme, peut aboutir aux complications
cecitantes de la maladie. Le facteur de croissance de I’endothélium vasculaire (Vascular
endothelial growth factor, VEGF) fut identifié dans les années 1980 comme I’acteur clé de la

néo vascularisation présente dans la rétinopathie diabétique. Il est surexprimé dans le vitré et la
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rétine des patients atteints de rétinopathie diabétique. L’augmentation du VEGF intra vitréen
provoque également une diminution du taux d’occludines, protéines de pontage membranaires
associées aux systemes de jonctions serrées entre les cellules endothéliales des capillaires
rétiniens. Il est donc également un facteur augmentant la perméabilité microvasculaire et
possede un réle majeur dans la survenue de 1I’cedéme maculaire diabétique. La rupture de cette
« barriére hémato-rétinienne » entraine un passage liquidien dans la rétine. L’cedéme rétinien
au niveau de la région centrale (macula), zone noble assurant 1’essentiel de la vision, est appelé
cedéme maculaire et est responsable d’une grande partie des cécités liées au diabete de type 1
ou de type 2. Enfin, il est important de souligner que le VEGF posséde également un role

neuroprotecteur(27).

11.3.3.3.2.2. Roéle de Pinflammation

Parallelement & ces phénomeénes, il existe une cascade inflammatoire dont le stimulus initial
pourrait provenir, d’une part, de la souffrance endothéliale et, d’autre part, de la souffrance
neuronale de la rétine. Cette derniere a été démontrée a des stades trés précoces de la
rétinopathie diabétique chez 1’animal, et a des stades plus tardifs chez I’homme. Elle se
caractérise par une activation gliale et microgliale, et une apoptose des cellules ganglionnaires
rétiniennes (cellules constituant le nerf optique et transmettant 1’information visuelle au
cerveau). L’atteinte vasculaire permet le passage de chimiokines/cytokines pro inflammatoires,
de macrophages, d’acides aminés excitotoxiques ou d’acides gras dans la rétine et favoriserait
la perte neuronale. Inversement, I’activation microgliale provoque la libération de cytokines et

de radicaux libres qui aggravent la perméabilité capillaire.

Cliniquement, le diagnostic et la stadification de la rétinopathie diabétique nécessitent d’utiliser

une double classification(27):

— I’une, basée sur la sévérit¢ de I’ischémie rétinienne périphérique, et donc le risque de

développement neo vasculaire (classification de la rétinopathie diabétique) ;

— lautre, basée sur l’atteinte de la rétine centrale ou maculaire (classification de la
maculopathie). En effet, chacune de ces atteintes évolue pour son propre compte, présente un

pronostic visuel propre et une prise en charge thérapeutique specifique.

« Dans la rétinopathie diabétique, lorsque I’ischémie est suffisamment importante, elle engendre

la formation de la néo vascularisation pré-rétiniens anarchiques (stade de rétinopathie dite «
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proliférante »), a 1’origine de graves complications potentiellement rapidement cécitantes

(hémorragie intra vitréenne, glaucome néovasculaire, décollement de rétine).
« La maculopathie diabétique, quant a elle, regroupe deux entités distinctes :

— I’cedéme maculaire diabétiqgue (OMD), défini par 1’épaississement de la rétine centrale, lié a

la diffusion anormale des composants plasmatiques dans le tissu rétinien ;
— I’ischémie maculaire, secondaire a 1I’occlusion des capillaires de la région maculaire.

L’OMD constitue la premiére cause de malvoyance chez les patients diabétiques, et sa
prévalence avoisine les10 %. L’ischémie maculaire est beaucoup plus rare, non curable, et est

associee a un pronostic visuel sombre(27).
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Tableau 7 : Classification de dépistage de la RD adaptée aux photographies du FO (28)

Stades de gravité de la RD

Stade O : pas de RD

Rétine normale

Stade 1:RD non proliférante

minime

Nodule cotonneux isolé ou hémorragie rétinienne sans
microanévrisme associé.

Microanévrisme seulement ;

Stade 2:RD non proliférante

modérée

Stade plus sévere que le stade 1

Stade moins sévere que le stade 3

Stade 3:RD non proliférante

sévere

Hémorragies rétiniennes et/ou microanévrismes de gravité
supérieure ou égale a la photographie standard 2A de
I’EDTRS dans au moins un champ périphérique

Et/ou AMIRs > photographie standard 8A

Et/ou veines moniliformes

Stade 4:RD proliférante

> 1 Néovaisseaux pré-rétinien ou pré-capillaire + fibrose
et/ou complications de la RD proliférante : hémorragie intra-

vitréenne, pré-rétinienne, décollement de rétine

Classification de la maculopathie

Stade O:pas d’cedéme

Absence d’exsudats secs

maculaire
Stade 1: Maculopathie | - Présence d’exsudats secs de petite taille et peu nombreux
débutante situés a plus d’un diamétre papillaire du centre de la macula

Stade 2 : Edéme maculaire

Exsudats secs circinés de taille supérieure a 1 surface
papillaire situés a plus d’un diamétre papillaire du centre de
la macula

Présence d’exsudats secs situés a moins d’un diamétre

papillaire du centre de la macula

AMIRs : anomalies micro-vasculaires intra-rétiniennes,
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

RD : Rétinopathie Diabétique

RDNP : Rétinopathie Diabétique non proliférante.

35




Tableau 8 : Classification simplifiée de I’AAO de la RD (29).

Stade

Définition

1 : RDNP minime

Présence de microanévrismes et/ou de microhémorragies rétiniennes.

2 : RDNP modérée

Présence de microanévrismes et/ou de microhémorragies rétiniennes et de signes
de souffrance ischémique rétinienne comme des hémorragies rétiniennes plus
profondes, des dilatations des veines en chapelet, des anomalies microvasculaires
intra-rétiniennes (AMIR) moins sévere que dans le stade 3.

3 : RDNP sévere ou
pré-proliférante

On retrouve les anomalies précédentes et on applique la régle « 4-2-1 » qui est
définie par la présence a I’examen du fond d’ceil d’un des 3 critéres suivants :
-Microanévrismes et/ou microhémorragies rétiniennes nombreuses >20 dans
chacun des 4 quadrants de la périphérie rétinienne.

-Veines dilatées en chapelet dans 2 quadrants de la périphérie rétinienne.

-AMIR dans un quadrant de la périphérie rétinienne.

4 : RD proliférante

Présence de néovaisseaux pré-rétiniens ou pré-papillaires (devant la téte du nerf
optique). Plus le nombre et la surface des néovaisseaux augmentent plus le risque

de complication est éleve.

RD a haut risque de

cécité

Néovaisseaux pré-papillaires>1/3 DP ou néovaisseaux associés a une hémorragie

intra-vitréenne/rétro-hyaloidienne.

RD compliquée

Hémorragie intra-vitréenne totale, décollement de rétine, rubéose irienne, glaucome

néovasculaire.

Tableau 9 : Classification d'OMD(30).

Stade

Définition

(Edéme maculaire minime | Epaississement rétinien ou exsudats secs distants du centre de la fovéa

(Edéme maculaire modéré | Epaississement rétinien ou exsudats secs s’approchant du centre de la

macula mais n’atteignant pas le centre

(Edéme maculaire sévére Epaississement rétinien ou exsudats secs atteignant le centre de la macula
(Edeme maculaire | Traction vitréo maculaire ou membrane épimaculaire
tractionnel

Eléments de pronostic | Ischémie maculaire

péjoratif

Placard exsudatif rétrofovéolaire

Atrophie étendue des photorécepteurs au centre de la macula
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11.4. La prise en charge médicamenteuse du diabete type 2
11.4.1. Introduction

Les choix thérapeutiques en matiere de traitement médicamenteux du diabete de type 2 (DT2)
ce sont élargis ces derniéres années avec I’introduction de nouvelles classes agissant sur les
hormones incrétines : inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 1V (iDPP-4) et analogues du
glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Si, pour I’ensemble des recommandations, la metformine
demeure le traitement de ler choix lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne permettent pas
d’obtenir ou de maintenir 1’objectif de bon contréle glycémique (HbAlc < 6,5/7,0 %), les
possibilités d’associations thérapeutiques dans le cadre d’une bi- ou d’une trithérapie, en accord
avec les indications thérapeutiques des diverses classes et/ou molécules, se sont donc
multipliées(31).

11.4.2. Schéma thérapeutique du diabéte type 2

L’algorithme proposé ci-dessous (figure 9) est basé sur la disponibilité des médicaments, mais
aussi leur codt et leur efficacité a faire baisser la glycémie. Nous avons pris comme objectif
thérapeutique 1’atteinte et le maintien d’un taux d’HbAlc < 7 % comme proposé par I’IDF
Afrique déja en 2006 et en rapport avec les recommandations internationales. Bien sir, cet
objectif devra étre personnalisé comme proposé dans les recommandations ADA-EASD. Au
cas ou I’HbAlc n’est pas disponible, les patients seront encouragés a faire des autocontrdles
glycémiques permettant au médecin d’utiliser la moyenne glycémique pour les modifications
thérapeutiques éventuelles. Ces précisions étant faites, le passage dans le schéma de la figure
1 d’une ligne a I’autre sera justifié si le taux d’HbAlc demeure élevé (> 7 %) ou la moyenne
glycémique a jeun > 1,50 g/L aprés 3 mois de suivi. La deuxiéme colonne du schéma indique
le choix préférentiel, et la troisiéme colonne, le choix alternatif. Le traitement transitoire par
insuline se justifie d’emblée, et a toutes les étapes, s’il existe une décompensation cétosique
associée ou non a une altération de I’état général, une maladie intercurrente grave, une contre-

indication des ADO (grossesse, insuffisance rénale ou hépatique sévere)(32).
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Tableau 10 : Comparaison entre les différents antidiabétiques

Classe Molécules Cible moléculaire Effets princeps Avantages Inconvénients
(organe)
Biguanides + Metformine + AMPK (foie) * Diminution de * Longue expérience * Intolérance digestive
la production hépatique |« Pas d’hypos * Risque d'acidose
de glucose + Pas de prise de poids lactique
+ Etude UKPDS
» Faible cofit
Sulfamides + Glibenclamide | + Canaux potassiques * Augmentation de * Longue expérience * Risque d'hypos
+ Gliclazide (pancréas) l'insulinosécrétion + Faible colit + Prise de poids
+ Glimépiride + Sécurite CV?
+ Glipizide
Glitazones * Pioglitazone * PPAR-gamma * Augmentation de * Pas d'hypos * Prise de poids
(retirée en (tissu adipeux) la sensibilité a linsuline |+ Meilleure durabilité * Risque d'insuffisance
France) * Protection CV? cardiaque
+ Fractures osseuses
+ Cancer de vessie!
Gliptines + Sitagliptine + Enzyme DPP-4 * Potentialisation de * Pas d'hypos + Coiit plus éleve
+ Saxagliptine (ubiquitaire) l'insulinosécrétion + Pas de prise de poids | * Sécurité pancréatique?
+ Vildagliptine * Inhibition de * Maniabilite + Risque d'insuffisance
+ Linagliptine la sécrétion de glucagon |+ Bonne tolérance cardiaque?
+ Alogliptine
Gliflozines + Canaglifiozine | + Cotransporteurs SGLT2 | ¢ Inhibition de + Pas d'hypos + Infections uro-génitales
+ Dapaglifiozine (rein) la réabsorption + Perte de poids + Déplétion volémique
+ Empaglifiozine du glucose (glucosurie) * Risque d'acidocétose’

AMPK: AMP kinase; DPP-4: dipeptidyl peptidase-4; Hypos: hypoglycémies; CV: cardiovasculaire; PPAR : Peroxisome Proliferative Activated Receptor;
SGLT2: sodium-glucose cotransporteurs de type 2; UKPDS: United Kingdom Prospective Study; ADA: American Diabetes Association; EASD: European
Association for the Study of Diabetes.

Inhibiteurs des
alpha-glucosidases
| absorption des glucides

Sulfonylurées
& glinides
1 insulinosécrétion

Glitazones
Inhibiteurs de la DPP 1 insulinosensibilité

T insuline : | glucagon

/CONTROLE)
\_ GLYCEMIE

—e—

Inhibiteurs
SGLT2

t glucosurie Metformine

| production de glucose

« : cellules a-pancréatiques ; {i : cellules fi-pancréatiques ; DPP-4 : dipeptidylpeptidase IV ; SGLT2 :
co-transporteur sodium-glucose de type 2.

Figure 9 : Tllustration des sites et des mécanismes d’action principaux des différentes classes

d’antidiabétiques oraux(33).
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Figure 10 : schéma de prise en charge du diabéte
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Chapitre 11 : L'Agregation
plaguettaire




I. Physiologie des plaquettes

Décrites pour la premiere fois en 1881 par le medecin italien Giulio Bizzozero(34),les
plaquettes sont synthétisé dans la moelle osseuse par fragmentation du cytoplasme des
mégacaryocytes(35).Leur durée de vie moyenne est de 8 & 10 jours, puis elles sont phagocytées
par les macrophages du foie et de la rate (36).Elles sont dépourvues d’ADN mais contiennent
des ARNm provenant des mégacaryocytes(37) ainsi que la machinerie nécessaire a la
traduction(38).

I.1. Structure des plaquettes

Au repos, les plaquettes ont une forme discoide avec un diametre de 2um pour un volume
d’environ 8um3(39), leur structure peut étre divisée schématiquement & des spécialisations

fonctionnelles et biochimiques(40).

1.1.1. Zone périphérique de la plaquette

C’est la zone des systemes membranaires et des structures associées. La membrane joue un role
important dans la stimulation des plaguettes par la présence, ou non, dans son environnement
de nombreuses substances physiologiques et non physiologiques. La membrane posséde des
récepteurs pour les molécules du milieu environnant. L’interaction de ces molécules avec les
récepteurs de la membrane plaquettaire aboutie a I’activation de la plaquette, qui entraine la
transformation de sa structure non adhésive en une structure adhésive; cela va permettre
I’interaction de la plaquette avec la paroi vasculaire ou avec les autres plaquettes

circulantes(40).

> La membrane

Former de deux couches asymeétriques composees de phospholipides, de cholestérols, de
glycolipides, de protéoglycanes et de glycoprotéines. Des invaginations tortueuses constituent
le systeme canaliculaire ouvert , qui démultiplie les contacts avec I’environnement et forme une

réserve de membrane mobilisable lors du changement de forme(41).

1.1.2. Zone cytoplasmique

Le cytosquelette est constituée d’un réseau circonférentiel de microtubules sous la membrane
plasmique, qui maintient la forme discoide de repos, et des filaments contractiles

d’actomyosines situés d’une part dans la région sous-membranaire et d’autre part dans le
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cytosol(42).L’activation plaquettaire entraine des remaniements du cytosquelette a 1’origine
d’un changement de forme et de la sécrétion du contenu des granules. Selon I’intensité et le
mode de stimulation, les changements morphologiques peuvent varier. Des plaquettes en
suspension activées par un agoniste deviennent sphériques, se contractent et émettent des
filopodes(43). Lorsque les plaquettes sont mises a adhérer sur une surface comme le fibrinogéne
ou le FW, elles adoptent également une conformation sphérique, se contractent et émettent des

filopodes, avant d’étendre des lamellipodes et de s’étaler avec un aspect d’ceuf au plat.
= Lescanalicules
L’intérieur de la plaquette renferme deux systémes de canalicules

»  Le systeme des canalicules dit ouverts : il est composé d’invaginations tortueuses de la
membrane plaquettaire reliées a la surface. C’est par son intermédiaire que les substances
d’origine plasmatique ont acces a I’intérieur de la plaquette par endocytose, et que le contenu
des granules plaquettaires est secrété. Il représente une source importante de membrane
utilisable pour la formation de filopodes et lors de 1’étalement des plaquettes(40).

»  Le systeme tubulaire dense : il forme des complexes membranaires avec le systeme
canaliculaire ouvert. 1l ressemble a peu pres au réticulum sarcoplasmique du muscle. Le
systéeme tubulaire dense représente la zone de séquestration du calcium qui active le systeme
contractile des plaquettes, ainsi que les enzymes de la voie de synthése des prostaglandines a

partir de I’acide arachidonique(40).

1.1.3. Zone des organelles cytoplasmiques

Les mitochondries sont petites, rondes ou ovales, au nombre de 1 a 5 par plaquette. Elle
participe a la production d’énergie cellulaire(40). Les résidus des appareils de Golgi
mégacaryocytaires sont observés dans moins de 1% des plaquettes humaines normales alors
qu’ils sont retrouvés plus fréquemment chez des patients ayant des hypogranular platelet
disorders(44).

Les granules
a) Lesgranules alpha

Les granules-a ont une forme arrondie & ovalaire avec un diameétre de 200 a 500 nm. Les

plaquettes contiennent en moyenne 50 a 80 granules-a, ce qui fait d’eux les organelles les plus
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fréquent des plaquettes(45,46).La fusion des granules-a pendant le stockage a long terme des
plaquettes est un premier signe de dommage cellulaire(47).In vivo, une fusion de granules-a
entrainant des granules-a géants est observée chez les patients atteints du syndrome de Paris-
Trousseau-Jacobsen(48),mais aussi du syndrome des plaquettes blanches(44), et du trouble
plaquettaire géant de Medich(49).Alors que la zone sous-membranaire des a-granules contient
du facteur (VWEF) dans des structures en forme de tube(50), diverses protéines se trouvent dans
leur zone périphérique, y compris des protéines synthétisées par les mégacaryocytes telles que
le facteur de coagulation V, la thrombospondine, et la sélectine P et le VWF, ainsi que des
protéines synthétisées en externe absorbées par les plaquettes (par exemple le fibrinogene). La
zone centrale du granule-o. semble plus dense que sa zone périphérique, ce qui indique

potentiellement la présence de protéines avec des sites de liaison pour les métaux lourds(51).

b) Les granules denses

IIs sont plus petits que les granules a, sont moins nombreux et présentent une variabilité
morphologique élevée (40).Les granules denses sont riches en nucléotides d'adénine, dont
I'ATP et I'ADP, la sérotonine, le pyrophosphate, ainsi que le calcium et le magnésium(51).Le
calcium forme un complexe avec le pyrophosphate et la sérotonine qui est a I’origine de

I’opacité des granules denses(51).

c) Les lysosomes

Les plaguettes contiennent 0 a 2 lysosomes. Elles contiennent des hydrolases, la cathepsine D
et E, le LAMP-2 (lysosomal-associated membrane protein) et le CD63, qui peuvent étre
sécrétés en cas de stimulation maximum des plaquettes .Cependant, le réle des lysosomes dans
le fonctionnement des plaquettes est inconnu(51).

> Fonctions

A c6té de leur réle majeur dans I’hémostase, les plaquettes sanguines sont impliquées dans
plusieurs phénomeénes physiologiques et physiopathologiques tels que I’inflammation,
I’angiogenese, le développement de Iésions d’athérosclérose, I’infection, les défenses immunes

et la dissémination tumorale.
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1. L’hémostase

11.1. L’hémostase primaire
11.1.1. Le temps vasculaire

Il correspond a une vasoconstriction locale limitant I’hémorragie et favorisant 1’accumulation
de substances hémostatiques. Cette vasoconstriction nécessite I'intégrité du vaisseau et est
entretenue par la présence de substances vaso-actives (sérotonine, catécholamines). Le
thromboxane A2 d'origine plaquettaire interviendrait par son action vasoconstrictrice. La
prostacycline, provenant de la paroi vasculaire intacte, limiterait la vasoconstriction aux abords

de la lésion vasculaire(52).

11.1.2. Le temps plaquettaire

L’adhésion plaquettaire est un processus passif qui a lieu lorsque des plaquettes circulantes
entrent en  contact avec des  structures  sous-endothéliales hautement
thrombogenes(53).L’adhésion s’effectue via des interactions spécifiques entre les récepteurs
plaquettaires et leurs ligands présents au niveau de certains constituants du sous endothélium,
comme les collagénes ou les microfibrilles(54).

La seconde étape est I’activation plaquettaire qui se caractérise par la modification de la forme
des plaquettes et I’activation métabolique. C’est un processus actif qui nécessite de 1’énergie
sous forme d’ATP et des ions Ca®" indispensables & I’activation du systéme contractile actine-

myosine(53).

Apres activation les plaquettes acquierent une structure sphérique, émettent des pseudopodes
et s’étale sur la surface d’adhésion. Les granules intracytoplasmiques fusionnent avec le
systéeme canaliculaire ouvert et y libérent leur contenu, qui se déverse ainsi dans le plasma

environnant(53).

De plus, les plaquettes qui sont activées générent de nombreuses substances
pharmacologiquement actives a partir de ses phospholipides membranaires comme 1’acide
arachidonique, qui est ensuite métabolisé par la phospholipase A2 afin d’aboutir a la
thromboxane A2, puissant agent vasoconstricteur et pro-agrégant, et a d’autres types de

prostaglandines(53).
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L’agrégation plaquettaire est I’accolement de plusieurs plaquettes. Cette étape dépend de la
concentration du milieu en ADP, qui induit I’expression du fibrinogene a la surface de la
plaquette. La liaison du fibrinogéne a son récepteur est ca?* dépendante. Ce phénomeéne est vite
irréversible, aboutissant a la constitution d'un agrégat perméable, consolidé secondairement par
la fibrinoformation. Outre I’ADP, le fibrinogéne et le ca?*, d’autres facteurs interviennent dans
cette phase tels que le thromboxane A2, le PAF (platelet activating factor), la thrombine, le

collageéne et I’adrénaline(52).

11.2. La coagulation

La cascade de coagulation comporte trois phases; I’initiation I’amplification/propagation, et
I’inhibition(55).Cette cascade de réactions enzymatiques se produit a la surface de cellules
exposant des phospholipides chargés négativement (principalement la phosphatidylsérine) et
conduit a la polymérisation du fibrinogéne circulant en fibrine insoluble(56).

11.2.1. L’initiation

Les réactions commencent lorsque le facteur tissulaire se retrouve au contact du sang suite a la
formation d’une breche vasculaire, le facteur tissulaire en temps normal est isolé du sang par
I’endothélium puisqu’il est synthétisé de maniéere constitutive par les cellules de la paroi, les
cellules musculaires lisse ou encore les fibroblastes. Des cellules circulantes, telles que les
monocytes, ou celle de la parois vasculaire, telles que les cellules endothéliales, synthétisent
elles aussi du facteur tissulaire mais de maniére inductible en réponse a des cytokines pro
inflammatoire (TNF-a, IL-1, protéine C réactive)(57,58). C’est I’interaction entre le facteur
tissulaire et le FVIla qui va initier le processus de coagulation(56).Son interaction avec le
facteur tissulaire lui confere une activité protéolytique et ce complexe FT/ FVIla peut étre
inhibé par I’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI). Le complexe FT/FVIla va activer
les facteurs IX et X. Le FXa active la prothrombine a la surface des plaquettes activées ce qui
entraine la formation de thrombine. Cette activation génére deux fragments (F1 et F2) ainsi

qu’un fragment en N-terminal de la chaine A(56).

11.2.2. L’amplification

L amplification et la propagation de la coagulation débutent au moment ou les premiéres traces
de thrombine sont formées au niveau de la bréche vasculaire. La thrombine formée active les

plaquettes en se liant aux récepteurs activés par PAR-1 et -4, augmentant ainsi les
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phospholipides membranaires disponibles pour la coagulation. L’externalisation des
phospholipides anioniques est rendue possible par I’inhibition de la flippase et I’activation de
la scramblase(56).

La thrombine va également activer les facteurs VIII et V dont le réle de cofacteur va entrainer
la formation des complexes ténase (FIXa-FVIlla-Ca?*-phospholipides-) et prothrombinase
(FXa-FVa-Ca?*-phospholipides-) qui vont permettre une activation a la fois rapide et massive
de prothrombine(56).

La thrombine va cliver le fibrinogene a deux endroits différents (domaines N-terminaux des
chaines Aa et BB) entrainant la formation des fibrinopeptides A et B. Les monomeéres obtenus
vont se polymeériser et former le caillot de fibrine. Le FXIII, également activé par la thrombine,
en utilisant la fibrine comme cofacteur et avec la présence de calcium, va venir stabiliser le

caillot ainsi forme(56).

11.2.3. L’inhibition

L'inhibition de la cascade de coagulation fait intervenir les inhibiteurs stcechiométriques et le systéeme
de la protéine C. Le TFPI va former un complexe en reliant le FXa avec le facteur tissulaire (FT) et le
FVlla (FT/FVIla/FXa/TFPI1) qui va inhiber I'activation du FX et du FIX. Les complexes FT/ FVlla ne seront
inhibés qu’aprés avoir activé du FX. Le TFPI serait également trés important dans l'inhibition basale de
la coagulation empéchant d’atteindre la phase d’amplification/propagation de la cascade de

coagulation dans les zones saines.

L’antithrombine représente le principal inhibiteur de la coagulation, elle va piéger la thrombine et le
FXa en les fixant par une liaison covalente irréversible. Les complexes formés sont éliminés
directement par le foie. En ce qui concerne le systéme de la protéine C, c’est un systeme d’inhibition
qui est dynamique. Il ne peut étre activé que si la cascade de coagulation atteint un certain niveau
d’activation. La thrombine peut activer la protéine C, mais c’est lié a la thrombomoduline que cette
activation devient réellement efficace. De plus I'activation de la protéine C en protéine C activée
devient encore plus efficace lorsque la protéine C, accrochée au complexe
thrombine/thrombomoduline, est fixée au récepteur endothélial de la protéine C. La liaison de la

protéine C au récepteur endothélial de la protéine C, par I'intermédiaire de ses domaines Gla, lui
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permet d’étre alignée au complexe thrombine/thrombomoduline et d’augmenter encore d’un facteur
20 sa vitesse d’activation(56).
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11.3. La fibrinolyse

La fibrinolyse est un processus complexe qui aboutit a la dégradation de la fibrine par la

plasmine. La plasmine est générée a partir de la plasminogeéne sous I’influence de I’activateur

tissulaire du plasminogéne (tPA) ou 1’urokinase (UPA)(51).La plasmine va agir sur la fibrine
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afin de léser le caillot et aboutir a des produits de dégradation de la fibrine (PDF). La plasmine

agit sur d’autres substances tels que le fibrinogene et les facteurs v et vii(59).
I11.Les voies d’agrégation plaquettaire
111.1. La voie de I’adénosine di phosphate

A la surface des plaquettes, I’ADP va se lie aux récepteurs couplés aux protéines G (RCPG),
P2Y1 et P2Y12. Le récepteur P2Y1 est couplé a la protéine Gagq, responsable du changement
de la forme des plaquettes et de 1’activation de la phospholipase C (PLC) B qui aboutit a la
formation de diacylglycérol (DAG) entrainent la libération des ions calcium du systéme
tubulaire dense et activant la protéine kinase C ¢ (PKC). La PKCe régule négativement les
réponses fonctionnelles induites par 1’ADP, dont la mobilisation du calcium, l'activation des
MAP kinases et de la phospholipase A2, la formation du thromboxaneAz2. En outre, Leon et al
ont démontré que des souris invalidées pour le P2Y In’agrégent plus en réponse a I’ADP et sont
résistantes a un thrombo-embolisme induit par injection intraveineuse d’ADP ou de collagéne
et d'adrénaline .Le récepteur P2Y12 est couplé a la protéine Gai2 qui active la voie des
phosphoinositide 3-kinase (PI3K) et inhibe 1’adénylate cyclase et par conséquent diminue

I’AMP cyclique (AMPc)ce qui favorise 1’activation plaquettaire(60).

111.2. La voie de la thrombine

La thrombine appartient a la famille des protéases a sérine. Elle transforme le fibrinogene
soluble en fibrine insoluble, étape clé de la coagulation. C’est aussi un puissant agoniste
plaquettaire. Les plaquettes humaines possédent 500 sites de haute affinité pour la thrombine,
et prés de 50 000 sites de faible affinité. Les récepteurs de la thrombine exprimés par les
plaquettes sanguines humaines sont PAR-1 (« protease activated receptor ») et PAR-4 couplés
aux protéines G12/13 et Gg. PAR-1 est aussi couplé a Gi. PAR-1 induit I’activation en réponse
a de faibles concentrations de thrombine alors que PAR-4 I’induit en réponse a de fortes

concentrations de thrombine. La thrombine interagit aussi avec GPIb.

La thrombine a plusieurs effets plaquettaires. Elle induit le changement de forme, la sécrétion,
la génération de thromboxane A2, la mobilisation du Ca?*, 1’activation de la PLCP, la

phosphorylation des protéines MAP kinases et I'agrégation(60).
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111.3. La voie de I’acide arachidonique

L’acide arachidonique est un acide gras polyinsaturé constitué de 20 carbones et 4 insaturations.
Il représente 20% de ’ensemble des acides gras membranaires plaquettaires(61). L’acide
arachidonique, sous I’action de la prostaglandine G/H synthase, est convertit en prostaglandine
G2 puis en prostaglandine H2 qui est le précurseur de tous les prostanoides synthétisés en aval.
Au niveau des plaquettes, la prostaglandine H2 est convertit en thromboxane A2 par la
thromboxane synthase(60).

Le thromboxaneA2 est a la fois un activateur des plaquettes et un puissant vasoconstricteur. I
se lie avec des récepteurs membranaires spécifiques, les récepteurs TP, qui appartiennent a la
classe des récepteurs des prostanoides. Ces récepteurs sont couplés a des protéines de type G
de type Gq et G12/G13, responsables de la mobilisation du calcium intracellulaire et ’activation
de la GTPase RhoA responsable notamment des phénoménes contractiles des plaquettes(62).
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Chapitre Il : Le volume
plaguettaire moyen




I. Le volume plaquettaire moyen

Le volume plaquettaire moyen (MPV) est un parameétre biologique obtenu par différents types
d’automate. Il a une importance dans le diagnostic différenticl des thrombocytopénies.
Cependant, malgré que sa valeur soit modifiée au cours de plusieurs pathologies, il n’est pas

utilisé en routine pour le diagnostic de ces maladies(63).

Le volume plaquettaire moyen est élevé dans plusieurs maladies telles que, les maladies
cardiovasculaires, les maladies respiratoires, 1’insuffisance rénale chronique, I’accident
vasculaire cérébrale, les maladies rhumatoides, le diabéte, psoriasis et certains types de
cancer(64). Par contre, il est diminué au cours de la tuberculose, la rectocolite hémorragique,
les maladies rhumatoides et certains types de cancer(64). Mais, Ce paramétre ne peut pas étre
utilisé pour le diagnostic de ces maladies a cause d’une grande différence interindividuelle
(age, sexe, ethnie), d’une absence de standardisation des mesures et une trés petites différence

entre les valeurs normales et les valeurs pathologiques(63).
I.1. La relation entre le diabéte et le volume plaquettaire moyen
I.1.1. Altération des fonctions plaquettaires au cours du diabéte

Les plaquettes participent a 1’hémostase. Chez les patients diabétiques, elles adhérent plus
facilement a I’endothélium, et s’agrégent plus rapidement que chez les sujets normaux.
L’insuline sensibilise les plaquettes a I’action anti-agrégante de la prostacycline et du NO. Chez
les diabétiques, la production de ces deux molécules par 1’endothélium est diminuée, ce qui
favorise 1’agrégation des plaquettes. Les plaquettes des patients diabétiques présentent aussi
une élévation de I’expression membranaire de la glycoprotéine Ib (GPIb) et du complexe
GPIIb/Ila. Ces glycoprotéines permettent 1’interaction avec le facteur vonWillebrand sur le
fibrinogene et les cellules endothéliales. Elles interviennent donc dans 1’adhésion et
I’agrégation plaquettaire. Le diabéte altére aussi 1’homéostasie du calcium au niveau des
plaquettes. Or, le calcium régule I’activation et 1’agrégation des plaquettes, leur forme et la

sécrétion de facteurs proagrégants, des fonctions cruciales pour I’hémostase(65).
1.1.2. L’altération des propriétés de coagulation au cours du diabéte

Le diabete s’accompagne d’une accélération du processus de coagulation, rendant les plaques
d’athérosclérose plus fragiles et donc plus susceptibles d’entrainer une occlusion thrombotique
des artéres.
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Le diabéte augmente 1’expression de facteurs pro coagulants tels que le facteur tissulaire, ou de
facteurs plasmatiques de la coagulation tels que le facteur VII, et diminue les taux de facteurs
anticoagulants tels que 1I’antithrombine I11 ou la protéine C réactive. Les patients diabétiques de
type 2 présentent également une fibrinolyse altérée en raison de taux éleves de PAI-1 dans les
1ésions d’athérosclérose ou dans les arteres ne présentant pas encore de lésions. Le diabete
associe donc une tendance accrue a la coagulation et un défaut de fibrinolyse qui favorisent la
thrombose artérielle(65).
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Figure 13 : acteur de la fibrinolyse et diabéte(66)

1.1.3. Le volume plaquettaire moyen au cours du diabéte

L’hyperglycémie induite par le diabéte, la dyslipidémie et le syndrome métabolique entrainent
une hyperactivité plaquettaire qui se traduit par une dégranulation suivie d’une élimination des

plaguettes dysfonctionnelles.

Pour compenser la consommation accrue et hyperréactivité plaquettaire 1’organisme entraine
une accélération du processus de thrombopoiese responsable de complications
cardiovasculaires(66).

En résumé le volume plaquettaire moyen augmente en cas de diabéte ce qui favorise 1’apparition

de maladies cardiovasculaires(66).



1.1.4. Mécanismes de la thrombopoiése et diabéte

Les plaquettes sont les cellules anucléées du pool sanguin impliquées dans la thrombogénese et

la survenue de complications vasculaires(67).
Munie d’une machinerie particuliérement efficace et de récepteurs membranaires multiples,

elles sont tres extraverties et responsables de nombreuses interactions cellulaires au sein du

compartiment vasculaire(67).

Au cours du diabete, la réactivité plaquettaire est exacerbée et les mécanismes de cette
hyperagrégabilité sont multiples. L hyperglycémie est responsable de modifications majorant
I’adhésivité (1 P-sélectine, T CD40 Ligand, effet osmotique) et stimulant la réponse plaquettaire
(1 Activation PKC, 1 glycation des protéines Membranaires, 1 calcium intracellulaire et |
AMPc). Cela souligne I’importance du contrdle glycémique en prévention du risque

thrombotique chez le diabétique(67).

La dyslipidémie souvent associée contribue aussi a sensibiliser les plaquettes avec une

réduction de la fluidité membranaire des phospholipides contribuant a un effet pro coagulant.

L’insulinorésistance favorise cette excitabilit¢ plaquettaire par une syntheése accrue de
thromboxane A2, puissant activateur et vasoconstricteur vasculaire, la libération de
microparticules pro coagulantes, la diminution d’AMPc (frein naturel plaquettaire) et une

augmentation de la formation d’hétéro complexes cellulaires(67).

L’inflammation n’est pas en reste avec une augmentation des cytokines modulant la réponse
cellulaire, entrainant une diminution des capacités de synthése de NO et de PGI2 (deux
antiplaquettaires naturels d’origine endothéliale),un turn-over plaquettaire accéléré avec
I’apparition réguliere de plaquettes jeunes de plus grande taille exprimant plus de récepteurs

membranaires GPIIbllla favorisant la liaison de fibrinogéne(67).
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Le syndrome métabolique décrit classiquement au cours du diabete engendre toutes les
conditions d’une hyperagrégabilité avec un désequilibre de la balance hémostatique majorant
le risque vasculaire .L hypercoagulabilité cellulaire au cours du diabéte s’avere donc étre un

véritable pléonasme(67).
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Figure 14 : Mécanisme de la thrombopoiése(66)
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Chapitre | : Présentation de
I'etude




I. Objectif de I’étude
I.1. Objectif principal

Déterminer le MPV chez les diabétiques de type 2 en fonction de 1’équilibre glycémique
HbalC.

1.2. Objectif secondaire

-Déterminer la corrélation du MPV avec la glycémie a jeun ; hémoglobine glycosylée ; IMC ;

TT ; la pression artérielle ; le bilan lipidique.
-Comparer le MPV entre les diabétiques avec et sans complications vasculaires.

-Apprécier I’influence des traitements sur le MPV.
I1. Mateériels et méthodes
11.1. Type et durée d’étude

Il s’agit d’une étude prospective analytique portant sur des diabétiques suivis au service de

médecine interne du CHU de Tlemcen sur la période allant de juillet 2019 a octobre 2020.
11.2. Lieu de I’étude

Notre étude a été réalisée dans le service de Médecine Interne du CHU TIDJANI DAMERDJI

de Tlemcen.
11.3. Parameétres étudiés et critéres de jugements
Le taux du volume plaguettaire moyen MPV en fonction de I’hBalc.
11.3.1. Les critéres principaux
» Le volume plaquettaire moyen.
> HbAlc.
» Glycémie a jeun veineuse.

> Pression artérielle.
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» Cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides.
11.3.2. Les critéres secondaires

> Poids

» L’indice de masse corporelle.

» Tour de taille.

» L’indice de pression systolique.

» Les complications micro et macro vasculaires.

11.4. Population de I’étude

La population de 1’étude est constituée de patients qui viennent consulter au service de
médecine interne du CHU de Tlemcen pour la prise en charge d’un diabéte de type 2 ancien ou

nouvellement diagnostique.
11.4.1. Critéres d’inclusion

> Diabéte de type 2.

> Age supérieur a 15 ans.

> Présence de MPV.

11.4.2. Critéres d’exclusion
» Diabete de type 1.
» Diabéte gestationnel
» Age inferieure a 15ans.

> Absence de MPV.
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11.5. Consentement des patients
Les patients doivent donner leur consentement éclairé sur 1’enquéte.
11.6. Méthodes de mesure des parametres cliniques
11.6.1. Indice de masse corporelle

L'obésité est généralement classée par I'IMC. Il est calculé comme le poids corporel en
kilogrammes divisé par la taille en métres carrés (kg / m?). Selon I'MC; les individus sont
attribués a cing catégories différentes qui sont : 18.5-24.9 kg / m?: plage normale, de 25,0 4 29,9
kg / m2:excés de poids, 30,0 & 34,9 kg / m?: classe 1-obésité,35.0-39.9 kg / m?: classe 2-obésité,

égale ou supérieur 40 Kg / m?: classe3-obésité(17).
11.6.2. Dyslipidemie

Dyslipidémie est un facteur de risque majeur pour les maladies cardiovasculaires
athérosclérotiques (MCV). Traitement. La dyslipidémie comprend une large gamme
d'anomalies lipidiques et peut impliquer une combinaison de cholestérol total augmenté (>240
mg / dl [6,20 mmol / L]), de LDL-C (>160 mg/dl [4,13 mmol /L]),et de triglycérides niveaux
(>200 mg/dl [2,25mmol / L]) ou une diminution de HDL-C (<40mg/dl [1,03 mmol / L])(68).

11.6.3. Obésité androide

L’obésité abdominale est souvent assoCiée a une série d’anomalies incluant I’obésité viscérale,
la résistance a I’insuline et une glycémie élevée, une dyslipidémie et I’hypertension. Le tour de
taille est un bon reflet de I’accumulation de la graisse au niveau viscérale. La mesure du (TT)
ou tour de taille fait partie, au méme titre que le calcul de I’IMC corporelle, de 1’examen clinique

de tout patient. Les normes sont représentées dans la figure (69).
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Répartition du tissu adipeux
Tour de taille et risque cardio-métabolique
gynoide (glutéale) et androide (abdominale)
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Figurel4 : Les normes du tour de taille selon le sexe
11.6.4. Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique  (SM) désigne I’association d’un ensemble de troubles
physiologiques (excés de poids, hypertension artérielle) et biochimiques (altérations
glucidiques et lipidiques) qui augmentent le risque de diabete de type 2, de maladies

cardiovasculaires et de cancers(70).
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Tableau 11 : les parameétres qui définissent le syndrome métabolique

oMS NCEP-ATPIII IDF
Obésité centrale
(spécifique
Insulinémie élevée
Composant Trois des criteres | du genre et de
o Deux des criteres suivants I'ethnie)
prIOI'ItaI re suivants:

Deux des critéres

suivants

Contour de taille

> 94 cm hommes

> 80 cm femmes

> 102 hommes

> 88 femmes

=94 cm hommes

= 80 cm femmes

HDL-cholestérol

< 35 mg/dL hommes

< 39 mg/dL femmes

< 40 mg/dL

hommes

< 50 mg/dL femmes

<40 mg/dL hommes

< 50 mg/dL femmes

2110 mg/D1
, . 2110 mg/dL 2110 mg/dL
G chemle ou diabete de type 2
Pression >140/90 mm Hg >130/85 mm Hg >130/85 mm Hg
artérielle
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Figure 15 : Les facteurs intervenant dans le syndrome métabolique

11.6.5. Le tour de taille

Le tour de taille ou périmétre abdominal se mesure généralement en position debout, sans
habit et sans ceinture, en expiration normale, le métre ruban placé en antérieur au niveau de

I’ombilic, et sur les flancs a mi-chemin entre la derniere cote et la créte iliaque (71).
11.6.6. Index de pression systolique

La mesure de I’IPS de repos représente la méthode de référence de I’AOMI (10). Pour cette
mesure diagnostique, il est ainsi préférable que le patient soit installé dans une piéce au calme
a température constante comprise entre 19 et 22°C, allongé sur le dos depuis 5 - 10 minutes
avec la téte et les pieds bien soutenus. Le clinicien doit mesurer a I’aide d’un
(sphygmomanometre), d’une sonde Doppler de 8 a 10 MHz et de gel Doppler les pressions
artérielles systoliques dans un ordre bien défini :

i) artére brachiale droite ; ii) artére tibiale postérieure (TP) droite ; iii) artere pédieuse (PD)
droite ; iv) artere tibiale postérieure (TP) gauche ; v) artére pédieuse (PD) gauche ; vi) artére
brachiale gauche et a nouveau artere brachiale droite. La deuxieme mesure au bras droit est

réalisée afin de limiter 1’effet blouse blanche(72).
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Figure 16 : Méthode de mesure de I’index de pression systolique

L’IPSC est une variable biologique fluctuant dans une certaine fourchette de valeurs dont la
moyenne est de 1.10 + 0.10.Les seuils de normalité de I’'TPSC sont donc 0.90 et 1.30(73).

11.6.7. Le questionnaire DN4

La polyneuropathie distale symétrique a prédominance sensitive est la forme clinique la plus
fréquente, Elle comporte toujours une atteinte des petites fibres amyéliniques qui sont les plus
nombreuses. A I’interrogatoire le patient rapporte des symptémes sensitifs distaux symeétriques
débutant toujours aux membres inférieurs apres plusieurs années d’hyperglycémie chronique.
Les plaintes du patient sont absentes dans environ la moitié des cas. Dans d’autres cas, il s’agit
d’engourdissements, de paresthésies ou de douleurs. Le questionnaire DN4 (douleur
neuropathique en 4 questions) apparait particulierement intéressant pour confirmer le
diagnostic de neuropathie douloureuse car rapide, facile a utiliser et validé : un score > 4/10 a
une sensibilité de 83 % et une spécificité de 90% pour identifier la douleur neuropathique. Mais
I’absence de plainte n’élimine pas le diagnostic(26).Une réponse positive au niveau de chaque
item est cotée 1 et une réponse négative est cotée 0. Le score maximal est de 10 et le diagnostic
de la douleur neuropathique est posé a partir d’un score de 4/10(74) (La fiche du questionnaire

en annexe 4).

11.6.8. Le monofilament

Cet examen est recommande de fagon annuelle. 1l doit étre effectué au calme. Le monofilament

doit d’abord étre appliqué sur la main afin que le patient sache quelle sensation il devra ressentir
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au niveau du pied. Le monofilament doit étre appliqué sur une peau saine (pas de callosite, de
cicatrice ou de plaie) de fagon perpendiculaire avec une pression suffisante pour qu’il se courbe
durant approximativement une seconde. Durant le test, le patient ne doit pas voir si le médecin

applique ou non le monofilament, ni ou il I’applique(75).

Les trois principaux sites a tester sur chaque pied sont : la face plantaire de la téte du premier
métatarsien, de la téte du cinquieme métatarsien et la pulpe de I’hallux. On réalise trois essais
par site dont un factice. On considére que la sensation de protection est conservée a chaque site

si le patient répond correctement a deux des trois applications(75).

Figure 17 : sites a tester avec le monofilament

Figure 18 : application du monofilament
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11.7. Méthodes de dosage des paramétres biologiques
11.7.1. Triglycéride

L’intérét que ’on porte présentement & la détermination des triglycérides sériques rend
souhaitable la mise en ceuvre d’une technique applicable aux dosages en Série; actuellement,
seule la méthode fluorométrique semi-automatique proposée par Kessler et Ledererl parait

détenir cet avantage(76).

Principe de la méthode

Les triglycérides, aprés extraction, sont saponifiés, et le glycérol libre subit une oxydation
périodique. Le formaldéhyde qui en est issu est alors condensé en milieu ammoniacal avec
1’acétylactone ; il se forme dans ces conditions un produit fluorescent, la 3,5-diacétyl-
I,4dillydrolutidine. Ces opérations sont réalisables a I’aide d’un Auto Analyzer Technicon(76).

Tableau 12 : Interprétation des différentes valeurs des triglycérides

Triglycérides en g/l interprétation
« 1,50 g/l Taux nermal, risque le moins élevé
De 1,504 1,99 g/l _ Taux élevé limite
De 2,00 & 4,99 g/l _ Taux élevé, risque présent
» a4 5,00 g/l Taux trés élevé, risque accru

11.7.2. LDL Cholestérol

Lipoprotéines de basse densité est le transporteur principal de cholestérols endogénes et des
phospholipides biologiquement actifs (par exemple, I'acide lysophosphatidique [LPA], la
sphingosine-1-phosphate [S1P], et sphingophosphoryl choline) a partir du foie, ou ils sont
produits dans le reste du corps. LDL circulant fournit une alimentation constante du cholestérol
nécessaire a I'entretien de la structure des membranes cellulaires, la croissance cellulaire et la
synthése des hormones stéroides. Les LDL plasmatiques humaines sont des particules
globulaires constituées d'un cceur hydrophobe constitué essentiellement d'esters de cholestérol

et de triglycérides(77).
Principe du dosage

La lactate déshydrogénase catalyse la conversion du L-lactate en pyruvate, en présence de

nicotinamide adénine dinucléotide (NAD). L’activité enzymatique de la lactate déshydrogénase
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est proportionnelle a la vitesse de formation du NADH (forme réduite de NAD). La quantité de

NADH produite est mesurée par augmentation de 1’absorbance a 340/410 nm(18).
11.7.3. Dosage du HDL Cholestérol

Les lipoprotéines de faible densité régulent le taux de cholestérol plasmatique et de triglycerides
a travers un réseau complexe d'interactions avec les différents types de cellules et des récepteurs
dans le corps entier. Comme LDL et VLDL, HDL est composé de nombreuses protéines
contenues dans une monocouche de phospholipide, d'un noyau de lipides sous la forme de

produits de dégradation du cholestérol et de triglycérides(77).

Principe du dosage en phase homogene

Le dosage fait appel a une réaction enzymatique couplée a un test colorimétrique qui se pratique

en deux étapes :

- premiére incubation de I'échantillon avec du sulfate d'alpha-cyclodextrine en milieu tampon

pH=7,0 pendant 24 secondes ;

- seconde incubation avec un mélange du flacon d'enzymes PEG, d'amino-4 phenazone et de

tampon, pendant 3 minutes. Le principe général de la réaction reste classique(78) :

Les lipoprotéines de faible rapport protéines/lipides (VLDL et LDL) forment des complexes
hydrosolubles avec le sulfate d’alpha-cyclodextrine, en présence de sulfate de dextran et de
Mg?*. Seules restent libres la totalité des HDL et une trés faible proportion des LDL. Le
cholestérol est dose par une réaction colorimétrique enzymatique. La modification des enzymes
(cholestérol estérase et cholestérol oxydase) par du Polyéthyléne Glycol (PEG) permet
d'exacerber leur affinité pour le cholestérol des HDL par rapport au cholestérol des LDL. Ceci
permet de garantir la spécificité du dosage pour le HDL Cholestérol. La révélation est assurée
par un chromogene (amino-4- antipyrine et acide [N-éthyle N- (méthyle-3 phényle)- amino]-7
0x0-4 aza-5 heptanoique) (lecture de I'absorbance ce fait a une longueur d’onde de 600
nm)(79).

11.7.4. Dosage du Cholestérol total

Le cholestérol joue de multiples fonctions chez I’lhomme et de fagon générale dans le régne
animal. Outre son r6le structural de la membrane cellulaire, il est aussi le précurseur de la

vitamine D et des hormones stéroides surrénaliennes et gonadiques. Enfin, il participe a la
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constitution de la bile. Sa synthese endogene est suffisante pour assurer toutes ses fonctions
physiologiques. L’apport alimentaire de cholestérol n’est donc pas indispensable, d’autant plus
que les capacités de synthése augmentent si nécessaire, comme c’est le cas chez les

végétariens(80).
Principe du dosage du cholestérol total par méthode enzymatique

Le cholestérol libre est oxydé, en présence de la cholestérol-oxydase, en cholesténone avec
libération de peroxyde d’hydrogene ; ce dernier va oxyder 1’amino-4-antipyrine, en présence
de phénol en une quinone-imine colorée dont I’intensité de la coloration évaluer a 510 nm est
proportionnelle a la quantité de H202 formée et donc a la quantité de cholestérol libre (réaction
de Trinder)(81).

cholestérol
cholestérol estérifie __©s'€rase | cholestérol + acides gras
cholestérol

cholestérol + O, — 2¥93s€¢ | cholesténe-4. one-3 + H205

L'eau oxygénée formée est dosée selon une réaction de
type TRINDER (5).

2 H,0, + phénol + amino-4 — P dase _, quinonéimine
antipyrine + 4 HO

Figure 19 : le principe du dosage du cholesteérol total
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cholestérol total

LDL cholesterol

HDL cholestérol

triglycérides

Figure 20 : les normes des différents paramétres

11.7.5. Dosage du glucose par la méthode a I’hexokinase

En présence de glucose-6-phosphate déshydrogénase (G-6-P-DH), le glucose-6-phosphate est
oxydé par le nicotinamide-adénine-di nucléotide-phosphate (NADP) en gluconate-6-phosphate.
Il se forme du nicotinamide-adénine-di nucléotide-phosphate réduit (NADPH). La quantité de
NADPH résultante de la réaction est proportionnelle a la quantité de glucose. On la détermine
par son absorption dans le proche U.V. a 340 nm ou a 365 nm. A la fin de la réaction, le F-6-P
est transformé en G-6-P par la phosphoglucose-isomérase PGI Le G-6-P formé réagit a son tour
avec le NADP en formant du gluconate-6-phosphate et du NADPH. La quantité de NADPH
formée est mesurée a nouveau, elle est proportionnelle a la quantité de fructose. On la détermine

de la méme maniére par son absorption a 340 nm ou a 365nm(82).
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Pré incubation

Inulinase
Inuline » D-Fructose
GOD
Glucose + H,0, # gluconate + H,0+ O,
Réaction
Hexokinase
D-Fructose + ATP ¥ D-fructose-6-phosphate +ADP
PGI

D-Fructose-6-phosphate ——5 D-glucose-6-phopshate

G6PDH
D-Glucose-6-phosphate + NADP* —® acide 6 phosphogluconique + NADPH + H*

Figure 21 : Principe du dosage du glucose

11.7.6. L°’hémoglobine glyquée

Hémoglobine Al dispose de divers types, tels que HbAla, HbAlb etHbAlc et sont classés
selon les différents types de sucres fixés aux protéines(83).

Principe du dosage de I’hémoglobine glyquée

L’hémoglobine glyquée est dosée par le systeme D-10® (Biorad) utilisant une méthode de

chromatographie liquide haute performance (CLHP) par échange d’ions(84).

Les procédés de chromatographie d'échange cationique faible sont les techniques «historiques»
d'étude de I'HbAIc, ayant permis tout d’abord son isolement et sa caractérisation. Elles sont
basées sur la plus grande électronégativité des hémoglobine glyquée sur I’extrémité N-

terminale des chaines B(85).
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Figure 22 : les automates D-10® utilise dans le dosage de 1’hémoglobine glyquée

11.7.7. Le volume plaquettaire moyen MPV

Le volume plaquettaire moyen (VPM) est un paramétre de routine qui permet d’évaluer la
fonction et I’activation plaquettaire. Les changements de ce parameétre pourraient étre associés
a la sévérite et a la mortalité de certaines pathologies. Plusieurs études ont ainsi demontré que
I’augmentation du VPM est corrélée avec la sévérité de certaines hépatopathies

chroniques(86).Les valeurs normales du MPV sont compris entre 7-11 f1.(87).
Méthodes de mesure du MPV :

plusieurs technologies sont utilisées par les hématimetres présents sur le marché pour compter
les plaquettes. La plus ancienne, le principe Coulter, a été développée en 1953 et a révolutionné
la numération sanguine. Il s’agit d’une technique de mesure volumétrique. Les cellules mises
en suspension dans un liquide conducteur et guidées a travers un orifice vont déclencher lors
de leur passage entre deux électrodes une augmentation de la résistance électrique qui génére
une impulsion électrique. Le nombre d’impulsions correspond au nombre de cellules ayant
franchi 1orifice et le volume cellulaire est déduit directement de 1’amplitude de

I’impulsion(88).

External Internal PLT
electrode electrode 12
7\
\ f\
Leukocytes O { \\
Erythrocytes _L Relative \
frequency \
Platelets s —/N\— f \
| \
Giant platelets & —A— - ;\‘
2,
x e T .
Change in electric impedance > Blood ':_E" 2 30 40 (fL)
generated by cells passing suspension ! !
through the aperture

PU

Figure 23 : principe de de Coulter
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Les limites de la méthode par impédancemétrie sont bien connues et notamment sa difficulté a
distinguer les plaquettes d’autres particules de taille similaire. Sysmex® a développé une
technologie de numération optique des plaquettes par fluorescence couplée a la méthode par
impédancemétrie (automates XN, XE2100/5000 et XT-2000i®). Elle utilise un colorant
fluorescent breveté qui marque le contenu en ADN/ARN. Cette technologie a permis de
s’affranchir en partie des limites de I’impédancemétrie en différenciant par leurs propriétés

optiques les plaquettes des particules cellulaires interférentes(88).

RET Scattergram

R
(LFR.MFR HFR)

— &

s
3
)
2
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o
“

A gauche : courbe de distribution volumétrique plaquettaire (mesure par impédancemétrie)

A droite : distribution de la population plaquettaire selon la taille et la fluorescence (en haut de
I’histogramme, représentation de la population réticulocytaire) (automates XN, XE2100/5000 et XT-

Figure 24 : analyse plaquettaire par I'automate sysmex

Le volume plaquettaire est calculé a partir de I’histogramme de distribution des plaquettes selon
leurs volumes ( appelé Vol Plaq dans I’ADVIA® 2120 )(88).

ol FRlaguesttes

naxmhere

d" impulsions

b * alfL

Figure 25 : Histogramme Vol Plag
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11.7.8. Protéinurie

Définit par la présence de protéines dans les urines et déterminer par I’utilisation de bandelette
réactive reste un élément important dans le cadre du dépistage des protéinuries au lit du malade
et au laboratoire ou elle permet d’éliminer les protéinuries dues aux infections et aux hématuries

les normes sont de 0,15 g /j(89).
11.7.9. Micro albuminurie

La micro albuminurie est définie comme une élimination urinaire d’albumine comprise entre
30 et 300 mg par 24 heures. Deux prélevements urinaires doivent étre positifs sur une période
de 3 & 6 mois pour que 1’on puisse affirmer le diagnostic en I’absence de toute autre anomalie

du sédiment urinaire(25).

Définition Urines de Spot urinaire Spot urinaire
24 heures rapport rapport

(mg/24 heures) Uproticréat Uprot/créat

(mg/mmol) (g/24 heures)

Protéinurie <30 <2 < 0,02
normale

Microalbuminurie 30-300 2-30 0,02-0,3
Macroalbuminurie =300 30 =0,3

ou protéinurie

Il faut faire la conversion pour la créatinurie, qui est souvent exprimée
en mmol/l, voire umol/l (1 mg/l de créatinurie = 8,84 umol/l). Soit le
rapport Uprot/créat: (Uprot [mg/l] x 8,84/Ucréat [umol/l]).

Pour les HUG, les unités sont en g/l pour la protéinurie et en mmol/|
pour la créatinurie, ce qui fait que le rapport Uprot/créat
= (Uprot [g/l] x 8,84/Ucréat [mmol/l]).

Pour Unilabs, les unités sont en mg/l pour la protéinurie et en mmol/l
pour la créatinurie, ce qui fait que le rapport Uprot/créat
= (Uprot [mg/l] x 8,84)/(Ucréat [mmol/l] x 1000).

Figure 26 : les valeurs normales de la protéinurie et micro albuminurie
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11.7.10. Créatininémie

La créatinine est une petite molécule (PM 113 Da) issue de I’inter-conversion de la
phosphocréatine et de la créatine en créatinine qui circule qui circule librement dans le sérum

et qui est librement filtré par le glomérule(90)

Meéthode de Jaffé

La créatinine, en milieu alcalin, réagit avec ’acide picrique pour former un composé jaune-
rouge qui absorbe a 490 nm et dont la cinétique de formation est directement proportionnelle a
la quantité de créatinine. Cette méthode a été optimisee (spécificité, rapidité et adaptabilité)

par le développement d’une méthode cinétique en 2 points(90).

o
OQN NOE OEN

N
/j; >:NH + —
') N

NO,

Figure 27 : réaction de la créatinine avec ’acide picrique en milieu alcalin
Meéthode enzymatique :

Le dosage enzymatique de la créatinine implique une série de réactions enzymatiques
comprenant la conversion enzymatique par la créatininase de la créatinine en créatine qui est
convertie en sarcosine par la créatine amidinohydrolase (créatinase), suivie de I'oxydation de la
sarcosine par la sarcosine oxydase produisant du peroxyde d'hydrogéne. En présence de
peroxydase, le peroxyde d'hydrogene est quantifié a 550nm par la formation d’une teinte

colorée(90).
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P creatininase L.
Creatinine + H20 ——————> créatine.

. créatine . ,
Créatine + H20 — > sarcosine + Urée.
amidinohydrolase

sarcosine
Sarcosine + 0z + Hy0 ———> glycine + formaldéhyde + H:0:
oxydase

eroxydase

H202 + leucodérivé > coloration proportionnelle a la

concentration en créatinine.
Figure 28 : dosage de la créatinine par la méthode enzymatique

11.7.11. Chronic kidney disease epidemiology collaboration (CKD-Epi)

C’est une formule qui apprécie le débit de filtration glomérulaire, elle a été établie par Leveyen
2009 afin d’avoir une précision acceptable lorsque les valeurs sont au-dela de 60 mL/min/1.71
m2.Cette formule a été obtenue par la mesure de, par une méthode de référence (clairance
isotopique), de DFG et des caractéristique clinique et biologique (age, sexe, race, créatinine)

de plus de 8000 patients inclus dans différentes étude(91). La formule de calcul est :

CKD-EPI Equation

GFR = 141 x [min(Scr/k),1)® x max(Scr/k),1)1-209] x
Age0993 x 1.018 [if female] x [1.157 if Black]

a is 0.329 for females and 0.41717 for males; min indicates
minimum of Scr/x or 7, and max indicates maximum of Scr/x or 1

Female =0.7 > GFR = 144 x (Scr/0.7)°-329
>0.7 > GFR = 144 x (Scr/0.7)-1-209 x Age-0.993 x 1.157
Male =0.9 > GFR = 141 x (Scr/0.9)-0-4m [if black]
>0.9 > GFR = 141 x (Scr/0.9)-1.209

Levey et al Ann Int Med 2009; 150: 604 612

Figure 29 : La formule de CKD-EPI

11.8. Recueil des données

La collecte des données est faite a I’aide d’un questionnaire qui contient les parametres suivants:

a) Informations relatives au patient (la fiche en annexel) :
= Nom et prénom du patient.

= L’age, le poids et la taille du patient

= Les antécédents personnels.

= | es antécédents familiaux.
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Les traitements déja pris par le patient.

Les parameétres biologique relatif au patient (le bilan lipidique, le bilan rénal, FNS).
Le fond d’ceil

Monofilament, questionnaire DN4

b) Informations relatives a la maladie : le diagnostic, la présence de complications

11.9. Analyse des données

= Les données ont été analysées statistiquement avec le logiciel SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) version 25.

= Les résultats ont été présentés sous forme de moyennes + I’erreur standard de la moyenne.

= Les moyennes du MPV ont été comparé par le test non paramétrique de Mann-Whitney
puisque la distribution du MPV dans notre population ne suit pas une loi normale.

= Les tableaux de contingence ont été analysés au moyen du test de Khi-deux, lorsque
I’effectif théorique été inférieur a 5 on a d0 utiliser le test exact de Fisher.

= Ladifférence était significative pour p < 0,05.
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Chapitre 11 : Resultats




I. Répartition de la population

La population de notre étude est constituée de 70 patients atteints du diabéte de type 2 parmi

lesquels il y a des anciens diabétiques et des nouveaux diabétiques.

I.1. Répartition de la population selon le sexe

La répartition de notre population a été comme suit :
e 29 hommes soit 41,4%.
e 41 femmes soit 58,6%.

Avec un sexe ratio de 0,71.

® homme = femme

Figure 30 : Répartition des patients selon le sexe

1.2. Répartition des patients selon les tranches d’age

L’age moyen des patients ayant participé a 1’étude est de 55.89 ans avec des extrémes de 30 ans
et de 84 ans.

6 patients (8,6%) ont moins de 40 ans.

37 patients (52,9%) ont entre 40 et 60 ans.

27 patients (28.6%) ont plus de 60 ans.
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50,0
40,0
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20,0
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<40 ans 40-60 ans >60 ans

Figure 31 : Répartition de la population selon les tranches d’age

Tableau 13 : Distribution des patients selon 1’age et le MPV

<40 ans 6 0 0,581
40 - 60 ans 30 10 0,044
>60 ans 22 2 0,197

Il existe une différence significative (P=0,044) entre la distribution des patients ayant un MPV
normal (MPV<9,5) et les patients ayant un MPV élevé (MPV>9,5) dans la tranche d’age 40-60

ans.

Tableau 14 : La moyenne du MPV des patients classés selon les différentes tranches d’age

<40 ans 6 (8,6) 711 0,91
40-60ans 40 (57,1) 7.9 0,24
>60 ans 24 (34,3) 7,23 0,247

La moyenne du MPV des patients ayant entre 40 et 60 ans est plus élevée que la moyenne des
patients ayant moins de 40 ans et la moyenne des patients ayant plus de 60 ans, mais cette

différence n’est pas significative.
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1.3. Répartition de la population selon les facteurs de risque cardiovasculaires connus

45,0
40,0 38,6
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30,0 8,6
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20,0 17,1
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Figure 32 : Répartition de la population selon les facteurs de risques cardiovasculaires

Parmi les 70 patients inclus dans 1’étude, 38,6% sont hypertendus, 8,6% sont des fumeurs actifs,
31,3% ont une dyslipidémie, 19% ont une maladie cardiovasculaire (17,2% ont une AOMI,
5,2% un AVC, 1,7% une coronaropathie) et 23,5% ont des antécédents familiaux de maladies
cardiovasculaires majeures ou déces cardiovasculaire chez un proche parent avant 1’age de 60

ans.
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1. Paramétres d’évaluation
11.1. Le volume plaquettaire moyen

90,0

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0

0,0

Normal Elevé
Figure 33 : répartition de la population selon le MPV

Dans notre échantillon 58 patients soit 82.9% ont un MPV normal (MPV<9,5) et 12 patients
soit 17,1% ont un MPV élevé (MPV>9,5).

11.2. L’hémoglobine glyquée

90,0
80,0
70,0

60,0

50,0
40,0
30,0
20,0
- | AR
0,0
<7 >7 >8 >9 >10 >11 7-8 8-9 9-10

Figure 34 : Répartition des patients selon I’hémoglobine glyquée.

o
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Tableau 15 : : La moyenne du MPV dans les différentes tranches d’hémoglobine

HbAlc<7 13 (18,6) 7,38 0,645
HbA1c>7 57 (81,4) 7,65 0,645
HbA1c>8 45 (64,3) 7,75 0,3

HbA1c>9 35 (50) 7,82 0,18
HbA1c>10 24 (34,3) 8,07 0,042
HbAlc>11 13 (18,6) 8,51 0,01
HbAlc entre 7 et 8 12 (17,1) 7,26 0,4

HbAlc entre 8 et 9 10 (14,3) 7,52 0,62
HbA1c entre 9 et 10 11 (15,7) 7,27 0,415

On note qu’il y a une différence significative (P=0,042) entre la moyenne du MPV des patients
qui ont un taux d’hémoglobine glyquée supérieur ou égale a 10 et la moyenne du MPV du reste

de la population.

Il existe aussi une différence significative (P=0,01) entre la moyenne du MPV des patients avec
un taux d’hémoglobine glyquée supérieur ou égal a 11 et la moyenne du MPV du reste de la
population.

Tableau 16 : Distribution des patients avec un MPV<9,5 et des patients avec un MPV>9,5
dans les différentes tranche d’HbAlc

 MPV<95 MPVx95 P
HbAlc<7 12 1 0,442
HbA1c>7 46 11 0,442
HbA1c>8 35 10 0,19
HbA1c>9 27 8 0,342
HbA1c>10 18 6 0,316
HbAlc>11 8 5 0,039
HbAlc entre 7 et 8 11 1 0,676
HbAlc entre 8 et 9 8 2 0,678
HbAlc entre 9 et 10 9 2 1

Il'y a une différence significative (P=0,039) entre la distribution des patients ayants un taux
d’hémoglobine glyquée supérieur ou égale a 11 et la distribution des patients ayants un taux

d’hémoglobine glyquée inférieur a 11.

Il n’existe pas de différence significative dans la distribution des patients des autres classes

d’hémoglobine glyquée.
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11.3. La glycémie a jeun

Tableau 17 : La moyenne * Ecart type du MPV chez les patients avec une glycémie normale

ou élevée.
La moyenne + Ecart type P
Glycémie a jeun normale Glycémie a jeun élevée
MPV 7,51 £ 1,646 7,64 £1,497 0,595

On remarque qu’il n’y a pas de différence significative (P=0,595) entre la moyenne du MPV
des patients avec une glycemie a jeun normale (7,51 £ 1,646) et la moyenne du MPV des

patients avec une glycémie a jeun élevée (7,64 + 1,497).
11.4. Bilan lipidique
11.4.1. Triglycéride

Tableau 18 : La moyenne * Ecart type du MPV chez les patients avec un taux de triglycéride
normal ou éleve.

La moyenne + Ecart type P
Triglycéride < 1,5 Triglycéride > 1,5
MPV 7,57 + 1,568 7,35 + 1,364 0,549

Il n’existe pas de différence significative (P=0,549) entre la moyenne des patients avec un taux
de triglycérides normal (7,57+ 1,568) et la moyenne des patients avec un taux de triglycérides
élevé (7,35 £+ 1,364).

11.4.2. HDL cholestérol

Tableau 19 : : La moyenne + Ecart type du MPV chez les patients avec un taux de HDL
cholestérol normal ou bas

La moyenne + Ecart type P
HDL cholestérol normal HDL cholestérol bas
MPV 7,36 + 1,346 7,87 +1,715 0,363

Notons qu’il n’existe pas de différence significative (P=0,363) entre la moyenne des patients
avec un taux de HDL cholestérol normal (7,36 £ 1,346) et la moyenne des patients avec un taux
de HDL cholestérol bas (7,87 + 1,715).
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11.4.3. LDL cholestérol

Tableau 20 : La moyenne * Ecart type du MPV chez les patients avec un taux de LDL
cholestérol>1,3 ou >1 ou >0,7

LDL cholestérol >1,3 8,43 0,256
LDL cholestérol >1 7,75 0,358
LDL cholestérol >0,7 7,58 0,567

Il n’existe pas de différence significative dans les moyennes des trois classes de LDL

cholestérol.

11.5. Parameétres corporels

11.5.1. Indice de masse corporelle

Tableau 21 : La moyenne * Ecart type du MPV chez les patients en fonction de I’'IMC

Normal (18,5-25) 7,96 0,399
Surpoids (25-30) 7,39 0,394
Obese (30-40) 7,75 0,769
Obésité massive (>40) 6,95 0,724

Il n’existe pas de différence significative entre les moyennes des patients qui ont un IMC

normal, les patients en surpoids, les patients obeses et les patients qui ont une obésité massive.

11.6. Tour de taille

Tableau 22 : La moyenne du MPV = Ecart type chez les patients avec un tour de taille normal

ou élevé.
La moyenne + Ecart type P
Tour de taille normal Tour de taille élevé
MPV 7,97 7,46 0,193

Il n’existe pas de différence significative (P=0.193) entre la moyenne du MPV des patients

ayant un tour de taille normal et la moyenne du MPV des patients ayant un tour de taille éleve.
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I11. Les complications microvasculaires
I11.1. Néphropathie diabétique

60,0 57,1
50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

0,0 e
Néphropathie absente néphropathie présente

Figure 35 : Répartition des patients selon la présence ou 1’absence de la néphropathie

diabétique

Tableau 23 : La moyenne du MPV + Ecart type chez les patients avec et sans néphropathie
diabétique.

Néphropathie diabétique absente  Néphropathie diabétique présente
MPV 7,54 +1,45 7,68 £ 1,805 0,193

Il n’existe pas de différence significative (P=0,193) entre la moyenne du MPV des patients qui
ont une néphropathie diabétique (7,68 + 1,805) et la moyenne du MPV des patients qui n’ont
pas de néphropathie diabétique (7,54 + 1,45).
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111.2. Neuropathique diabétique

60,0
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Figure 36 : Répartition de la population selon la présence ou I’absence de la neuropathie

diabétique

Tableau 24 : La moyenne du MPV * Ecart type chez les patients avec et sans neuropathie

diabétique.
La moyenne + Ecart type P
Neuropathie diabétique absente Neuropathie diabétique présente
MPV 7,55+ 1,628 7,65+1,641 0,717

Il n’existe pas de différence significative (P=0,717) entre la moyenne du MPV des patients qui
ont une neuropathie diabétique (7,65 + 1,641) et la moyenne du MPV des patients qui n’ont pas
de neuropathie diabétique (7,55 £ 1,628).

111.3. Rétinopathie diabétique

Notre population ne comporte pas des patients avec une rétinopathie confirmée, 41 patients soit
58,6% n’avaient pas de rétinopathie diabétique et 29 patients soit 41,4% avaient un statut

inconnu vis-a-vis la rétinopathie diabétique.
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IV. Traitement

Tableau 25 : La moyenne du MPV chez les patients sous les différents traitements

Traitement  Effectif (%) MPVmoyen P
Metformine 65 (92,9) 7,5 0,235
Insuline 14 (20) 8,26 0,116
Gliclazide 16 (22,9) 7,74 0,690
Reépaglinide 6 (8,6) 6,85 0,299
Glimépiride 1(1,4)

Statines 17 (24,2) 7,01 0,045
Aspirine 10 (14,3) 7,56 0,847
Clopidogrel 2(2,9) 6,5 0,252
Prégabaline 2(2,9) 8,6 1
IEC 3(4,3) 7,93 0,957
ARA2 15 (21,4) 7,29 0,386
ICC 12 (17,1) 7,28 0,378
Diurétique 15 (21,4) 7,2 0,210
BB 9(12,9) 7,51 0,813

Il existe une différence significative (P=0,045) entre la moyenne des patients sous statines et la

moyenne des patients qui ne sont pas sous statines.

Tableau 26 : Distribution des patients avec un MPV<9,5 et des patients avec un MPV>9,5
selon les traitements

Traitement  MPV<95 MPV295 P
Metformine 56 9 0,032
Insuline 10 4 0,24
Gliclazide 12 4 0,45
Répaglinide 6 0 0,581
Glimépiride 1 0 1
Statines 15 2 0,717
Aspirine 8 2 0,678
Clopidogrel 2 0 1
Prégabaline 1 1 0,316
IEC 2 1 0,436
ARA-II 13 2 1
ICC 11 1 0,676
Diurétique 13 2 1
BB 8 1 1

Il'y a une différence significative (P=0,032) chez les patients sous metformine avec MPV < 9.5
et MPV > 9.5,
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Il n’existe pas de différence significative dans la distribution des patients sous les autres

traitements.
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Tableau 27 : tableau global des résultats de I'étude.

MPV

Total n | moyen P MPV<9,5 | MPV>9,5 P
Nombre
Total : 70
H: 29 7,87 | 0,343 23 6 0,536
F: 41 7,41 35 6
Age
<40 6 7,11 | 091 6 0 0,581
40 - 60 40 7,9 0,24 30 10 0,044
>60 24 7,23 | 0,247 22 2 0,197
Moyen : 55,89 ans
HTA
Oui 27 7,43 | 0,433 23 4 0,755
Non 43 7,71 35 8
maladie cardiovasculaire
Oui 11 7,38 | 0,677 10 1 1
Non 47 7,56 40 7
Coronaropathie
0]V]! 1 / / 1 0 1
Non 57 7,55 49 8
AVC
Oui 3 6,63 | 0,239 3 0 1
Non 55 7,58 47 8
AOMI
Oui 10 7,45 | 0,829 9 1 1
Non 48 7,54 41 7
Triglycérides
TG<1,5 33 7,57 | 0,549 29 4 1
TG>1,5 30 7,35 26 4
Cholestérolémie
Non HDL>1,5 13 79 | 0,533 10 3 0,363
Non HDL>1,3 18 7,53 | 0,575 15 3 0,697
LDL>1,3 8 8,43 | 0,256 5 3 0,08
LDL>1 23 7,75 | 0,358 19 4 0,696
LDL>0,7 36 7,58 | 0,567 30 6 0,662
HDL
<0,4 21 7,87 | 0,363 16 5 0,122
>0,4 28 7,36 26 2
Tabac
Oui 6 8,11 | 0,367 5 1 1
Non 64 7,55 53 11
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IMC

Normal 17 7,96 | 0,399 13 4 0,467
Surpoids 35 7,39 | 0,394 30 5 0,526
Obese 16 7,75 | 0,769 13 3 1
Obésité massive 2 6,95 | 0,724 2 0 1
TT

Normal 19 7,97 | 0,193 15 4 0,723
Elevé (>102 cm (homme)

ou >88 cm (femme)) 51 7,46 43 8

HbAlc

<7 13 7,38 | 0,645 12 1 0,442
>7 57 7,65 | 0,645 46 11 0,442
>8 45 7,75 0,3 35 10 0,19
>9 35 7,82 | 0,18 27 8 0,342
>10 24 8,07 | 0,042 18 6 0,316
>11 13 8,51 | 0,01 8 5 0,039
7-8 12 7,26 0,4 11 1 0,676
8-9 10 7,52 | 0,62 8 2 0,678
9-10 11 7,27 | 0,415 9 2 1
Rétinopathie diabétique

Non 41 58,6 / 36 5 /
Oui / / / /
Néphropathie diabétique

Non 40 7,54 | 0,840 35 5 0,258
Oui 18 7,68 13 5
Neuropathie diabétique

Non 36 7,55 | 0,717 29 7 1
Oui 13 7,65 11 2

Traitement

Metformine 65 75 | 0,235 56 9 0,032
Insuline 14 8,26 | 0,116 10 4 0,24
Gliclazide 16 7,74 | 0,690 12 4 0,45
Répaglinide 6 6,85 | 0,299 6 0 0,581
Glimépiride 1 1 0 1
Statines 17 7,01 | 0,045 15 2 0,717
Aspirine 10 7,56 | 0,847 8 2 0,678
Clopidogrel 2 6,5 | 0,252 2 0 1
Prégabaline 2 8,6 1 1 1 0,316
IEC 3 7,93 | 0,957 2 1 0,436
ARA-II 15 7,29 | 0,386 13 2 1
ICC 12 7,28 | 0,378 11 1 0,676
Diurétique 15 7,2 | 0,210 13 2 1
BB 9 7,51 | 0,813 8 1 1
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Chapitre 11l : Discussion des
résultats




I. La relation entre le MPV et PHBA1C dans le diabete type 2

Plusieurs études sur la relation entre le MPV et 1’équilibre glycémique Hbalc ont été établies

dans différents pays dans le monde.

Une étude transversale a été réalisée dans le département de médecine SPMC Bikaner en 2014
incluent 100 patients diabétiques et 100 en bonne santé appariés controles. Les diabétiques ont
été divisés par rapport au MPV et a I'HbALc en 3 groupes : HbAlc <6,5%,> 6,5 MPV = <8%
et> 8%. Le MPV a été trouvé significativement plus élevé chez les patients diabétiques de type
2 par rapport aux groupes témoins (p = 0,0001). Cela a pu démontre que le MPV est

significativement plus éleve chez les patients présentant des taux d'HbA1C élevés(92).

Une étude Japonaise menée en septembre 2019 réalisée sur 215 patients et divisée en 3 groupes
les 56 patients normo glycémique, 115 patients diabétiques et 44 patients présentent un pré
diabéte, le MPV était relativement plus élevé chez les diabétiques et les prédiabétiques en
comparaison avec le groupe des témoins. Pour conclure, il existait une relation significative
entre le MPV et le diabéte et ente le MPV et ’atteinte artérielle chez les japonais atteint du
diabéte de type 2(93).

Une étude transversale réalisée au Japon en 2018 comprenait 200 patients diabétiques et 40
sujets normaux. Les diabétiques ont été répartis en 2 groupes ceux avec une Hbalc> 7% et ceux
avec une Hbalc<7%, Les niveaux de MPV étaient significativement plus élevés chez les
patients avec Hbalc >7%. L’étude a conclu I’existence d’une relation entre le MPV et

I’équilibre glycémique Hbalc chez les diabétiques du type 2(94).

Une étude turque (5), portant sur 343 diabétiques a rechercher s'il existe une corrélation entre
le MPV et I'HbALc chez des diabétiques avant et apres traitement. En comparant le groupe de
patients dont le taux d’HbAlc avait baissé¢ de 1% et celui dont le taux d’HbAlc n’avait pas
changg, il existait une corrélation positive entre les niveaux de MPV et celui de ’'HbAlc  (p
<0,005) concluant que la variation du niveau d'HbAlc est similaire a la variation du niveau
MPV/(95).

Dans une étude prospective menée a Istanbul en Turquie, les MPV étaient plus élevés chez les
diabétiques avec une HbA1C > 8% que chez les diabétiques avec une HbA1C < 8% (13,77
0,08 fl vs 11,86 = 0.66 fl, P=0,0001). il existe donc une relation positive entre le MPV et le
HbA1c(96).
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Une différence significative (P = 0.01) est retrouvée entre la moyenne du MPV des patients qui
ont une Hbalc supérieure ou égale a 10 et la moyenne du MPV des patients qui ont une Hbalc

inférieure a 10.

Notre étude a permis de mettre en évidence un lien entre I’augmentation du volume plaquettaire

moyen et ’état de I’équilibre glycémique évalué par 1’Hbalc chez les diabétiques du type 2.

I.1. La relation entre le MPV et les complications cardiovasculaires

Une étude cas-témoins réalisée en inde a été menée sur 300 diabétiques du type 2 et 200 non
diabétiques. Les diabétiques ont ensuite été classés en patients présentant des complications et
sans complications. Le MPV a été considérablement augmenté chez les patients diabétiques
avec complications par rapport aux diabétiques sans complications et non diabétiques avec
(P<0,0001). Une corrélation statistiquement significative du MPV avec la rétinopathie
diabétique (P = 0,000), néphropathie (P = 0,005) et pied diabétique (P = 0,048). Ils ont conclue
dans cette étude que le MPV joue un rdle primordiale dans 1’évaluation des complications

cardiovasculaire au cours du DT2(97).

Une étude Turque réalisée en 2008 sur 70 patients atteints de diabéete du type 2 et 40 individus
sains. Les patients diabétiques ont été divisé en 2 groupes ceux avec un taux d’hémoglobine
glyquée (HbAlc) < 7% (groupe A, n = 35 patients) et ceux avec un taux d'HbAlc >7% (groupe
B, n = 35 patients). Initialement, les deux groupes ont été comparés en ce qui concerne le MPV,
I'HbALc, les taux sériques de lipides, la maladie coronarienne, la rétinopathie, la neuropathie et
la néphropathie. Au bout de 3 mois de suivi, le groupe B a été réévalué. L’étude a conclu
I’existence d’une relation significative entre le MPV et ’'HBA1C avec (p = 0,001), de plus le
MPV étais plus éléve chez les diabétiques avec complications par rapport au patients
diabétiques sans complications cardiovasculaire (98).

Dans notre étude, le MPV est plus élevé chez les diabétiques ayant une néphropathie ou une
neuropathie diabétique mais cette différence n’est pas significative chez les patients avec une

néphropathie (P = 0,258) ni chez les patients avec une neuropathie ( P = 1).

1.2. Le MPV et HTA

Chez les 39% des patients hypertendues inclues dans notre étude, il n’existe pas de relation
significative entre le MPV et ’HTA (p = 0,755).
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Contrairement a 1’étude turque réalisée en (2018) faites sur 56 patients hypertendus et 40
témoins dont les résultats montrent une relation significative avec (p = 0,001) entre le MPV et
la pression artérielle diastolique et systolique ambulatoire chez les hypertendus(99).

1.3. Le MPV et dyslipidémie

Dans notre étude, parmi les 70 patients étudiés on a trouvé qu’il n’existe pas de relation

significative entre le MPV et les triglycérides (p =1).

Pour le LDL cholestérol, lamoyenne du MPV étant elevee (8,43 fl) lorsque le LDL est supérieur
a 1,3 g /I, ces valeurs baissent a (7,58 fl) lorsque le LDL est inferieur a 1,3 g /1. D’aprés nos
résultats il n’existe pas de relation significative entre le MPV et le LDL (p = 0,08 pour un
LDL>1,3 g/l), (p = 0,696 pour un LDL>1 g /l), (p = 0,662 pour un LDL>0,7 g /I).

Pour le HDL cholestérol, il existe une relation inversement proportionnelle, la moyenne du
MPV étant plus faible lorsque le HDL est supérieur a 0,4 g/l et ceci peut étre expliqué par I’effet
cardio-protecteur que posséde le HDL cholestérol, mais il n’existe pas de corrélation entre le
MPV et le HDL (p = 0,122).

Nos résultats sur les paramétres lipidiques LDL, TG, a I’exception de ceux relatif au HDL
cholestérol, sont similaires aux résultats trouvés dans 1’étude Australienne réalisée en 2017 sur
58 patients possédant une FNS complete avec MPV, et bilan lipidique (HDL, LDL, cholestérol
total, triglycérides et le cholestérol résiduel (RC)). Une corrélation inversement significative a
été trouvée pour les niveaux et les marqueurs de HDL-C et du MPV avec (r =-0,351, p =
0,009), tandis que TG, LDL-C, CT et le cholestérol résiduel n'étaient pas significativement
associés au MPV/(100).

1.4. Le MPV et le tabagisme

Nos résultats par rapport au tabagisme sont différents de ceux de la littérature.

Selon notre étude, chez 9% des fumeurs on observe une augmentation du MPV moyen (8,11

fl), mais il n’existe pas de relation positive entre le MPV et le tabagisme (p =1).

Contrairement au résultat significatif (p <0,05) trouvé dans 1’étude Turque réalisé sur 200
fumeurs et 200 témoins, Le groupe de fumeur avait un NLR et un MPV plus élevés chez les
fumeurs(101).
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I1. La relation entre MPV et traitement :

I11.1. Le MPV et metformine

Les résultats de notre étude montrent que chez 93% des patients diabétiques traités avec la
metformine il existe une relation significative (p = 0,032) entre le MPV et la prise de
metformine ceci s’explique par son effet cardioprotecteur qui est lié a son activité anti-hyper

glycémique.

Cela est similaire aux données d’une étude menée en 2013 en Turquie, sur 60 patients
diabétiques du type 2 nouvellement diagnostiqués. Les patients présentant une maladie
supplémentaire, une néphropathie, le tabagisme et I'utilisation de médicaments pouvant affectés
le MPV étaient exclus. Au départ et 6 mois apres le traitement par metformine. Au début de la
maladie, le MPV était plus élevé chez les patients DT2 que dans le groupe témoin (p <0,001),
cependant, apres 6 mois de traitement par metformine, les valeurs MPV étaient
significativement diminuées (p <0,001). L'HbAlc et la masse plaquettaire moyenne ont
également été significativement diminuées (p=0,022 et 0,001, respectivement). A partir de ¢’est
données I’étude a conclu I’existence d’une corrélation entre le MPV et la prise de la

metformine(102).

Une étude menée en Syrie sur 87 diabétiques du type 2 a confirmé I’existence d’une relation
significative entre le MPV et la prise de metformine avec (p<0,05). En effet ils ont observé que
chez les patients traités par la metformine le MPV était plus faible en comparaison avec les
patients insulinodépendants(103).
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Figure 37 : Schéma expliquant les vertus de la metformine
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Figure 38 : L’effet cardio-protecteur de la metformine

11.2. Le MPV et statine

Une méta analyse réalisé en Chine a prouvé I’existence d’une relation entre le MPV et la prise
de statine avec un (p<0,05), de ce fait I’é¢tude a conclu que les statines entrainent une diminution
du MPV(104).

Les mémes résultats on était retrouvé dans notre étude avec un (p=0,045) qui prouve I’existence

d’une relation significative entre le MPV et la prise de statines.
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I11. Les limites de I’étude

Les limites de notre étude sont :

e Une période d’étude courte et perturbée par la survenue de la pandémie du covid19 qui
nous a obligé a arréter notre stage et de le terminer a distance.

e Le nombre de patient réduit

e Certaines données concernant les paramétres biologiques n’étaient pas disponibles chez

tous les patients (créatininémie, fond d’ceil).
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Conclusion

Le diabéte sucré représente une pandémie mondiale dont 1’évolution s’est faite d’une maniére trés rapide
au cours des derniéeres années, il represénte la 2éme maladie non transmissible aprés 1” HTA en Algerie.
Un diabete déséquilibré engendre des complications dites microangiopathiques touchant 1’ ceil, les nerfs
et les reins; et macroangiopathiques affectant le systéme cardiovasculaire.

Parmi les parametres biologiques perturbés au cours du diabete, le volume plaquettaire moyen (MPV)
est un parametre hématologique, évaluant la taille moyenne des plaquettes présentes dans le sang, donc
il peut étre élevé en cas de diabete et dans ce cas il est considéré comme un facteur de risque thrombotique
majorant ainsi les complications cardiovasculaires.

Au terme de notre étude analytique prospective, 19% des patients diabétiques du type 2 avaient une
relation significative ente le volume plaquettaire moyen MPV et 1’équilibre glycémiques (évalué par
I’Hbalc). Il n’existait pas de relation significative entre le MPV et HTA, la dyslipidémie et les
complications micro-vasculaires et macro-vasculaires.

Pour conclure la présence d’un MPV élevé chez le diabétique du type 2 nécessitera dans un premier
temps d’équilibrer le diabéte et dans un second temps de proposer les thérapeutiques adéquates pour

réduire le risque des complications micro et macro-vasculaires.
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Annexe 1 : Fiche MPV - diabete
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Annexe 2 : Fiche diabete exploration MI.

B UNIVERSITE ABOUBEKR BELKAID |
s ol
S0 FACULTE DE MEDECINE BENAOUDA BENZERDIJEB \_k \
& 4 . CHU TIDJANI DAMERDJI s

SERVICE DE MEDECINE INTERNE
Pr. A. LOUNICI (Fax : 043 41 74 57 / Mobile : 0657 111 947)

FICHE SAISIE DIABETE EXPLORATION MI (V_03092018)

Date Evaluation : | Explorateur : | Médecin Traitant :

Nom | Prénom | DDN | Mobile

Type du diabéte: 1 /2 / Autres | Ancienneté diabéte = | Assuré = (O/N) | Ménopause (O/N)

Sexe = | Age= | Poids= | Taille= | BMI = | Tour de taille = | RFM=

FRCV connu (O/N) : HTA / Dyslipidémie | MCV connue (O/N): Coronaropathie/ AVC/ AOMI

Tabagisme actif (N/O) Nombre cigarettes par fjour = (£10=0; | Délai 1° cigarette aprés le réveil en mn =
Si Oui=> | 11-20=1; 21-30=2; >30 =3) =Score= («5=3, 6-30=2,31-60=1, >60 =0)=> Score=

Antcds familiaux de MCV majeures ou décés CV chez un proche parent avant dge de 60 ans : (O/N)

Autres Co-morbidités personnels (O/N): =
Score Rankin modifie=0/1/2/3/4/5/6

TRAITEMENTS (Précisez la dose exacte par jour/ Notez le chiffre Zéro en cas de non prise)

Metformine = | Repaglinide = | Gliclazide = | Glimepiride= | Acarbose=

Dose Insul./lour= —Unités/kg= | Schéma Insuline : (Basal/ Basal plus 1; 2 / Basal Bolus/ Premix 1;2; 3)

Ins. Basale(Lantus/Levemir)= u/j | Rapid (NovoR/Apidra/Humal)= u/j | Premix (Novo/Humalog)= ufj
Traitement HTA = | (IEC / ARA I/ IC /Diu/BB / Autres)
Aspegic = | Clopidogrel= | Statine =

Autres Trts :

Nbre total Molécules = | Nbre total comprimés = | Plantes médicinales (O/N) si oui lesquelles :

BILAN ET OBJECTIFS THERAPEUTIQUES

GAJ moyenne = GPP moyenne= | Alc=

PA Consult = [ FCe= | PA-AMT = | FC-AMT = | Nb Mesures AMT =
CT= TG = HDL= Non-HDL = LDL=
ALAT= ASAT= Hémoglobine= VGM= PNN Poly segmenté (O/N)

Objectif glycémique personnalisé modulé selon les paramétres de votre patient 2> | Alc cible calibrée =

Objectifs thérapeutiques | Glycémigue atteint : oui/non | Tensionnels atteint oui/non | Lipidigue atteint oui/non

NIVEAU DE GRAVITE DES HYPOGLYCEMIES FREQUENCE

Hypoglycémie mineure avec un seuil d'alerte de 0,7 g/l (Niveau 1)

Hypoglycémie sérieuse cliniquement significative avec un seuil de 0,54 g/l (Niveau 2)

Hypoglycémie sévére troubles cognitifs sévéres ou nécessité une tiers personne (Niveau 3)

Acidocétose au cours de la derniére année {O/N)

COMPLICATIONS

Rétinopathie Diabétique=0/1/2/3/4 /[ cécité | Edéme Maculaire=0/1/2/3/4 | Laser (O/N)

Pression intra-oculaire par tonométre corrigé = OD= 0G= | Glaucome [(O/N) AQ/AF | Cataracte (O/N) OD/OG

Déformation du pied (O/N) : Hallux valgus/ Quintus Varus/ Orteils en marteau ou en griffe/ Proéminence de la téte des
métatarsiens/ Déformations post-chirurgicales ou Neuro-arthropathie (pied de Charcot).

Antécédent ulcération du pied (O/N) | Antécédent d’amputation du MI (O/N) | Score Podologique=0/1/2/3a/3b

Neuropathie périphérique : Thermique (0/N) /Douloureuse (O/N) /Vibratoire (0/N) /Aréflexie (O/N) /Monafilament (O/N)

DN4= | Protéinurie = | Micro-albuminurie = | CKD-EPI=

Neuropathie autonome (O/N) | Hypotension orthostatique= (0O/N) | Tachycardie de repos (O/N) =

Hypoglycémie non ressentie /Dysfonction sexuelle/ Gastroparésie / Vessie neurogéne/ Diarrhée motrice/ Troubles sudoromoteurs

IPS dt = | IPS gche = | ECG :Coronaropathie/ACFA | cornell x QRs= | ate=

Hospitalisations au cours de la derniére année (0O/N) Motifs : | Vaccin antigrippe fait (0/N)

Fracture pathologique (O/N) | Site de la fracture | Nombre= T%Ecienneté =
SCORES AUTO-QUESTIONNAIRES (Reporter le nombre total de points)

Morisky = Adhésion Trt (Faible/Moy/Elevé) | Consommateur Excessif de Sel ‘Exsel’ (O/N)

Adhérence Régime Méditerranéen = (Faible/Moy/Forte) | IPAQ (Activité Physique) = Faible / Modérée/ Intense

SF-12 Mental et Social = | SF-12 Physique= | PHQ-9= (Dépression=0/1/2 /3 /4)

Risque MCV a 10 ans (QRISK 2) = (Elevé > 10%) | Fagerstrém = Dépendance (Faible(0-1)/Mod (2-3)/Forte (4-6)

1IFES = (Trouble érectile : Sévére (5-10 ); Modéré (11-15): Leger [ 16-20); Normal (21-25); Non interprétable (1-4))




Annexe 3 : Check-list dossier d’exploration « ANDIT ».

UNIVERSITE ABOUBEKR BELKAID

FACULTE DE MEDECINE BENAOUDA BENZERDIEE \ 'ﬂl :
CHU TIDJANI DAMERDJI b i
SERVICE DE MEDECINE INTERNE bt
Pr. A. LOUNICI (Fax : 043 41 74 57 / Mobile : 0657 111 947)
CHECK-LIST DOSSIER D'’EXPLORATION « ANDIT » (v27012019)
Date d’évaluation : | Nom

Prénom DDN Mobile

Fait
ITEMS Fait /
Non fait

EXAMEN PHYSIQUE

Anthropomeétrie (BMI / Tour de Taille)

PA Consultation

Automesure de la PA

Monofilament

Score podologique

FICHES

Fiche Diabéte (DT2 ou DT1)

Fiche médicaments

Fiche phytothérapie

Fiche hypotension orthostatique

Fiche IPS

Fiche ECG

Diagnostic éducatif

BIOCHIMIE

Glycémie a jeun

Hb Alc

Cholestérol total

HDL-Cholestérol

Triglyvcérides

ASAT / ALAT

BILAN RENAL

Créatinine plasmatique

Protéinurie ala bandelette urinaire

Microalbuminurie

OPHTALMOLOGIE RD oM PIO Cataracte
Peptide C
FONCTION BETA —
Insulinémie
- TSHus
THYROIDE
Echographie (Dr Sabri et al.)
IMMUNOLOGIE Auto-anticorps GAD
NFS + taux de réticulocytes
Frottis sanguin + lame
HEMATOLOGIE TP / TCA / Fibrinogéne

VS

Temps d'occlusion plaquettaire

AUTOQUESTIONNAIRES

Méditerranéen

IPAQ

Sel

SF-12

PHQ-9

Morisky (3 mois aprés le diagnostic)

DYSFONCTION ERECTILE

Questionnaire IIFES (Dr Bensaoula et al.)




Annexe 4 : Questionnaire DN4.

SUIVESTHMN 1
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Z. Décharges Sloctriques [ | [ |

DUIVESTHIMN 2
La choulasur ast-aslle associése dans la mdmese rScpion
a un owu plusisurs das sympidSmes suivants 7

Fourmillarnarnts

Ficotaments
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SEIEIE
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Damangeaiscns

IUIESTHIM 3
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L | [ o] ol |
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Résumé :

Introduction : le volume plaquettaire moyen (MPV : mean platelet volume) augmente dans le diabéte sucré. Les plaquettes plus grosses avec
un MPV plus élevé sont plus réactives et s’agrégent mal ce qui augmente le risque de complications cardiovasculaires.

L’objectif de cette étude : est de déterminer le MPV chez les diabétiques de type 2 et apprécier la corrélation avec 1’équilibre glycémique
« I’HbAlc ».

Matériels et méthodes : nous avons réalisé une étude prospective analytique menée a partir de juillet 2019 jusqu’en octobre 2020 portant sur
les diabétiques de type 2 suivis au service de médecine interne du CHU Tlemcen. Les paramétres principaux évalués sont le MPV sur une
numération de la formule sanguine FNS et 'HbAlc.

Résultats : nous avons inclus 70 diabétiques de type 2 avec un age moyen de 56 ans et une prédominance féminine (59%).

Il existe une obésité (IMC > 30 Kg/m?) dans 26%, une obésité androide dans 73%, une HTA dans 39%, une dyslipidémie dans 29%, tabagisme
actif dans 9%, une maladie cardiovasculaire dans 16%, un AVC dans 4%, une AOMI dans 14% et une coronaropathie dans 1%.

Une néphropathie diabétique est présente dans 26%, une neuropathie diabétique dans 19% et I’absence de rétinopathie diabétique.

L’HBA1c moyenne est de 9% et le MPV moyen est de 7,6 fl. 17,1% de la population présente un MPV élevé (> 9,5fl).

Dans les groupes de patients présentant une HBA1¢>10%, il existe une différence significative entre les patients présentant un MPV supérieur
et inférieur 29,5 fl avec (p=0,039). Il n’existe pas de différence significative entre le MPV et ’existence ou pas de micro ou macro angiopathies.
Conclusion : dans notre population de diabétiques de type 2, il existe une augmentation significative du MPV chez ceux présentant un équilibre
glycémique HbAlc > 10%.

Mots clés : Diabete sucré, Volume plaquettaire moyen (MPV), HbAlc, complications cardiovasculaires.

Abstract :

Introduction: The mean platelet volume (MPV: mean platelet volume) increases in diabetes mellitus. Larger platelets with a higher MPV are
more reactive and aggregate poorly, which increases the risk of cardiovascular complications.
The objective of this study: is to determine the MPV in type 2 diabetics and to assess the correlation with glycemic control HbAlc.
Materials and methods: we conducted a prospective analytical study from July 2019 until October 2020 on type 2 diabetics followed in the
internal medicine department of Tlemcen University Hospital. The main parameters evaluated are the MPV on a complete blood count and the
HbAlc.
Results: We included 70 type 2 diabetics with an average age of 56 years and a female predominance (59%).
There is obesity (BMI > 30 Kg / m2) in 26%, android obesity in 73%, hypertension in 39%, dyslipidemia in 29%, active smoking in 9%,
cardiovascular disease in 16%, stroke in 4%, PAD in 14% and coronary artery disease in 1%.
Diabetic nephropathy in 26%, diabetic neuropathy in 19% and absence of diabetic retinopathy.
The average HBAc is 9% and the average MPV is 7.6 fl. 17.1% of the population has a high MPV (> 9.5fl).
In groups of patients with HBA1c > 10%, there is a significant difference between patients with MPV greater and less than 9.5 fl with (p=0.039).
There is no significant difference between MPV and whether or not there is micro or microangiopathy.
Conclusion: in our population of type 2 diabetics, there is a significant increase in MPV in those with HbA1c glycemic control > 10%.
Key words: Diabetes mellitus, Mean platelet volume (MPV), HbAlc, cardiovascular complication.
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