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Résumeé

L e diabéte constitue un probleme majeur de santé publigue, il est la quatriéme ou cinguieme cause de
décés dans la plupart des pays a revenu élevé selon I’OMS avec une prévalence de 2 a 3% dans le monde.
L’objectif de cette étude était de contribuer a une meilleure prise en charge du diabéte, donc a la
réduction de son incidence et de ses complications notamment les infections bactériennes. D’abords
nous avons pu évaluer la prévalence du diabéte au Centre Marc Sankalé qui est de 11,25% qui confirme
celle minimale de 10% estimée par le gouvernement du Sénégal et de montrer que la maladie est plus
présente dans la tranche d’&ge des 50 ans et plus qui concentre 53,33% des diabétiques dont 87% sont
de type 2 et 13% de type 1. Les complications ont été notées chez 57,78% des diabétiques et parmi ces
complications on note: AVC, infarctus du myocarde, insuffisance rénae, avortement, infections
dentaires, pieds diabétiques, rétinopathie et faiblesse sexuelle. Par rapport aux infections 37,77% des
diabétiques dével oppent des infections et les germes rencontrés sont : Klebsiella pneumoniae, Candida
albicans, Escherichia Cali, Proteusvulgaris, Serratia sp, Saphylococcus, Proteus miralis. Desfacteurs
de risques associés aux différentes complications et infections ont été notés : I’activité physique modérée
(sédentarité) chez 57,70% des diabétiques, régime anormal chez 73%, HbA1c > 7% chez 75,64%, HTA
chez 62,82% et 73,33% ont un IMC = 30 kg/m2 et PA : 145+15.5/ 89+10 mm Hg. Ensuite lesrésultats
obtenus en France sur les patients syndromes métaboliques ont montré que I’insulinorésistance
vasculaire est en partie liée & un dysfonctionnement des muscles vasculaires lisses et que la prise en
charge hygiéno-diététique (I’exercice physique associée a une diéte) était efficace pour diminuer
I'inflammation et les marqueurs de résistance a l'insuline. L’originalité de notre travail démontre, pour
la premiére fois, une diminution de la composante myogeéenique témoin d’un dysfonctionnement des
muscles lisses vasculaires De nombreux axes de recherche peuvent étre entrepris pour décrire un
algorithme sur la prise en charge des diabétiques.

Mots clés: Diabéte, Complications, Facteurs derisques, Syndrome métabolique, Prise en charge,

Infections.



SUMMARY

Diabetesisamajor public health problem, it isthe fourth or fifth leading cause of death in most
high-income countries according to WHO with a prevalence of 2 to 3% in the world. The
objective of this study was to contribute to a better management of diabetes, thus reducing its
impact and its complications including bacterial infections. On the outskirts we were able to
assess the prevalence of diabetesin Marc Sankalé Centre which is 11.25% which confirms that
minimum 10% estimated by the government of Senegal and show that the disease is more
prevalent in the age group 50 years and over who concentrates 53.33% of diabetics which 87%
aretype 2 and 13% are type 1. Complications were observed in 57.78% of diabetic and among
these we note: stroke, myocardial infarction, renal failure, abortion, dental infections, diabetic
foot, retinopathy and sexual weakness. Compared to infections 37.77% of diabetics develop
infections and germs are met: Klebsiella pneumoniae, Candida albicans, Escherichia coli,
Proteus vulgaris, Serratia sp, Staphylococcus, Proteus miralis. Risk factors associated with
different complications and infections were noted: moderate physical activity (physica
inactivity) in 57.70% of diabetics, diet abnormal in 73%, HbAlc> 7% from 75.64%,
hypertension in 62, 82% and 73.33% have aBMI > 30 kg / m2 PA: 145 + 15,5/ 89 £ 10 mm
Hg. Then the results obtained in France on metabolic syndrome patients have shown that
vascular insulin resistance is partly related to a dysfunction of vascular smooth muscle and that
taking lifestyle and dietary management (physical exercise combined with a diet) was effective
to decrease inflammation and insulin resistance markers. The originality of our work shows for
the first time, a decrease in the control myogenic component of a malfunction of vascular
smooth muscle many lines of research can be undertaken to describe an agorithm on the
management of diabetes.

Keywords. Diabetes, Complications, Risk Factors, Metabolic Syndrome, Management,
I nfections.
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INTRODUCTION



Le diabéte est «un groupe de maladies métaboliques chroniques caractérisées par une
hyperglycémie résultant du défaut de la seécrétion et/ou de I'action de I'insuline », c’est un
probléme majeur de santé publique qui, en 2010, touchait 347 millions de personnes dans le
monde (23). Cette pathol ogie représente un enjeu majeur de santé avec un codt financier éleve,
en raison notamment de la prise en charge des complications cardiovasculaires. Le diabéte est
une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline
ou que I’organisme n’utilise pas correctement I’insuline qu’il produit. L insuline est I’hormone
hypoglycémiante qui régulelaconcentration de sucre dans le sang. L"hyperglycémie chronique,
conduit avec le temps a des atteintes graves de nombreux systémes organiques et plus
particulierement des nerfs et des vaisseaux sanguins. L’insuline a donc un réle métabolique
essentiel au sein de I’organisme, mais agit également au niveau du systéme cardiovasculaire,
en contribuant a la régulation hémodynamique grace a de multiples mécanismes. La
vasodilatation est I’un des effets majeurs de I’insuline sur la vascularisation. Mais dans le
tableau de I’insulinorésistance, I’insuline peut exercer des effets déléteres sur la fonction
vasculaire (65). |l existe deux types de diabéte a savoir le diabete de type | et le diabéte de type
Il. Mais schématiquement, I’histoire naturelle du diabéte se fait en trois étapes:
I’insulinorésistance, I’hyperinsulinisme et I’insulinodéficience (figure 1).

Natural history of type 2 diabetes
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Figurel: L'histoire naturelle du diabéte
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Le diabéte de type |, autrefois dit "Insulinopénie, touche environ 10% des patients. Egalement
appel ée diabete "maigre” ou "juveénile’, cette forme de la maladie touche particuliérement les
jeunes. A l'origine de cette affection, on retrouve une destruction progressive des cellules béta
du pancréas qui sécrétent I’insuline (8).

Jadis appel é « diabéte non insulinodépendant » (DNID), le diabete detype Il représente environ
90 % des cas. Encore appelé diabéte "gras' ou de "maturité”, il apparait généralement apres
I’4ge de 50 ans. Cependant, la maladie est en constante progression chez l'enfant (22).
L’OMS prévoit qu’en 2030, le diabete sera la septieme cause de déces dans le monde. Plus de
5,1 millions de déces par an sont dus au diabete, soit 14 000 morts par jour et 1 mort toutes les
7 secondes. En comparaison, on estimait, en 2012, que 1,6 millions de décés étaient dusau VIH
(1,4- 1,9 millions) (91).

Des études faites en Amérique en 2009 montrent que 13,7% des hommes et 11,9% des femmes
agées de plus de 30 ans sont diabétiques et 60% des personnes agées de plus 65 ans sont aussi
diabétiques (1).

Plus de 80% des déces par diabete se produisent dans des pays arevenu faible ou intermédiaire.
L’Inde compte le plus grand nombre de personnes atteintes avec environ 35 millions soit 8%,
suivi delaChineou 2,7 % de lapopul ation souffrent du diabete detype 1. Le continent africain
compte environ 13,6 millions de personnes atteintes de diabéte avec, pour I’Afrique sub-

saharienne, environ 7 millions de personnes atteintes (78).

Au Sénégal, le diabéte a enregistré une nette et tres rapide évolution. En effet, 720 000
sénégalais sur une population de 12 millions d’habitants sont touchés par cette maladie, soit un
taux de prévalence nationale de I’ordre de 4 a 6 % ; des chiffres effrayants selon | es estimations
de la Fédération internationale du diabéte (41). A I’heure actuelle, le centre Marc Sankalé, a
officiellement diagnostiqué selon son directeur, le Professeur Said Nourou Diop, 60 000 cas
de diabéte.

En Afrique francophone, le Sénégad fait, certes, figure de pionnier dans la lutte contre cette
pathologie. Mais les statistiques, d’apres le professeur Said Nourou Diop, font état de 350.000

a 400.000 diabétiques diagnostiqués au Séneégal. La plupart d’entre eux ignorent qu’ils sont



atteints par la maladie. Des études ont montre que le diabete est associé a d’autres facteurs

comme I’urbanisation, le sexe, I’alcool, le niveau d’éducation, la pression artérielle.

Le diabete peut engendrer la survenue de nombreuses complications, notamment des pieds
diabétiques, des infections urinaires, de la tuberculose pulmonaire. Mais aussi des
complications cardio-vasculaires pouvant aboutir au coma, a des complications cutanées
chroniques, des dermatoses, des insuffisances rénales et des complications d’artériosclérose qui
sont toutes associées a des facteurs de risques (15, 37, 45). Parmi les complications
cardiovasculaires, la dysfonction endothéliale est, une des étapes précoces de |'athérosclérose,
(20).

Des études récentes en 2012 faites sur une population d’origine Sud-Ameéricaine ont montré
que I’infection par Helicobacter Pylori entrainait une augmentation de I’HbALc (50).

Les éudes menées en 2007, sur 114 patients diabétiques, montrent des infections bactériennes
notamment Kleebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp, Citrobacter spp,
Streptococcus pyogens, Proteus vulgaris suite aux analyses faites au niveau de I’urine et du pus
(35).

Les DT2 présentent une dysfonction vasculaire avec non seulement une atération de la
vasodilatation endothélium-dépendante mais aussi une altération du muscle lisse vasculaire
(70). Quelques études ont également rapporté une atteinte de la fonction vasculaire de I’insuline
avec une moindre vasorelaxation suite a une hyper insulinémie et/ou une administration locale
d’insuline (28, 79, 80).

Face ala progression du diabete, il est bien établi aujourd’hui qu’une bonne prise en charge
meédicale et une adaptation du mode de vie, conduisent a un bon contréle de la maladie et
peuvent par lasuite, éviter ou réduire le risque de complications. Cette prise en charge du DT2
est multifactorielle: c’est une combinaison de traitement médicamenteux, de changement
alimentaire et d’exercice physique, ayant pour objectif de prévenir la progression de la maladie
et le dével oppement de complications micro et macro vasculaires. En effet, de nombreux effets
bénéfiques physiologiques sont rapportés suite a un programme hygiéno-diététique sur :

I’insulinorésistance, la composition corporelle, la glycémie a jeun, le taux d’oxydation des
graisses, le cholestérol, la pression artérielle et I’'HbAlc (6). Ainsi, la diminution de 1% de
I’HbA1c est associée a une réduction de 21% de risques de complications diabétiques : maladies

cardio-vasculaire (MCV), accident vasculaire cérébrale (AVC) et infarctus du myocarde (IM)
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et méme une reduction de 0,66% de I’HbAlc peut étre considéré cliniquement significative,
selon la méme source (35). Des améliorations de la fonction vasculaire sont également
largement rapportées suite a une prise en charge du DT2 (83). Pour autant, aucune étude n’a
encore porté sur les effets de ces prises en charge sur la fonction vasculaire de I’insuline.

Dans ce contexte global, notre thése de doctorat a pour objectif général de contribuer a une
meilleure prise en charge du diabéte, donc a la réduction de son incidence et de ses
complications surtout celles liées aux infections. Ainsi, la collecte des données a été faite dans
deux pays: au Sénégal, au Centre Hospitalier Abass Ndao de Dakar, et en France, au
Laboratoire Pharm_Ecologie Cardiovasculaire de I’Université d’Avignon. Nos travaux de
recherche ont alors visé deux objectifs spécifiques : (i) déterminer les facteurs de risgques et de
complications du diabéte au Centre Hospitalier Abass Ndao de Dakar ; (ii) évaluer les effets

d’une prise en charge hygiéno-diététique sur lafonction vasculaire de I’insuline.
Notre mémoire de theése de doctorat comprend deux grandes parties :

> La premiére partie est une étude bibliographique constituée de deux chapitres. le
premier chapitre porte sur e diabéte et ses facteurs de risques ; le second chapitre traite
des complications du diabéte et de la prise en charge de cette maladie.

» Ladeuxieme partie intitul ée étude expérimentale comprend deux chapitres : le premier
chapitre traite les matériels et méthodes d’étude ; le second chapitre présente les

résultats que nous avons obtenus et leur discussion.



PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE



CHAPITRE | : DIABETE ET FACTEURSDE RISQUES

Le premier chapitre de I’étude bibliographique propose une définition assez large du diabete,
aborde les méthodes de diagnostic, les facteurs de risques du diabéte, la physiopathologie de

lamaladie et son épidémiologie générale.



[.1.DEFINITION DU DIABETE

Le diabete est une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne produit pas
suffisamment d’insuline ou que I’organisme n’utilise pas correctement I’insuline qu’il produit
(92). Le patient diabétique souffre d'une production inadaptée en insuline. En termes plus «
meédicaux et officiels», le diabete est défini par une glycémie supérieure a 1,26 g/l (7 mmol/Il)
apres un jelne de 8 heures et vérifiée a deux reprises. Il est auss défini par la présence de
symptdémes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée a une glycémie (sur
plasma veineux) supérieure ou égale a2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures aprés une charge orale de
759 de glucose (criteres proposes par I’Organisation Mondiale de la Santé). On dénombre
deux grands types de diabéte : type 1 et type 2. En dehors de ces deux types de diabéte on a
le diabéte gestationnel (90).

|.2.DIAGNOSTIC DU DIABETE

L’OMS en 1985, puisI’ADA (American Diabéetes Association) en 1997, ont recommandé trois

criteres simples de diagnostic :
Une glycémie plasmatique veineuse a jeun supérieure ou égalea 1,26 g/l ;
Une glycémie plasmatique veineuse mesurée au hasard supérieure ou égale a 2g/l chez
un patient se plaignant de soif, polyurie ;
Une glycémie veineuse apres charge glucose supérieure ou égale a 2g/l, 2 heures apres
prise orale de 75g de glucose dans 300ml d’eau ingérée en moins de 5mn par un patient

ajeun (92).

A I’heure actuelle, le critére de diagnostic du diabete admis en 2006 par I’OMS doit étre
maintenu a une glycémie a jeun = 7.0mmol/L (1,26g/L) ou une glycémie post prandiale
>11.1mmol/L (2g/L). Selon I’OMS, la glycémie veineuse doit étre la méthode standard de
mesure des concentrations de glucose dans le sang. Toutefois, étant donné I’utilisation
généralisée de prélevement capillaire, en particulier dans les pays a ressources limitées, les
valeurs de conversion pour la glycémie capillaire sont données par les valeurs de la post-
charge en glucose. Les valeurs de la glycémie veineuse a jeun et la glycémie capillaire sont
identiques. La glycémie doit étre mesurée immediatement aprés la collecte du sang pour test.
Si un échantillon de sang est recuellli, le plasma doit é&re immédiatement séparé ou bien



I’échantillon doit étre recueilli dans un récipient avec des inhibiteurs de la glycolyse et mis

immédiatement dans de la glace jusqu’a I’analyse (5, 41).

L hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) doit étre retenue comme un test diagnostic

pour les raisons suivantes :

» Laglycémie ajeun ne parvient, a elle seule, afaire le diagnostic que chez 30% des
diabétiques non diagnostiqueés ;

» L’HGPO est le seul moyen d’identifier certaines personnes ;

» L’HGPO est souvent nécessaire pour confirmer ou exclure une anomaie de la
tolérance au glucose chez des personnes asymptomatiques ;

» L’HGPO doit étre utilisé chez les personnes ayant une glycémie a jeun de 6.1 a
6.9mmol / L (1,10-1,25¢/L) afin de déterminer la tolérance au glucose (15).

Actuellement, I’HbALc est considéré comme un test souhaité pour le diagnostic du diabéte ou

de I’hyperglycémie intermediaire.

Tableau | : Criteres de diagnostic du diabéte et de I’intolérance au glucose (OMS, 2006)
Criteresde diagnostic du diabéte

] . ' Concentrations en glucose dans le sang
M éthode de diagnostic

o7 mmol/|
A jeun >1,26 >7,0
2 h apres charge en glucose ou les deux | = 2,00 >11,1

Critéres de diagnostic de I’intolérance au glucose

Concentrations en glucose dansle sang

Méthode de diagnostic

o7 mmol/|
A jeun <1,26 <7,0
2 h apres charge en glucose >1,40 et 2,00 >(7,8)

Lors de I’'HGPO, la charge en glucose sera de 75 g de glucose anhydre chez I’adulte et de 1,75
g par kilogramme chez I’enfant. Ne sont mentionnées ici que les glycémies mesurées sur plasma

de sang veineux (76).



|.3. LESFACTEURS DE RISQUESDU DIABETE

Sans étre véritablement classé dans les maladies émergentes, le diabéte est une maladie non
contagieuse qui se développe de maniére épidémique depuis quelques décennies et dont la
préval ence augmente fortement et rapidement dans tousles pays, lai ssant supposer qu'outre une

composante genétique, cette maladie ait un ou plusieurs facteurs environnementaux (89).

> L'obésitéet lesfacteursenvironnementaux

L'obésité favorise I'apparition du diabéte de type 2. Les personnes ayant un Indice de Masse
Corporelle (IMC) supérieur a 30 (donc qualifiées d’obéses) ont environ 10 fois plus de risques
de devenir diabétique. De plus, il existe un autre facteur aprendre en compte qui est |e Rapport
Taille/lHanche. Lorsque la graisse est majoritairement localisée au niveau du tronc, on parle
d’obésité androide, et c’est la encore un facteur de risque supplémentaire au développement
d’un diabéte. Cette obésité est notamment due au mode de vie actuel. Selon la fédération
internationale du diabéte en 2013, 80% des diabétiques de type 2 sont également obéses. Selon
une étude menée a Dakar, cette obésité prédomine chez les femmes. 80% des femmes
diabétiques sont obéses contre 20% des hommes (72, 73). Cette prédominance féminine
s’explique en partie par des motivations socioculturelles. Dans beaucoup de pays d’Afrique
subsaharienne I’embonpoint est en effet considéré comme un critére de beauté et de bien-étre
chez lafemme.

Plusieurs études ont montré que I’obeésité est un facteur de risque du diabéte et les résultats
obtenus suite a une hyperglycémie provoquée par la prise de repas-boissons sucrés chez des
sujets obeses et des sujets normaux montrent une glycémie supérieure chez les sujets obéses
(42, 43, 91).

10



A 0 Glucoss Ean E 0 Ghlicose ean

B Glucose obese B Ghicosa obese
2 Maal loan 2 Maal lean
Maal oheie & Mool abose
& Wymber aan
& \Water obese
Lo = 120
.
- o
- S 00—
g s e - o W e T

[ / X -

/ i 80 |
= 1 P = o —na
L) § B o s = .-‘

8 | . q /
= ; ~a. "B » &0 4
3 i, . - —g b 8.
e f/ﬂ‘ —— o P ey
= & = ——iF
E .-_:.!:? ul'|!1 ﬂ_-['*'_i‘-' ~it "'ﬂ'"—-._,-_&____ _
| = - o i B
o e ——— ﬁ_ i # — — L] 20- &
'E T T T T n T T T T T
] 20 i i B0 100 120 o Frail g 60 80 100 120
Time (men) Tirme (rnir)

Figure2: Cinétiquede la glycémie (A) et de I’insulinémie (B) suite a une prise de boissons
sucrées, repas sucrés ou d’eau chez des sujets minces et des sujets obéses
Source: Jonk et al., 2011

» L’alimentation

Dans les sociétés occidentales ce n’est pas la quantité de I’alimentation qui a changé, mais
surtout sa qualité. On observe notamment une augmentation de la quantité de lipides ingérés
(graisses adimentaires), mais également un excés de la consommation des glucides a fort index
glycémigue (comme les boissons sucrées par exemple).

Avec le phénoméne d’urbanisation dans les pays africains, il existe une modification des
régimes alimentaires. Aujourd’hui, I’activité physique (définie comme tout mouvement
corporel produit par les muscles squelettiques engendrant une dépense énergétique tend a
diminuer avec le changement du mode de vie, ce qui a comme conséquence I’émergence de
I’obésité avec ses conséquences métaboliques. Plusieurs études ont montré que la diminution
de la production de monoxyde d’azote (NO), due par exemple a une alimentation riche en
graisse, entraine I’augmentation de la résistance a I'insuline dans les muscles squelettiques chez
le diabétique et I'hypertendu (36).

Un régime alimentaire riche en graisse mene a une augmentation des AGL circulants,
contribuant ainsi au dével oppement de larésistance al’insuline. Il est bien connu que des taux
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élevés de lipides sanguins (triglycéride, cholestérol estérifié) peuvent entrainer laformation de

plagues athéromateuses et ainsi contribuer a I’augmentation de la rigidité des artéres (36).

» Lesyndrome métabolique
La définition actuellement retenue est celle de la Fédération Internationale du Diabete (FID)
gui associe une obésité centrale (par un tour de taille supérieur a 94 cm chez I'hnomme et 80 cm
chez lafemme) et deux des quatre facteurs de risque cardiovasculaire suivants : éévation des
triglycérides (> 1,50 g/l ), abaissement du HDL - cholestérol (< 0,40 g/l chez I'homme, < 0,50
g/l chez lafemme), HTA (> ou =a130/85mmHg) et hyperglycémie ajeun (> 1 g/l) ou diabete
detype 2 (41).

» L’age et la sédentarité

Les modes de vie actudls se caractérisent par une sédentarité et un manque d'activité physique
croissant. Les conditions de vie et de travail sont de plus en plus confortables, et lesloisirs plus
sédentaires. D’ailleurs, I’obésité est corrélée au nombre de voitures par foyer ou au nombre
d’heures passées devant la télévision. L’histoire des aborigénes australiens est démonstrative
puisgue leur occidentalisation fait surgir une forte prévalence du diabéte qui disparait
rapidement lorsque cette popul ation retourne a une vie rurale physiquement active (65).
D’autres études ont montré que la sédentarité, ainsi qu’une capacité cardiorespiratoire faible,
sont toutes deux associées a une déérioration de certains marqueurs de risques
cardiovasculaires tels que les paramétres lipidiques (cholestérol totale et triglycérides) et les
marqueurs de I’inflammation (CRP, TNF-a et IL-6), et indépendamment de I'adiposité totale
(10). Comparativement a des individus sédentaires, les individus obeses pratiquant une activité
physique réguliére présenteraient une pression artérielle moins élevée, de meilleurs profils
lipidiques, de plus faibles niveaux de graisse viscérale, des niveaux de marqueurs
d'inflammation systémiques plus faibles et une meilleure fonction cardiaque et endothéliale,
réduisant ainsi le risque de mortalité cardiovasculaire(80). Dans I’enquéte de Djrolof, il y avait
une prévalence de 1,7% de diabétiques dans | a popul ation sédentaire contre 0,9% chez |es sujets
physiquement actifs (29).
Par rapport a I’age, I’étude Interheart réalisée en Afrique, montre une prévalence du diabéte de
7,6% chez les sujets dont I’age moyen était de 52 ans. En 2011 lestravaux réalisés par Diagne,

au Laboratoire du centre Hospitalier Abass Ndao de Dakar montrent une nette répartition du
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diabete par rapport a I’age. Nous constatons que tous les patients testés agés de 15 a 20 ans
n’ont pas le diabéte de type 2 et seulement 2 patients sont diabétiques sur les 22 testes ageés de
20 &30 ans. Par contre le nombre de diabétiques devient de plus en plus important & partir de
50 ans avec 15 diabétiques sur 57 testés agés de 50 &4 60 ans. Le nombre devient plus inquiétant

avec les personnes du troisieme &ge dont 12 diabétiques sur 36 testés (53).

» Lesfacteursgénétiques
Aux facteurs environnementaux viennent s’ajouter les facteurs génétiques. Le diabéte est une
maladie a prédisposition familiale. En effet, le risque de dével opper un diabete de type 2 est de
40 % chez lesindividus dont un parent est atteint de cette maladie et de 70 % chez lesindividus
dont les deux parents sont atteints. La concordance du diabete de type 2 chez les jumeaux
monozygotes est de 70 %, alors qu’elle est de 20 & 30 % chez les jumeaux dizygotes. Le diabéte
est aussi lié aux facteurs genétiques ; en effet sur 34 diabétiques, 20 patients ont signalé un ou
plusieurs diabétiques dans I'entourage familia (7, 67).
Des études faites dans I’université du Texas en 2009, montrent que les micros ARN ou micro
RNA sont impliqués dans le diabete. En effet, les résultats obtenus chez des souris dont on a
détruit le Dicer du pancréas montrent une diminution de I’expression des micros RNA. Nous
constatons en méme temps que toutes les souris mutantes sont diabétiques et ne tolerent pas
I’injection de glucose (35).
Une classe de molécules nouvellement découvertes, les micros ARN, peut étreimportante dans
la genésede ces processus pathologiques. Les micros ARN régulent I’expression des genes
au niveau post-transcriptionnel par I’inhibition de la traduction de I’ARN messager cible.
Cependant, au cours d’états pathologiques, I’expression des micros ARN est souvent altérée,
entrainant une nouvelle altération de I’expression (surtout la surexpression) des genes cibles
situésen aval. Il est intéressant de noter que larestauration de I’expression des micros ARN
a des niveaux normaux peut corriger les effets en aval et prévenir les changements liés au
diabéte (36, 60).
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1.4. LA PHYSIOPATHOLOGIE DU DIABETE
I.4.1. Physiopathologie du diabéte detype 2
Maadie hétérogene, multifactorielle, ou se conjuguent des facteurs héréditaires et
environnementaux, le diabéte de type 2, débuterait par une insulinorésistance. Cette
insulinorésistance des tissus périphériques pourrait étre soit génétique, soit acquise ou les deux
a la fois. On sait toutefois que les troubles de I’insulinosécrétion sont tres précoces et sont déja
présents chez |es apparentés non diabétiques.
Tant que les cellules B du pancréas peuvent répondre de facon adaptée et proportionnelle a
I’insulinorésistance, en augmentant I’insulinosécrétion, la tolérance au glucose peut rester

normale. Si ce mécanisme d’adaptation encore appelé phénomene de compensation de
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I’insulinorésistance par les cellules B s’altere, il apparait alors une intolérance au glucose puis
un diabéte de type 2. L’hyperglycémie résulte de la réduction du captage du glucose et de la
production glucosée hépatique excessive, liées a une diminution de I’insulinosécrétion et de
I’insulinosensibilité. La combinaison de ces deux anomalies métaboliques conduit au diabete
detype2 (75).

Les études réalisées ces dernieres années ont permis d’identifier un certain nombre de
mécanismes susceptibles d’expliquer les défauts de I’insulinosécrétion et de I’action de
I’insuline chez les diabétiques de type 2. Les anomalies de la sécrétion de I’insuline peuvent
étre dues soit par dysfonctionnement de la cellule B par altération de la cinétique de la sécrétion
de I’insuline et de sa pulsatilité soit par anomalies quantitatives ou qualitatives de la sécrétion
de I’insuline. Des études ont montré un vrai déficit en insuline chez le diabétique de type 2 qui

est masquée par I’excés de pro-insuline circulante (26).
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Figure5 : Les facteurs intervenant dans I’hyperglycémie du diabéte de type 2
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Source: Rachad, 2007
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1.4.1.1.) Déficit de I’insulinosécreétion:
Les anomalies de I’insulinosécrétion peuvent étre due soit par :
- anomalies de la pulsatilité de la sécrétion d’insuline
- anomalies de la cinétique de I’insulinosécrétion avec diminution ou disparition du pic
précoce d’insulinosécrétion, a I’origine de I’hyperglycémie postprandiale.
- anomalies quantitatives et qualitatives de I’insulinosécrétion :
__insulinopénie basale et stimulée par le glucose
_ Sécrétion excessive de pro hormones
- une derniere anomalie qui caractérise I’insulinosécrétion dans le diabéte de type 2 : sa
réduction progressive avec le temps et son tarissement programmeé.
1.4.1.2.) Diminution de la sensibilité a I’insuline des tissus cibles :
L’insulinorésistance touche principalement le muscle, le foie et le tissu adipeux.
Elle est de type post-récepteur. Le vieillissement de la population, les habitudes de vie des
sociétés « industrialisées », sont en cause dans le déterminisme de I’insulinorésistance.
L’obésité et en particulier I’obésité abdominale (localisation « androide » liée a I’augmentation
du tissu gras viscéral) est la cause principale de cette insulinorésistance (35). En effet plusieurs
études montrent que I’obésité était I’un des facteurs de risque de I’insulinorésistance du fait de
17



la dysfonction endothéliale qu’elle provoque. La réduction de I'effet vasodilatateur,
endothélium-dépendant, de I'insuline et de |'acétylcholine observée dans le diabete de type 2
concerne également les obéses non diabétiques. L'insulinorésistance, un trait commun a ces
deux situations, pourrait étre en cause dans ces anomalies de la vasomotricité par différentes
voies (16, 28, 42).
L’hyperglycémie, I’augmentation des acides gras libres et I’augmentation des concentrations
circulantes d’insuline conduisent a une cascade d’événements, dominée par I’augmentation du
stress oxydatif:

-inactivation directe du NO (formation de peroxynitrite),

— activation de laprotéine kinase C et NADPH oxydase,

— découplage de la NOS constitutive (baisse tétrahydrobioptérine et activation de lavoie des

hexosamines et xanthine oxydase),

— diminution de I’arginine,

— augmentation de la production des produits de fin de glycation (AGE), impliqués dans

I’épaississement et la rigidification artérielle (69).
Dansles cellules endothéliales, I'oxydation du glucose induit un stress réducteur qui modifiele
rapport NADH/NAD™ en faveur du NADH. Dans les mitochondries, les électrons libérés, qui
proviennent également de la stimulation de la xanthine-oxydase, forment avec I'oxygéne des
anions superoxydes. De plus, le glucose, qui a un effet inhibiteur sur le superoxyde dismutase
et laglutathion peroxydase, déprime 'inactivation des anions superoxyde. Chez les diabétiques,
il y a donc production et libération en excés de radicaux libres par les mitochondries.
Endehorsdel'angiotensinell, lediabete, lesVLDL et lesLDL stimulent également directement
les NADH/NADPH oxydases et la production d'anions superoxyde. On comprend donc
aisément le role aggravant des anomalies lipoprotéiques associées au diabéte. Les produits de
la glycation avancée sont également impliqués. Chez les diabétiques, les sucres réducteurs,
essentiellement le glucose-6-phosphate et le fructose, entrainent la formation de produits
avanceés de la glycation (AGES), qui, en se fixant sur des récepteurs spécifiques des cellules
endothélidles (RAGE), stimulent la production d'anions superoxydes inactivateurs du
monoxyde d'azote (NO) (42).
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L’hyperglycémie chronique accélére la formation des AGEs, responsable d’une production

accrue d’especes oxygénées réactives (EOR) et d’une augmentation de I’inflammation.

Récemment, Hanssenn et al (2015) confirment par une éude prospective de la cohorte (EPIC-
NL) la relation entre des taux élevés des AGEs et I’incidence d’évenements cardiovasculaires
chez les diabétiques de type 2 (49).

La dysfonction endothéliale est en lien avec une production excessive d’EOR (especes
oxygenées reactives) et une augmentation des réactions de decouplage de I’enzyme eNOS.
Cette augmentation du stress oxydatif entraine une surproduction d’anion superoxyde (O ) par
rapport a la production du NO. En fait, I’O2 " réagit avec le NO pour former du peroxynitrique
(ONOQ), ce qui cause une diminution de la biodisponibilité du NO et une augmentation de la
résistance vasculaire, bloquant ainsi |a vasodilatation dépendante de I’endothélium. Au niveau
vasculaire, ce stress oxydant est produit par la NADPH oxydase et le découplage de la eNOS,
responsable de la production d’anions superoxydes au détriment du NO. Ce découplage apparait
lorsque I’équilibre entre la quantité d’eNOS et de son cofacteur, le tetrahydrobiopterine (BH4),
est modifié (36).

La concentration en AGL est augmentée chez |es sujets diabétiques de type 2, ce qui a conduit
a I’idée que I’hyperglycémie chez les diabétiques de type 2 pourraient étre en partie liée a
I’excés d’AGL circulants. Randle et ses collaborateurs ont ainsi démontré, a partir
d’expériences realisées in vitro sur le coeur de rat isolé et perfusé, I’existence d’un cycle
«glucose-acides gras». Dans ces expériences, une augmentation de la concentration des AGL
dans le milieu de perfusion conduisait a une réduction du captage et de I’utilisation du glucose
par le myocarde. Ils avaient ensuite généralisé ces observations au muscle sgquelettique, et
suggeré qu’un exces d’AGL pourrait in vivo contribuer a la diminution de I’utilisation du
glucose et au développement du diabéte de type 2. Plus tard, il a é&é démontré que les acides
gras provenant de I’hydrolyse des triglycérides intracellulaires pourraient étre aussi importants
pour le cycle «glucose-acides gras» que les acides gras provenant de la circulation sanguine.
Enfin, I’oxydation des AGL dans le foie fournit des co-facteurs (ATP, NADH, acétyl-CoA)
nécessaires a certaines étapes clés de la néoglucogenese, conduisant aune production accrue de
glucose par le foie. Dans les années 2000, il a été démontré que I’excés d’acides gras perturbe

les mécanismes de latransmission du signal insulinique (49).
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Des concentrations €l evées en AGNE plasmatiques alterent les capacités secrétoires des cellules
B et par conséquent la sécrétion d’insuline. De plus I’implication des niveaux de concentration
en AGNE dans I’altération de I’action de I’insuline et le développement de I’insulino-résistance
du diabéte d type 2 a été largement démontrée ( 36).

[.4.1.3. Réle de I’'inflammation chez le diabétique

Des études récentes suggérent que I’obésité est associée a un état inflammatoire chronique qui
pourrait jouer un réle dans la résistance a I’insuline. La contribution du tissu adipeux a cet état
inflammatoire chronique, via la production d’adipokines (augmentation d’IL-6 et de TNF et
diminution d’adiponectine), semble importante. L’IL-6 joue un réle majeur dans le processus
inflammatoire en induisant lasyntheése hépatique de CRP et d’autres protéines de la phase aigué
de I’inflammation. (11).

Des monocytes et des macrophages s’infiltrent aussi au sein de ce tissu adipeux, et ces cellules
peuvent sécréter des cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-alpha, agissant localement
ou a distance. Le tissu adipeux est donc loin d’étre un tissu inerte, n’ayant qu’un role de
stockage mais est un veéritable organe endocrinien. Le TNF réduit la synthese et |e stockage
destriglycérides (TG) et accroit lalipolyse dans |es adipocytes, entrainant une augmentation de
libération des acides gras libres (AGL). Ainsi, durant la premiére phase de I’insulinorésistance
induite par I’obésité, les adipocytes sont la cible d’un processus inflammatoire (40).

D’autre part, il semble que la surexpression de TNF-alorsdel'obésitéjoue un réle crucia dans
le développement de la résistance & I’insuline. A ce sujet, Hirosumi, J. et a en 2002 ont
démontré que, chez des rats obéses, I’injection d’anticorps qui neutralisent le TNF- a circulant
entraine une diminution de la glycémie et de I'insulinémie, suggérant que la neutralisation de
TNF-a augmente la sensibilité al'insuline des animaux obeses. De plus, les souris TNF-a sont
en partie protégées contre le développement de la résistance a I’insuline associée a I’obésité
(induite par un régime hyper lipidique. 1l semble que le TNFa soit capable d’inhiber la voie de
signalisation de l'insuline au niveau du muscle et du tissu adipeux. A ce sujet, il a éé montré
gue le TNF-a est en mesure de causer la phosphorylation d'1RS-l sur la sérine 307. Cette
modification d'|RS-| est associée a une réduction de la phosphorylation sur les résidus tyrosine

d'IRS, ce qui diminue & son tour son association avec I’IR. En plus d'ére associé a la
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phosphorylation de la sérine 307 d'1RS-, le TNF-a peut causer également la phosphorylation
sur lasérine 632 d'IRS-, atérant ains saliaison alaPl 3-kinase (40).

Le TNF-apeut aussi diminuer I'expression d'1RS-| et |'expression des GLUT4 (Hotamidligi et
coll., 1996 ; Stephen et coll., 1997). D’autre part, cette cytokine peut activer une pléiade de
kinases, dont laJNK, qui jouerait probablement un réle dansle dével oppement de larésistance
a I’insuline (77).

Lalibération d’acides gras libres dans la circulation par le tissu adipeux lui-méme diminue le
captage musculaire du glucose et augmente sa production par le foie, par inhibition de I’action
de I’insuline (lipotoxicité). Ainsi, I’exposition chronique de la cellule 8 a I’hyperglycémie
d’une part, et a des concentrations élevées de triglycérides et d’acides gras libres circulants
d’autre part, altere de fagcon progressive et irréversible I’insulinosécrétion induite par le glucose.
Cette perte de fonction de la cellule [3, peut étre génétique et aggravée par ces Phénomenes de
glucotoxicite et lipotoxicité (76).

Le diabete de type 2 est a I’origine d’un cercle d’auto-aggravation, véritable cercle vicieux,

résultant de la conjonction de I’insulinosécrétion et de I’insulinorésistance (79).

|.4.2 Physiopathologie du diabete detype 1

Le diabete de type 1 est di a une destruction auto-immune des cellulesinsulinosecrétrices dites

cellules RB. L hyperglycémie apparait lorsqu’il ne reste plus que 10 a 20 % de cellules 3

fonctionnelles. Cette réaction auto-immune survient sur un terrain de susceptibilité génétique a

la suite de facteurs déclenchant et peut étre dépistée avant I’apparition de I’hyperglycémie par

des dosages sanguins d’auto-anticorps.

1.4.2.1. LeTerrain Génétique de Susceptibilité

Il s’agit d’une susceptibilité pluri génique avec au moins 10 génes en cause :
— Leler etleprincipal sesitue sur le chromosome 6 au niveau des genes ou du systeme HLA
de classe Il avec un risque relatif de 3 a 5, lorsqu’il existe un antigene HLA DR3 ou DR4. Le
risque relatif atteint 20 a40 lorsgue les deux antigenes DR3 et DR4 sont associés, ce qui veut
dire que I’association DR3-DR4 est fréquente dans la population diabétique alors qu’elle est
exceptionnelle dans |a population non-diabétique. Ainsi, le risque pour des freres et sceurs
peut étre précisé en fonction de I’identité HLA avec le diabétique. Le risque est de 15 %

lorsque les freres ou sceurs présentent les deux haplo types HLA en commun avec le
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diabétique. Il n’est que de 7 % lorsqu’ils n’ont qu’un seul haplo type en commun et il est
inférieur a 1 % lorsque les deux haplo types sont différents.
— Le 2eme gene repéré se situe dans la région du géne de I’insuline mais d’autres régions du
génome sont impliquées (89).
Leur étude permettra peut-étre d’améliorer le dépistage du risque géenétique. Mais elle devrait
surtout permettre de mieux comprendre la physiopathologie de lamaladie. Il est important de
connaitre le risque de survenue d’un diabete de type 1 dans la fratrie d’un enfant diabétique ou
lorsque I’un des deux parents est diabétique pour pouvoir répondre aux questions des patients.
Le risque pour une mére diabétique de type 1 d’avoir un enfant diabétique est environ 2 % alors

que le risque est de 4 a 5 % lorsque c’est le pére qui est diabétique de type 1 (5).

[.4.2.2. Lesfacteursdéclenchant

Des facteurs d’environnement sont probablement a I’origine du déclenchement du processus
auto-immunitaire bien que les facteurs génétiques puissent également étre responsables de ce
phénomeéne. En effet le role des virus dans la pathogénie du diabéte de type 1 est suspecté
mais n démontré. Certains virus pourraient présenter un antigéne commun avec des protéines
de cellules i3 (virus coxsakie ou cytomégalovirus). L’infection virale pourrait étre responsable
de la sécrétion de cytokines, en particulier d’interféron y, favorisant par différents mécanismes

le développement de la réaction auto immune au niveau pancréati que(s).

[.4.2.3. Déroulement delaréaction auto-immune

La destruction de la cellule 3 est essentiellement due a une infiltration des Tlots par des
lymphocytes T helper CD4 et des lymphocytes T cytotoxiques CD8. Ce processus se déroule
a bas bruit pendant plusieurs années. Au cours de cette réaction sont produits des auto-
anticorps dirigés contre certains antigénes pancréatiques. Ces auto-anticorps n’ont pas en eux
méme de role pathogéne mais sont des marqueurs fiables du déroulement du processus auto-
immun pathol ogique.

Ces anticorps sont essentiellement au nombre de 4 :

— Les anticorps anti-ilots (islet cell antibody: ICA).
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— Lesanticorps anti-GAD (glutamate acide décarboxylase). Ces anticorps sont dirigés contre
une enzyme ubiquitaire mais qui est exprimée au niveau pancréatique. Leur présence traduit
I’existence d’un processus auto-immun dirigé contre les cellules 3 du pancréas.

— Les auto-anticorps anti-insuline, retrouvés surtout chez I’enfant.

— L’anticorps anti-1A2 : c’est un anticorps dirigé contre une phosphatase membranaire des
cellules B (5).
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Figure 7: Facteurs intervenant dans le déficit de I’insuline chez le diabétique de type 1
Source: Rachad, 2007
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1.4.3 Réle de I’insuline dans I’absorption du glucose par la cellule
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Figure 8: Rdle de I’insuline dans I’absorption du glucose par la cellule
Source: (Mandal, A., 2011).

Personne non diabétique
1 - Libérée par le pancréas, |'insuline permet |'absorption du glucose par les cellules. Pour ce
faire, elle selie aun récepteur spécifique de la cellule qui active une protéine de surface dont
le réle est le transport du glucose versl'intérieur.
2 - Viace transporteur active, le glucose pénetre danslacellule ou il est converti en énergie.
3 - Letaux de glucose sanguin (glycémie) reste ainsi stable.
L'insuline élevéeintroduiralaprise de glucose, laglycolyse, et laglycogenése, ainsi quelaprise

et la synthése des acides aminés, des protéines, et de la graisse.
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Que se passe 1l lorsque Ninsulinémie augmente?

# Coptation (Glut4) et # Captation ‘ qcupmsﬁmm
utilisation de Glucose (Glurd) et de Glucose
utilisation de -
- Synthése de glycogéne Glucose -Synthése de glycogene
- Captation dacides ominés - Synthese de triglycérides
- Synthése de protéines # Synthése de - Pos de synthése de corps
triglycérides cétoniques

- Captation des substrats por les cellules
- Activation du métabolisme de ces substrats

Les processus métaboligues dutilisation du glucose sont stimulés

Figure 9 : Les processus métaboliques d’utilisation du glucose sont stimulés
Personne diabétique. Adler, A., et al 2000.
4 - L'insuline est produite en quantité insuffisante (diabéte de type 1) ou ne peut selier ason
récepteur (diabete de type 2) laissant |e transporteur inactif.
5 - Le glucose ne pénétre pas dans la cellule et reste dans la circulation sanguine. Le taux de
glucose n'est pas régulé (2)

L'insuline faible introduira la gluconéogenese, la glycogénolyse, la lipolyse, et 1a protéolyse.

L'insuline agit par I'intermédiaire des récepteurs d'insuline.
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Que se passe sl lorsque linsulinémie diminue?
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aminés
« Coptation et
utilisation des 'AG
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Figure 10 : Les processus metaboliques d’utilisation cellulaire du glucose sont inhibés.
Adler, A, et al 2000.
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|.5. EPIDEMIOLOGIE DU DIABETE

Selon I’OMS le diabéte est une des maladies non transmissibles (MNT) les plus courantes. I
est la quatrieme ou cinquiéme cause de déces dans la plupart des pays a revenu élevé. Des
preuves flagrantes montrent que cette maladie est épidémique dans de nombreux pays en
dével oppement et réecemment industrialises. Il est indéniablement un des plus grands défis du
21e siécle en termes de sant&(91).

Le diabete est un véritable fardeau de santé publique, selon la Fédération Internationale du
Diabéte, environ 5,1 millions de personnes agées de 20 a 79 ans sont décédées du diabéte en
2013, soit 8,4 % de la mortalité mondiale, toutes causes confondues, pour cette catégorie
d’age. Ce nombre de déces estimé est d’une ampleur similaire au nombre cumulé de déces
dus adiverses mal adiesinfectieuses graves considérées comme des priorités ma eures de santé
publique et équivaut a un déces toutes les six secondes (41).

IL touche I’ensemble de la population mondiale et dont I’incidence est en augmentation. En
effet, en 2000 on comptait environ 171 millions de diabétiques dans le monde, soit une
prévalence de 2,8% (91). Les trois pays les plus affectés sont I’Inde, la Chine et les Etats-Unis
(Figure 1). Cependant, d’ici 2030, on prévoit pratiquement le doublement de celle-ci (+171%)
dans les pays en voie de développement (principalement chez les 45-64 ans), et toujours une
augmentation (+ 41 %) dans les pays industrialisés (particulierement chez les plus de 65 ans.
A noter que ces estimations sous-évaluent probablement I’ampleur du probléme puisqu’elles
ne tiennent pas compte de I’augmentation constante de I’obésité. En 2010, le nombre de déceés
dus au diabete atravers le monde était de 3,96 millions de personnes chez les 20-79 ans (92).
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Figure11: Prévalence mondiale du diabéte. OM S Diabéte Programme (Roglic et al., 2010)

En France en 2009, 2,9 millions de personnes (soit 4,4% de |a population) étaient traitées. La
majorité des diabétiques (2,7 millions) était detype 2 ; 160 000 de type 1 et 70 000 d’un autre
type (diabete Mody, diabéte secondaire a la prise de corticoides, & une pancréatite, a une
hémochromatose, a une mucoviscidose). Les zones les plus touchées sont les DOM-TOM
(7,4% de diabétiques en Martinique ; 8,1% en Guadeloupe ; 8,8% a La Réunion ; 7,3% en
Guyane), ainsi quele nord et le nord-est de lamétropole (Nord-Pas-de- Calais: 5,4 % ; Picardie
5,3 % ; Champagne- Ardenne 5,0 % ; Alsace 5,0 %), (38, 41,53).

L’augmentation de I’espérance de vie participe également a I’augmentation de la prévalence du
diabéete. En effet, il existe une disparitéimportante selon les &ges : 0,4% pour les 0-44 ans, 5,8%
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pour les 45-64 ans, 13,3% pour les 65-74 ans et 13,4% pour les 75 ans et plus. La prévaence
du diabéte de type 2 augmente a une vitesse alarmante dans le monde entier. Cette hausse
s’explique par I’allongement de I’espérance de vie, un mode de vie sédentaire, et un changement
des modes alimentaires (obésité croissante) (53).

Selon les estimations données par |la Fédération Internationale du Diabéte (FID) en 2013,
environ 400 millions de personnes, soit 8,3% des adultes sont atteintes de diabéte dans le
monde. Environ 80 % de ces personnes vivent dans des pays a faible et moyen revenu. Si cette
tendance se poursuit, d’ici 2035, environ 592 millions de personnes, soit un adulte sur dix seront
atteintes de diabéte. Ces chiffres correspondent a environ trois nouveaux cas toutes les dix
secondes, soit pres de 10 millions par an. La plus forte augmentation aura lieu dans les régions
ou les économies en développement sont prédominantes. Contrairement a une vieille opinion
considérant le diabéte sucré comme une maladie des pays riches, cette affection constitue de
plus en plus une préoccupation majeure dans les pays en dével oppement et particulierement en
Afrique subsaharienne. On note une croissance galopante de sa prévalence alors que
parallelement les structures sanitaires n’ont pas connu un développement adapté. L’OMS
prévoit une croissance mondiae de la prévalence du diabéte, qui devrait atteindre 500 millions
de malades en 2025(15).

L’Afrique sub-saharienne compte environ 14,7 millions et 12,8 millions pour I’Afrique du
Nord et le Soudan (52). Tandis que le Nigeria ale nombre le plus élevé de personnes atteintes
de diabéte (environ 1.218.000 personnes), la Réunion a le taux de prévaence le plus élevé de
la Région Afrique (13,1%). Le Nigeria a également le nombre le plus élevé de personnes
atteintes de tol érance abaissée au glucose (IGT), avec une estimation s’élevant a 3, 85 millions
de personnes (41).

Les études faites en Tanzanie (rapport urbain: rura de 5:1) et au Cameroun (rapport de 2:1)
soulignent une différence marquée entre la préval ence du diabéte en zone urbaine et rurale.

En ce qui concerne le Sénégal, la prévalence varie selon les localités et les sources ; elle est
estimée a 2% par I’OMS mais d’autres études indiquent 6% et 10%. Au centre antidiabétique
Marc Sankalé de Dakar, |e nombre de cas est passé de 200 en 1980 a plus de 20.000 dossiers
de malades en 2010 (25).
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CHAPITRE Il : COMPLICATIONSET PRISE EN CHARGE DU DIABETE
Le second chapitre de I’étude bibliographique traitera des différentes complications liées au

diabéte, les mécanismes a I’origine des complications vasculaires dans le diabete et de laprise

en charge de cette maladie atravers le monde, en particulier au Sénégal.
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11.1. LESCOMPLICATIONSLIEESAU DIABETE

Le diabéte est un enjeu sanitaire mondial, le nombre de patients diabétiques dga élevé 400
millions devant doubler d’ici 20 ans. Le diabéte est une maladie chronique, de prise en charge
difficile, notamment en Afrique, et qui expose ses patients a deux types de complications :
complications aigues (métaboliques et infectieuses) et complications dégénératives chroniques.
I1.1.1.Complications dégénératives

L’apparition de ces complications augmente le cout déja insupportable de la prise en charge et
est responsable d’une forte mortalité et morbidité.

11.1.1.1.Lanéphropathie diabétique et larétinopathie diabétique

Le diabéte est devenu la premiére cause d’insuffisance rénale dans la plupart des Pays
occidentaux. En effet 20% a 30% des patients diabétiques (de type 1 ou 2) développeront une
néphropathie diabétique. Les facteurs de risgues identifiés sont: hyperglycémie, susceptibilité
génetique, HTA, tabagisme, dyslipidémie et I’age (75).

Les études réalisees en 2014 par Caroline et al ont montré que le diabéte est aussi associé ala
rétinopathie diabétique et a la néphropathie diabétique. En effet sur 973 diabétiques, 20%
avaient larétinopathie diabétique et 19,3 % |anéphropathie diabétique. Les facteurs de risques
qui ont été notés sont, essentiellement : I’hypertension artérielle, la longue durée du diabéte
avec le patient, les hauts niveaux de HbA1c, une tension artérielle systolique tres élevée, le
cholestérol total et lacréatinine (19).

Les études faites en 2003 au Sénégal sur 51 patients diabétiques permettent de faire une
corrélation entre la rétinopathie diabétique, I'ancienneté du diabéte, le type de diabéte et les
autres micros angiopathies. Nous retrouvons un taux de rétinopathie qui augmente avec I'ége
ou la durée du diabéte. En effet, sur les 51 patients &gés de 17 a 71 ans, répartis entre 27
diabétiques insulinodépendants de type 1 et 24 de type 2 ; nous constatons que 26 parmi eux
présentaient une évolution supérieure a 10 ans. La rétinopathie diabétique (RD) a été décelée
chez 62 yeux sur 102 soit 60,78 % avec 37,25 % de RD non proliférative (RDNP), 17,65 % de
RD pré proliférative (RDPP) et 5,88 % de RD proliférant (RDP). La maculopathie était
présente au niveau de 10 yeux soit 9,80 %. Chez les diabétiques de type 1, le taux de RD était
de 57,14 % pour un diabete inférieur a 10 ans, contre 84,62 % pour un diabete supérieur a 10
ans; chez les diabétiques de type 2, il était de 36,36 % contre 61,54 % (72).
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[1.1.1.2.Complications cardiovasculaires

Source de morbi-mortalité importante, le diabéte reste la premiére cause de cécité avant 65
ans et d’amputations non traumatiques. Il est par ailleurs I’une des principales causes de
didyse et une source importante de complications cardiovasculaires. Ces nombreuses
complications peuvent avoir des répercussions psychologiques complexes. On dénombre
actuellement prés de 27000 déces par an en France, soit 5% de la mortalité globale. Associé
ou non aux autres facteurs de risques cardiovasculaires, le diabéte est responsable d’une lourde
morbidité cardiovasculaire. L’étude faite par Steyn et al en 2005 révéle que les deux facteurs
de risques les plus fortement associés a la survenue d’un infarctus du myocarde (IDM) dans

les populations africaines sont le diabéte et I’hypertension artérielle (86).

11.1.1.3. La neuropathie diabétique et les pieds diabétiques

En 2002 des etudes ont montré que le risque d’atteinte nerveuse augmente en fonction de la
durée du diabete, mais également de son mauvais équilibre. Les atteintes des nerfs sont
essentiellement dues a une ischémie, c’est-a-dire a une mauvaise irrigation sanguine de ceux-
ci. Laneuropathie périphérique touche surtout les membres inférieurs et entraine des douleurs,
des crampes, une diminution de la sensibilité, ains que des plaies (67). Des études ont
également montré que le diabete est la cause la plus fréquente d’amputations non traumatiques
des membres inférieurs aux Etats-Unis, ce qui représente 82 000 amputations par an car les

gens atteints de diabéte sont vulnérables aux |1ésions nerveuses et vasculaires.
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Figure 12 : diagnostic du pied diabétique .Source: Moutschen MP et al 1998

11.1.1.4. Lesulcéresde jambe

L’ulcére dejambe se définit comme une plaie de lajambe ne cicatrisant pas depuis plus d’un
mois. Il s’agit de la Complication d’une maladie vasculaire sous-jacente souvent ancienne ou
grave qui regle le pronostic et la conduite thérapeutique. L ulcére de jambe, trés fréquent, est
invalidant et a I’origine de trés nombreuses hospitalisations. La prévalence (ulcéres veineux
et artériels) augmente avec I’age, 1 % pour les patients de 60 & 70 ans, de 2 % a5 % pour les
patients de plus 80 ans. L ulcére veineux est plus fréquent chez les femmes (sexratio: 1/1,6).
L'angiodermite nécrotique est un ulcére de jambe peu fréquent, survenant électivement chez
des malades agés, hypertendus et parfois diabétiques. Il est particulier par son caractere trés
douloureux et extensif. || n'y apas actuellement de traitement simple et efficace pouvant stopper
['évolution de I’angiodermite (56 ; 69).

L'augmentation mondiale de la prévalence du diabéte de type 2 a comme conséquence une
augmentation de I'incidence d'ulcéres du pied chez | e patient diabétique. L e pied diabétique est
un probléme économique majeur, particuliérement lorsgu'une amputation est nécessaire, car il
implique un traitement et une hospitalisation prolongée, une réhabilitation dans des centres de
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convalescence ains que l'intervention des services sociaux. D'autre part, |'amputation implique
un impact négatif, non négligeable, sur le plan psychologique. Un grand nombre d'éudes
prouvent qu'on peut réduire les amputations de 50% si on suit une stratégie de prévention
(inspection réguliere des pieds, chaussures adaptées, suivi des patients ayant présenté des
ulceres de jambe, a haut risque de récidive, diagnostic précoce d'une maladie vasculaire

périphérique (69).

11.1.2. Complications métaboliques aigues

En Afrique, I'augmentation des complications du diabéte risque de suivre I'édévation de la
prévalence de cette affection, posant dés maintenant I'opportunité de I'évaluation de I'ampleur
de ces complications. Le diabéte constitue une charge importante pour les ressources limitées
des pays en voie de dével oppement comme I'Afrique. La mortalité totale du diabéte est estimée
a 14,9 pour 1 000 personnes/année de diabéte avec un &ge moyen de déces de 56,1 ans chez la
femme et de 57,6 ans chez I'hnomme, la durée moyenne du diabéte connu étant de 12,5 ans. De
plus, 30 % de tous ces déces sont dus aux complications métaboliques aigués, aux infections et
aux accidents vasculaires cérébraux. L'acidocétose survenant dans 24 % des diabétes connus de
I'enfant est révélatrice dans 76 % des cas réalisant une forme clinique de comas. Une préval ence
de 34 % d'acidocétose concerne |l e diabéte de type 1 avec un caractére revélateur (35). En 2011,
les études menées en Afrique de I’Ouest, de I’Est et en Afrique Centrale sur 2352 patients
repartis dans ces trois régions montrent I’ampleur des complications du diabete dans le

continent Africain (37).

11.1.3. Autres Complications

Plusieurs études sur le diabete ont déja montré que si la maladie n’est pas trés bien contrélée,
elle peut provoquer des complications graves. Ainsi en 2007, une étude sur les complications
du diabete portant sur 179 patients diabétiques a montré que le diabéte non contrélé peut
provoquer plusieurs complications. Les résultats (tableau 2) expriment I’ampleur des
complications de lamaladie (71).
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Tableau Il : Diabéeteset complications (Sobngwi et al. 2011

ast Africa Central Africa West Africa Total
Serum creatinine tested in the last year (%) (4| 04 496 504
Creatinine »2mg/dL or 177 umol/L, nf¥ 9(12) 1869 2y 5424
Proteinuria tested in the st year (¥) U9 o1 %3 W7
fye, negative (<15 mgfdL, ¥ (1] 183 8. B (04 561 (42)
Periphera neuropthy, (¥ MmN 153 (4889 BM1Y 1127 841
MUCABG/ Angioplasty, f¥ 0(1.2) o 403 701
Eye examination in the last year, ¥) 45 88 ) 509
Backggound retnopathy, n%) 111 (1494 1108 18 (195 (8
Cataract, nf%) 82(11.01) 5% 126 (17.99) 3 (1438
Legel blindres, (% (17) 30%) 1h(14) (%)
Photocoaguaton, (¥ 5673 103 10056 58 251)
Advanced eye disese, 1% 1500 8254 B 19 Q)
Foot examination in the last year (%) 102 91 66,0 108
Leg amputation, n{¥) 14 (187 2(063) 14{L10) (LY
Foot pulse absen, (¥ 15 00 06 74 (5% 109 47)
Healed ulcer, nft) B4 (1128) 16643 103 (8.19) WBEM
Active ulcet/gangrene, nf) 13 (L74) 5 (L60) U9 181

I1.1.4. Lesinfections

L e diabete peut engendrer la survenue de nombreuses complications, notamment des infections

urinaires, de la tuberculose pulmonaire, des pneumonies. Les patients diabétiques présentaient

plus un risque d’avoir une pneumonie que ceux non diabétiques.

En 2010 les éudes faites par Diagne, au Centre Hospitalier Abass Ndao de Dakar nous

montrent que 11,54% des diabétiques infectés ont le streptococus pneumoniae, 46,15% le

Saphylococus aureus, 23,08% le candida albicans et 19,23% le serratia sp. Les études menées

en 2007, sur 114 patients diabétiques, montrent des infections bactériennes suite aux analyses

faites au niveau de I’urine et du pus (50, 71). (tableau 3) et (tableau 4).
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Tableau 111 : Motif des infections chez 78 patients diabétiques en Ethiopie (Source:
Feleke et al. 2007

Types of mfection No. %%
Falcipanun malara 1 1.3
Relapsing fever | 1.3
Skin and subeutaneons mfection 10 12.8
Poeumonia 10 12_ 8
Urmmary tract infection 11 14.1
Pulmonary mberculosis 17 21.8
Diabetic foot infection 28 351
Total 78 100

Tableau 1V : Les bactéries isolées dans le sang, I’urine et le pus chez 114 patients
diabétiques. Source: Feleke et al 2007

Bactenal isolate Number of iolates from Toml

Puis® Blood Urune Nunber Peiceiit posi-

{40} (23} {51} (114} tive
SEpIioCoCCIEy apTy 14 i} 0 14 0.8
K.‘-'."H.Iq"n'h.'_;I.l.'s'.'rn.'u::uu.-:l.e:' 6 0 5 11 3.4
Eselierichia colt 2 [#] T 9 19.1
FPreudomeanas geriginosa k4 ] 4 T 14.9
Profess mivabiia 2 4] 1 i 6.4
Coagulase Neganve Staphylococe: 0 2 ) 2 4.3
Enterobacter spp® 2 0 #] 2 4.3
Cimobactar spp 5 n 0 2 41
Siveplococcuy pyogens 2 0 o 2 4.3
Frofews vingaris 2 [i] 4] 2 43
Enrerobacter spp 0 1] < x 4.3
Providencia spp 21 0 1] 2 4.3
Acinetobacter spp 1 0 0 1 21
Morganella morganii | 0 ] 1 34
Salmanelln group B L] i 0 1 21
Total mmmber of (salales 25 i 19 £7 | 00,0
Percent postive culfe 625 13.0 a73 41.2 877

*spp = species
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[1.1.5. Les Facteursderisques

Le principal facteur de risque cardiovasculaire associé au diabéte est I’hyperglycémie. Seul ou
associé aux autres facteurs de risques, le diabete est responsable d’une lourde morbidité
notamment cardiovasculaire. En effet, des études menées en 2012, sur une population urbaine
de Dakar ont montré que la durée de la maladie, une HbA1C > 7%, I’hypertension artérielle
(HTA), les catégories socioprofessionnelles et I’indice de masse corporelle (IMC) étaient
associés aux complications du diabéte ; ainsi, les sujets présentant des complications étaient
essentiellement ceux qui avaient un IMC tres éevé ou une HTA (73).

Des études menées en 2011 a Saint-Louis du Sénégal montrent aussi que le diabéte est associé
a I’hypertension artérielle dans 87,8 % des sujets diabétiques ou ala dyslipidémie dans 62,8 %
des sujets diabétiques (59).

Au Mali la prévalence de I’'HTA est plus fréquente chez les patients du diabete de type 2 avec
une prévalence de 29% ; il en va de méme en Cote-d’Ivoire et au Nigéria ou elle est de 31%
(63).

Des études réalisees en 2012 sur des sujets indiens ont montré qu’une augmentation de 'HbAlc
de 1% s'accompagne d'une augmentation sur 10 ans de 10% de la mortalité cardiovasculaire et
delasurvenue de nombreusesinfections bactériennes notamment le Streptococcus pneumoni ae,
Escherichia coli, Enterobacter spp, Saphylococus aureus, quand HbA1c est supérieure a 7%
(35).

D’autres études menées en 2012 dans 6 pays d’Afrique Sub-saharienne montrent que
I’augmentation de I’HbAlc au-delas de 7% et I’hypertension artérielle sont des facteurs de
risques aux complications du diabete. De plus, d’autres facteurs de risques aux AVC ont été
notés chez des diabétiques, comme le tabac, I’alcool et I’ancienneté de la maladie. Dans la
revue spécialisée, le Canadian Herat Health Survey, les taux de prévalence d'obésité,
d'hypertension artérielle, de style de vie sédentaire et d'hyperchol estérolémie étaient plus élevés
dans le groupe des diabétiques dével oppant des complications (86).

L'hyperglycémie n'est pas seulement un facteur potentialisateur du risque, elle en est un facteur
causal comme I'ont démontré les études réalisées chez des diabétiques de type 1 n'ayant ni
glomérulopathie ni facteur de risque CV et particulierement chez des indiens diabétiques

génétiquement protégés vis-avis de I’hypercholestérolémie et de I'hypertension (5, 84).
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11.2. MECANISMES A L’ORIGINE DES COMPLICATIONS VASCULAIRES CHEZ
LE DIABETIQUE
I1.2.1. La dysfonction endothéliale

L e syndrome métabolique provogue souvent une dysfonction endothéliale qui serait al’origine
de I’insulinorésistance. En effet plusieurs études ont montré que le syndrome meétabolique est
une cause d’insulinorésistance. Plusieurs études ont montré une diminution de la sécrétion de
I’insuline chez les sujets syndromes métaboliques comparés aux témoins (28, 31, 83).
L’endothélium joue un réle clé dans la régulation des propriétes de I’artere. Il possede plusieurs
propriétés : des propriétés anti-thrombotiques et antiadhésives, des propriétés de régulation de
la perméabilité vasculaire, de la prolifération des cellules musculaires et de la dilatation
vasculaire. Des anomalies de ces principales fonctions endothéliales sont regroupées sous le
terme de dysfonction endothéliale. Néanmoins, dans la littérature, le terme de dysfonction
endothéliadle sous-entend principalement une anomalie de la fonction vasodilatatrice de
I’endothélium encore appelée altération de la relaxation endothélium dépendante (22, 27, 82).
La dysfonction endothéliale est associée atous les facteurs de risque vasculaire. Ainsi elle est
décrite au cours du diabéte. La diminution de la vasorelaxation endothélium-dépendante est
largement décrite dans des modeles expérimentaux de diabete chimiquement induits par la
streptozotocine et des modéles génétiques de diabéte insulinodépendant (22). La dysfonction
endothélidle liée au diabéte résulte sans doute de plusieurs mécanismes : augmentation de
facteurs contractants, anomalie de nombre ou d’affinité de leurs récepteurs sur les cellules
endothéliales, atération de la réponse des cellules musculaires lisses aux substances
vasodilatatrices derivées de I’endothélium, anomalie de production et/ou de biodisponibilité des
substances vasodilatatrices synthétisées par I’endothélium. La principale substance
vasodilatatrice synthétisée par I’endothélium est le monoxyde d’azote (NO). Le stress oxydant
joue probablement un réle majeur dans la survenue de la dysfonction endothéliale au cours du
diabéte notamment en diminuant la biodisponibilité du NO ((78, 79).

[1.2.1.1 Endothélium
Laparoi des arteres se compose de trois couches superposées : I’intima, la plus interne puis la

media et la couche externe appel ée adventice (Figure 13).
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L’intima est la couche la plus interne des vaisseaux sanguins, en contact direct avec le sang.
Elle est formée d’une seule assise de cellules aplaties, polygonales et disposées de maniére
uniforme, constituant I’endothélium. Il a pour réle de réduire au minimum la friction entre le
sang et la surface interne du vaisseau. L’endothélium produit de nombreuses molécules
vasoactives dont les plus importantes sont le monoxyde d’azote (NO), les prostaglandines,
I’angiotensine et le thromboxane. L’intima est composée également de la membrane basale,
synthétisée par I’endothélium, qui sert d’ancrage aux cellules endothéliales. Elle est riche en
collagéne de type 11 formant les fibres striées concentriques du vaisseau.

Lamedia est principalement composee de cellules musculaires lisses et d’élastine. Ces cellules
musculaires lisses permettent la régulation du diamétre de la lumiére du vaisseau en fonction
de leur degré de contraction. Leur activité est controlée par les neurofibrilles vasomotrices du
systéme nerveux sympathique et par les molécules vasoactives libérées par I’endothélium ou

provenant du sang. La media est généralement la couche la plus épaisse de la paroi artérielle.

L’adventice est composée principal ement de fibres de collagéne entrelacées qui renforcent les
vaissealXx et les ancrent aux structures environnantes. Elle contient les terminai sons du systéme
nerveux autonome, et dans les gros vaisseaux qui hourrissent les tissus externes de leur paroi
(26).
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Figure 13: Structure artérielle vasculaire. Diagne, L. 2010.

11.2.1.2. Lamicrocirculation

Le territoire microcirculatoire peut étre largement et précocement atteint. De maniere
intéressante, des études ont montré que la microcirculation cutanée pouvait étre représentative
des observations faites au niveau de différents lits vasculaires. La microcirculation peut étre
explorée par différentes techniques telles que la capillaroscopie, la pléthysmographie et la
vélocimétrie laser-doppler couplée ou non a I’iontophoréése, facilitant la mise en place de

protocoles d’étude, par une approche non invasive (26, 80).
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Figure 14 : structure desdifférentslits vasculaires. Serné, EH., 2007.

La vasomotricité est principalement régulée par I’endothélium. Situé a I’interface entre le sang
et les tissus, il est sensible a de nombreux stimuli qui peuvent ére mécaniques (forces de
cisalllements et pression artérielle) et/ou chimiques (acétylcholine, angiotensine I,
noradrénaline, ATP...). L’endothélium stimulé libére de nombreuses substances qui diffusent
a la fois dans le sang et au niveau des cellules musculaires lisses pour provoquer une
vasoconstriction ou une vasorelaxation. Au repos, on observe un équilibre entre la

vasoconstriction et |a vasodilatation (Figures 15).

acvertice
medi=

] parai de 'artéricle

wasoconstriction wvasodilatation

Figure 15 : Description delavasoconstriction et delavasodilatation. Serné, EH. 2007.
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L es propriétés vasoconstrictrices

Lavasoconstriction provient de lacontraction des fibres musculaires lisses par interaction entre
les filaments épais de myosine et les filaments fins d’actine. Ce phénomene est dépendant de la
concentration intracellulaire de calcium (Ca?*). Cette concentration est déterminée par le
relargage de Ca2* par le réticulum sarcoplasmique ainsi que par I’entrée de Ca?* dansle milieu
intracellulaire via les canaux calciques. Aingi, la stimulation de récepteurs vasculaires par les
agents vasoconstricteurs (endothéline de type 1, angiotensine Il et thromboxane A2) est a
I’origine d’une augmentation de I’activité de la phospholipase C, qui coupe le phosphatidyl
inositol en deux messagers: I’inositol triphosphate(IP3) et I’1-2 diacylglycérol (DAG). Le
DAG vient stimuler la protéine kinase C favorisant ainsi la prolifération cellulaire, et I’1P3

active le relargage de calcium du réticulum sarcoplasmique favorisant ainsi 1a vasoconstriction
2).
Lespropriétésvasodilatatrices

Les propriétés vasorelaxantes des vaisseaux artériels sont régulées principalement par trois
voies. Deux vasodilatateurs sont d’origine endothéliale : laprostacycline (PGI2) synthétisée par
la cyclo-oxygénase a partir de I’acide arachidonique et le monoxyde d’azote (NO) produit par
laNO-synthase(NOS) apartir delaL-arginine (37). Un autre mécanisme vasodil atateur, associé
a une hyperpolarisation des cellules musculaires lisses, est observé dans la régulation de la
vasorelaxation. Ce phénomene, attribué a un facteur élusif appelé facteur hyperpolarisant
dépendant de I’endothélium (EDHF), n’est que partiellement élucidé. Il correspond a une
augmentation du calcium intracellulaire qui est suivie d’une hyperpolarisation de la cellule
endothéliale grace a I’ouverture de canaux potassiques dépendants du calcium. La contribution
de PEDHEF a la relaxation endothélium-dépendante varie en fonction du calibre des vai sseaux
sanguins. Son activité est importante dans les vaisseaux de résistance (81, 89). Au niveau des
artéres de gros calibre, lestrois types de médiateurs contribuent alarelaxation musculaire lisse,
mais la voie du NO apparait comme primordiale chez les sujets sains. Ces trois voies de
vasorelaxation médiées par I’endothélium sont activées par des stimuli mécaniques (pression
artérielle, forces de cisaillement) et humoraux (hormones, substances libérées par le muscle
squelettique,...) (73). (Figure 16).
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Figure 16 : Voies de vasorelaxation médiées par I’endothélium : voie des PGl 2, du NO
et de ’EDHF provoquant la relaxation du muscle lisse vasculaire. Tibirica, E., 2011.
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Figure 17 : Fonction vasculaire de I’insuline. Vinet et al, JCEM 2015

En condition physiologique, I’insuline se fixe sur son récepteur qui, via une cascade
intracellulaire empruntant la voie PI3K/AKT, conduit & la phosphorylation de 1’eNOS et la
production de NO, induisant une vasodilatation via les cellules musculaires lisses.
L’insulinorésistance semble engendrer une altération de cette voie au profit de la voie des
endothélines, vasoconstrictrices et donc limiter la capacité de relaxation du muscle lisse (67).
La dysfonction endothéliale est également a la source du développement d’athérosclérose dans
les zones de haute turbulence. Plusieurs études ont montré que I’insuline induit un effet
vasodilatateur chez des sujets sains et que cet effet est réduit chez les sujets a syndrome
métabolique et totalement absent chez les diabétiques detype 2 (79). Aingl, il est admisque la
dysfonction endothéliale joue un réle dans le developpement de I’athérosclérose. Par ailleurs,
les facteurs de risques cardiovasculares comme  I’hypertension  artérielle,
I’hypercholestérolémie et le tabagisme, sont associés a une dysfonction endothéliale (78).
L es sujets syndromes métaboliques, obeses ou vieux présentent une dysfonction au niveau de
I’endothélium. L’insuline augmente I’intensité de la vasomotion des capillaires et des artérioles.

En effet I’insuline joue un réle important sur la tonicité des capillaires et le flux sanguin. Cette
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action vasodilatatrice disparait chez les sujets présentant une dysfonction endothéliale. En plus,
les complications cardiovasculaires représentées par I’atherosclérose sont de plus en plus
fréquentes. Qu’il s’agisse de I’hypertension artérielle, de I’artérite des membres inférieurs
observées dans au moins 25 % des cas, le risque de morbidité est mgjoré et celui de mortalité
multiplié par 3 (22, 80, 81).

Plusieurs études ont montré que I’hyperglycémie peut étre liée a une athérosclérose. En effet
en 2009 Ake Sjoholm et al ont montré que I’insulinorésistance serait a I’origine d’une
athérosclérose prématurée. L athérosclérose, définie comme étant un dépét de plaque de graisse

au niveau des arteres, diminuerait la circulation de I’insuline au niveau sanguin (7, 82).

LA VASOMOTION ET FLOW MOTION

En raison des multiples et incessants stimuli vasoconstricteurs et VVasodilatateurs, le calibre des
vaissealx présente des variations rythmiques locales. Le laser Doppler mesure ces variations
de flux, reflet d’une contraction rythmique des vaisseaux cutanés dénommée vasomotion
(Figure 9). Ces variations de calibre sont spontanées et autonomes, et souvent sont synchrones
avec celles des territoires voisins. La vasomotion facilite 1’écoulement sanguin et s’amplifie
apres les périodes d’ischémie relative. Cette variabilité et la trés grande sensibilité du flux
sanguin cutané aux multiples influences internes ou extérieures rendent compte par ailleurs de
la difficulté & comparer des mesures réalisées a des localisations ou & des moments différents
(55, 24).

En effet, des études théoriques et expérimentales démontrent gu'une augmentation de la
vasomotion peut augmenter le flux sanguin total de 40-60%. Ainsi, vasomotion peut étre un
élément important de la microcirculation en assurant une distribution optimal e de nutriments et
de I'oxygene aux tissus et de permettre une régulation de la résistance hydraulique locale (24).
La microcirculation cutanée est caractérisée par des oscillations continues de diamétre du
vaisseal, appelé la vasomotricité, avec des variations correspondantes dans le flux sanguin.
Ces oscillations contribuent a I'oxygénation des tissus, I'adhésion cellulaire, la migration, a
réduire la résistance vasculaire périphérique, et maintenir les gradients de pression capillaire
(68).
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L es changements rythmiques de diamétre artériolaire causés par la vasomotion produisent des
fluctuations périodiques du débit comme le mouvement du flux microvasculaire
(microvascvular flowmotion). Le mouvement du flux microvasculaire de la peau peut
facilement étre évalué en utilisant le laser-Doppler Flowmetry (LDF). In-vivo les mesures du
flux micro vasculaire montrent un large spectre de fréquences d'oscillations, avec des
oscillations a haute fréquence provenant du cycle cardiaque et les cycles respiratoires, et les
oscillations de basse fréquence a partir de I'origine endothéliale, neurogene, et les cycles
myogeéniques. Plusieurs éudes ont avanceé I'hypothése que la dysfonction microvasculaire peut
contribué alafois au développement du DT2 en altérant I'acces en temps opportun de glucose
et d'insuline a leurs tissus cibles et au développement de I'hypertension - en augmentant la
résistance vasculaire. (24).

11.2.1.3. R6le du I’inhibiteur de I’activateur du plasminogéne (PAI)-1 dansla dysfonction
endothdiale du diabéique

Le PAI-1 (inhibiteur de type 1des activateurs du plasminogene) est un des principaux
inhibiteurs de la génération de plasmine dans le plasma et les tissus. L’augmentation de la
concentration de PAI-1 dans la circulation conduit a I’hypo fibrinolyse, un état dans lequel
I'dimination de thrombus du systéme vasculaire est altérée. Des niveaux accrus de PAI-1
peuvent entrainer chez les patients diabétiques obeses ou a syndrome métabolique, la
formation de plagues d'athérome avec un haut rapport lipidique (56).

Trois sources de PAI-1 sont actuellement décrites chez I'homme : les hépatocytes, les cellules
endothéliales et |les adipocytes. Cependant, les mécanismes a l'origine d'une augmentation du
PAI-1 dans le syndrome métabolique ne sont pas encore éucidés. Plusieurs anomalies
métaboliques liées a I'insulino-résistance (hyperinsulinémie, augmentation des concentrations
circulantes des AGNE et des VLDL triglycérides) sont des facteurs stimulant la synthése et 1a
secrétion de PAI-1in vitro dans différents types cellulaires. Aing, I'augmentation du PAI-1
circulant dans le syndrome métabolique pourrait résulter de la participation de plusieurs acteurs
métaboliques et hormonaux qui agiraient de concert sur différentstypes cellulaires susceptibles
de secréter du PAI-1 (56).

Lelien entre I'inhibiteur de I'activateur du plasminogene (PAI) -1 et le syndrome métabolique

a l'obésité a été crée il y a plusieurs années. L’augmentation du niveau de PAI-1 peut étre
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maintenant considérée comme une véritable composante du syndrome. Le syndrome
métabolique est associé a un risque accru de développer une maladie cardiovasculaire, et |la
surexpression de PAI-1 peut participer a ce processus. Les mécanismes de PAI-1 au cours de
sa surexpression avec |'obésité sont complexes, et il est concevable que plusieurs inducteurs
sont impligués alafois dans plusieurs sites de synthése. Des études récentes ont montré qu'en
plus de son rdle dans I'athérothrombose, le PAI-1 est également impliquée dans le
développement du tissu adipeux et dans le contrdle de signalisation de I'insuline dans les
adipocytes (56). Le syndrome métabolique constitue la situation clinique la plus fréguemment
associée a une é évation des taux circulants de PAI-1. Chez le sujet obeése résistant a I’insuline,
I’élévation des taux plasmatiques de PAI-1 est connue depuis longtemps et contribue a créer un
état pro thrombotique. Cette élévation répond a des mécanismes complexes. Elle est liée, en
partie, a un état inflammatoire chronique associé a I’obésité et au syndrome métabolique,
conséquence probable d’un stress oxydatif tissulaire. Chez I’obese, le niveau circulant de
PAI-1 est significativement associé a celui de nombreux médiateurs de I’inflammation (TNF-
a, IL6, CRP). Son expression dans le tissu adipeux est fortement corrél ée a celle de médiateurs
de I'inflammation et refléterait une réponse inflammatoire des tissus chargés de graisse
ectopique. Plusieurs données cliniques et expérimentales supportent la contribution du PAI-1
au développement de I’obésité et du syndrome métabolique. Les taux circulants de PAI-1
prédisent |e dével oppement du diabete de type |1, indépendamment des autres facteurs de risque
connus. De nombreuses données supportent donc le réle délétére du PAI-1 a deux niveaux :
d’une part un role potentialisateur du phénomene thrombotique, d’autre part un réle sur le
développement du syndrome métabolique. Le PAI-1 revét les caractéristiques d’une cible
prometteuse dont I’inhibition pourrait permettre de réduire le risque vasculaire associe a

I’obésité et au syndrome métabolique (4).

[1.2.1.4. Role du stress oxydatif

Le stress oxydatif est actuellement reconnu comme étant a I’origine ou comme représentant un
facteur aggravant de plusieurs pathologies. Son implication dans I’hypertension artérielle,
I’athérogene, la dysfonction endothéliale, le diabéte ou encore I’obésité a éé démontrée par
différentes études (Dobrian et coll., 2001 ; Furukawa et coll., 2004 ; Gilligan et coll., 1994 ;
Hornig, 2002 ; Levine et coll., 1996) (77).

47



La NO-synthase peut devenir chez les sujets diabétiques une source de production d'anions
superoxyde. En effet, la NO-synthase est normalement un accepteur d'éectrons. Dans le
diabéte, le déficit en NO-synthase laisse libre des électrons qui vont étre captés par I'oxygene
et former des anions superoxyde. Ceux-ci inactivent en retour latétrahydrobioptérine (cofacteur
indispensable a l'action de la NO-synthase) et le NO en le transformant en peroxynitrite, tres
toxique pour les membranes endothéliales, qu'il altere dans leur fonctionnement et leur
structure, ce qui diminue la biodisponibilité du NO et déprime la relaxation endothélium-
dépendante. Le stress oxydatif et les radicaux libres de I'oxygene jouent un réle crucial dans la
dysfonction endothéliale du diabete et dans l'initiation et le développement de la plague
d'athérome. Il pourrait étre un dénominateur commun des facteurs de risque (diabete, tabac,
obésité, hypercholestérolémie) dans le développement de I'hypertension artérielle, cette
derniére participant également, et par |'intermédiaire du stress oxydatif, au dével oppement de
I'athérome, puis de I'athérosclérose. 1l constitue un des éléments participant au développement
de la myocardiopathie diabétique en I'absence de sténose coronaire significative, par le biais

d'une augmentation de |'apoptose et de la nécrose cellulaire (3).

11.2.2. DYSLIPIDEMIES

La dyslipidémie athérogene constitue, avec I’hypertension et la résistance a I’insuline, un des
principaux maillons reliant I'obésité et le syndrome métabolique al'augmentation du risque de
maladies cardiovasculaires. L'obésité augmente le risque de maladies cardiovasculaires en
modifiant négativement le profil lipidique (77). Plusieurs anomalies du profil deslipides et des
lipoprotéines ont été retrouvées chez les individus obéses. En effet, I'obésité viscérale est
associée a une augmentation significative des taux de triglycérides, a des niveaux abaissés
d'HDL ains qu'a une augmentation de |'apolipoprotéine B, ce qui se caractérise par un nombre
plus éevé de particules LDL petites et denses, elles-mémes associées au développement de la
plague athéromateuse (puisque ces particul es possedent des propriétés hautement athérogenes)
et ultimement aux complications cardiovasculaires. En effet, les particules LDL petites et
denses demeurent plus longtemps dans la circulation, sinfiltrent plus facilement dans la
membrane de la paroi endothéliale, adherent aux molécules d'adhésion, sont plus susceptibles
a I'oxydation et se lient davantage aux récepteurs « scavengers » des macrophages. Ces

propriétés ont donc pour conséquence de contribuer alaformation et al'instabilité de la plaque
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athéromateuse (39). D’autre part, il a été rapporté que I'hyperlipidémie postprandiale retrouvée
chez les sujets obeses pourrait auss contribuer au développement prématuré de
I’athérosclérose. Il est a noter que la perte de poids est associée a une améioration du profil
lipidique, conduisant a une réduction du risque de maladies cardiovasculaires (77).

11.2.3. Drépanocytose et complications vasculaires chez le diabétique

Par leur fréquences et gravites, La drépanocytose et |le diabete constituent des problémes
majeurs de santé publique en Afrique et dans le monde selon I'OMS. La drépanocytose est une
affection géenétique, caractérisée par la présence d'une hémoglobine anormale appelée
Hémoglobine S. Elle est probablement la premiére maladie génétique dans le monde, et on
estime que 50 millions dindividus sont atteints dans le monde. La génétique intervient
également dans la survenue du diabéte de type 1 (diabéte juvénile). La prévaence de ces deux
pathologies varie d'un pays al'autre (54).

La drépanocytose aggrave |'inflammation et augmente la viscosité du sang et | e stress oxydatif
chez les patients atteints de DT2, conduisant a une nouvelle détérioration de la fonction
vasculaire et larhéologie du sang, ce qui pourrait a son tour augmenter le risque de dével opper
des troubles micro- et macro vasculaires. Les Ages et les interleukines IL-1p sont plus
importants dans le groupe des DT2 et des patients diabétiques développant un trait
drépanocytaire que chez des sujets controles (26).

I1.3. PRISE EN CHARGE DU DIABETE

Le diabéte prééve une part toujours plus importante des budgets nationaux de la santé alors
gue le nombre de ceux qui en sont atteints augmente partout dans e monde. Or, en |'absence de
prévention primaire, I'épidémie de diabete va continuer de sétendre. Pire encore, d'apres les
projections, le diabéte devrait devenir I'une des principal es causes d'incapacités et de décés dans
le monde d'ici les vingt-cing prochaines années.
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11.3.1. Difficultésdela prise en charge du diabéete

La prise en charge connait de nombreuses difficultés : une méconnaissance de I’ampleur du
probleme, le colt des médicaments, un contexte socio-économique peu propice au régime
diabétique, des infrastructures et du personnel sanitaire insuffisant.

En raison de sa chronicité, de la gravité de ses complications et des moyens qui doivent étre
mis en ceuvre pour les combattre, le diabéte est une maladie colteuse, non seulement pour le
malade et safamille, mais aussi pour les autorités sanitaires.

Les éudes faites sur le cout économique du diabéte dans le monde montrent des résultats
alarmants avec 25 % du revenu national brut par habitant pour les 12 pays les plus riches, et
presque 125% pour les 34 pays les plus pauvres au monde(23).

En France il y’a environ 2 millions de patients diabétiques, en grande majorité atteints d’un
diabéte de type 2, et leur prise en charge constitue un réel enjeu de santé publique.

En Inde, une famille afaible revenu dont un membre adulte souffrant du diabéte consacre 25%
de sesressources alaprise en charge du malade(53). Aux Etats-Unis dAmérique, ce chiffre est
de 10% pour lesfamilles ayant un enfant diabétique, le total des dépenses de santé est troisfois
plus éevé pour un diabétique que pour une personne qui ne souffre pas de cette maladie. On a
calculé par exemple que, dans ce pays, le total des dépenses consacrées aux soins du diabete
s’élevait a44 milliards $ (57).

En Afrique francophone, le Sénégal fait, certes, figure de pionnier dans la lutte contre cette
pathologie. Mais les statistiques, d’aprés le professeur Said Nourou Diop, directeur du célebre
centre Marc Sankalé créé en 1965, spécialisé dans le traitement du diabéte a I’hdpital Abass
Ndao de Dakar, font état de 350.000 a 400.000 diabétiques diagnostiqués. La plupart d’entre
eux ignorent qu’ils sont porteurs de la maladie. A I’heure actuelle, le centre Marc Sankalé,
comme I’indique le directeur du centre, Professeur Said Nourou Diop, a diagnostiqué
officiellement 60 000 cas de diabéte soit 10% seulement de la population diabétique. Une
situation de la maladie qui corrobore les données de la Fédération International e du Diabéte et
celles de I’Organisation mondiale de la santé qui estime que, dans les pays comme le Sénégal,
80% des diabétiques ne sont pas suivis dans les structures sanitaires du pays (59).

Au Sénégal, I’Etat subventionne I’achat de I’insuline humaine pour prés de 300 millions de
francs CFA par an. Or, la population de diabétiques de type 1 ne représente qu’environ 10%
des diabétiques sénégalais. Sachant que le colt mensuel du traitement par les antidiabétiques
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oraux les plus couramment utilisés (glibenclamide et metformine) s’éleve en moyenne a 14
euros, la grande magjorité des diabétiques de type 2 éprouve des difficultés quotidiennes pour
s’assurer d’un approvisionnement régulier. La mauvaise observance thérapeutique
fréguemment notée dans notre pratique quotidienne est en grande partie expliquée par cet
obstacle (15, 20).

Au Mali, une année d’approvisionnement en insuline pour un patient représentait
approximativement 38% des ressources annuelles de sa famille en 2000.

Au Mozambique le gouvernement doit dépenser 3,60 euros pour acheter une ampoule
d’insuline. 1l se trouve ainsi devant un choix de priorités entre fournir I’insuline pour une
personne durant un an, ou des médi caments essentiels pour 40 autres malades (15).

Les éudes disponibles sur les résultats des soins du diabete a l'hdpital sur labase cohorte sont
limitées par e mangue d'informations sur les niveaux de I'HbA 1c, qui est e meilleur marqueur
de substitution actuellement établie de controle du diabete. La prise en charge du diabéte
constitue un fardeau pour le continent Africain. En effet I’OMS en 2000 a estimé que sur les
7,02 millions de diabétiques en Afrique subsaharienne, la prise en charge a couté 11431, 6 $
par patient et par an. Ceux-ci indiquent clairement gque le diabéte représente une menace
importante sur |I'économie des pays d'Afrique (48, 87). Par exemple, dans|'éude Diabete Care
en Afrique, seulement 47% des participants avaient au moins une mesure de HbAlc. En
Afrique entre 2009 et 2010, 61% des pays ont un financement sur le traitement et le contréle
des maladies non transmissibles. Cependant seulement 26% des pays ont un plan de lutte ou un
programme opérationnel sur le diabéte (50).
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Figure 18 : La capacité de contrdle et de prévention du diabéte dans les pays Africains.
Source: Kengneet al., 2013

11.3.2. Prise en charge hygiéno-diététique des pré-diabétiques et des diabéiques

Le pré diabéte se définit par une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1g/l (comprise entre 1
o/l et 1,26 g/l et ceci quel que soit les normes du laboratoire), (Chiffres non valables pour une
femme enceinte.) Les complications cardiovasculaires (infarctus, d'un accident vasculaire
cérébral, d'unerétinopathie, d'une néphropathie ...) peuvent survenir déesle stade de pré-diabete.
Ainsi lerisque de développer un diabéte de type 2 est plusimportant chez les patients ayant une
hyperglycémie a jeun modérée et/ou une intolérance au glucose. Les personnes présentant les

2 anomalies présentent un risque maximal (41).
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D’ou la nécessité d’une prise en charge hygiéno-diététiqgue des pré-diabétiques et des
diabétiques. Pour la prise en charge hygiéno-diététique des diabétiques et des pré-diabétiques
plusieurs recommandations et publications sont actuellement faites(67). Ces recommandations
associent les mesures diététiques a I'activité physique. Ces 2 volets constituent la pierre
angulaire du traitement modéré. Le régime diabétique doit privilégier 1a réduction calorique et
ne doit pas étre hypoglucidique. L'avis d'un diététicien ou d'un médecin nutritionniste est a ce
stade utile
» LeRégime

Des résultats intéressants sur la relation entre I’insulinémie et le régime sur des groupes de rats
ont ététrouvés en 2006. En effet lamoyenne desindex HOMA pour lesrats du groupe controle
variede 2,26 + 2,07 en début derégimea 3,85 + 2,12 enfin derégime; pour le groupe Cafétéria,
cette méme moyenne varie de 3,73 + 4,15 45,53 £ 0,86. Enfin, la moyenne des index HOMA
des animaux nourris avec un régime High Fart passe de 1,37 £ 0,64 a 5,63 £ 1,35 entre le début
et la fin du regime. Aucune différence significative de I’index HOMA n’est observée entre les
trois groupes, et ceci pendant toute la durée du régime. L’étude faite chez 35 diabétiques de
type 2 soumis a une restriction calorique modérée a 1600 kcal/jour pendant douze semaines,
montre une perte de poids de 6,6 +/-0.9 kg. En plus la glycémie a jeun, I'HbALc, I’insulinémie,
les pressions artérielles systoliques et diastoliques ont baissé respectivement de -14%,-14%,
27%, 7%, et 10%, ces améliorations restant strictement dépendantes de la restriction calorique

et de la perte pondérale (78).

» L’Activité Physique

Dans une étude randomisée, trois mois d’exercice physigue, soit une marche de 30 minutes par
jour, 3 a 4 fois par semaine, ont permis d’améliorer la fonction endothéliale chez les participants
diabétiques de type 2 comparés a des sujets témoins de méme age avec toujours pour
meécanisme retenu, la diminution du stress oxydant permettant une meilleure biodisponibilité
du NO (35).

Plusieurs études expérimentales et cliniques ont mis en évidence que la pratique de I’exercice
physique est associée a une amélioration de la fonction endothéliale.

DeFilippiset al en 2006 ont demontré que 8 semaines d’exercice (4fois/semaine, 45min a 70%
de la VO2 max/séance) améliore la vasorelaxation endothélium-dépendante au niveau de
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I’artere brachiale chez des sujets obéses et insulinorésistants. De méme, il a été rapporté que
I’exercice physique, pratiqué pendant 3 mois, améliore la dysfonction endothéliale chez des
sujets diabétiques de type 2, et que cet effet bénéfique persiste jusqu’a 24 mois apres I’arrét du
protocole d’entrainement (27).

Plusieurs études ont montré que I’exercice physique corrige les effets délétéres du diabéte sur
lafonction endothéliae, et ce indépendamment de laréduction du poids (82). Hormis I’activité
physique, parfois difficilement réalisable, particulierement dans des popul ations &gées, aucune
thérapeutique n’a encore montré un effet a long terme sur la fonction endothéliale. De plus, il
existe une corrdlation entre la sévérité de la dysfonction endothéliadle et le niveau
d’hyperglycemie mesuré par I’'HbAlc : 1% d’HbAlc est associé a une baisse de 7% de la
vasodilatation brachiale en réponse a I’acétylcholine (79).

D’autres études ont montré que I’activité physique régule positivement I’expression des
récepteurs a I’insuline, ce qui pourrait expliquer en partie le role de I’adiponectine dans
I’amélioration de I’insulinosensibilité liée a I’exercice physique. L’exercice physique, combiné
ou non avec le changement de la diéte, augmente le rapport p-eNOS/eNOS total ainsi que le
rapport p-Akt/Akt total, suggérant que I’exercice indépendamment de la diete améliore lavoie
de I’Akt/eNOS phosphorylée, et augmente ainsi la production du NO. Ces observations
confirment des études précédentes, qui ont observé que I’exercice physique, via I’augmentation
des forces de cisaillement, induit une amélioration de la voie de I’Akt/eNOS phosphorylée (1,
78).

D’autres études sur le modéle animal d’obésité ont rapporté également que la pratique de
I’exercice physique permet de diminuer la masse grasse viscérae, la pression artérielle, la
résistance a I’insuline, et améliore le profil lipidique (77). Chez des femmes obéses, |a pratique
hebdomadaire d’au moins 3h30 d’exercice d’endurance est associée a une diminution
importante du risque d’événement coronarien, par rapport a celles qui pratiquaient moins d’une
heure d’activité physiqgue. De méme, I’exercice diminue le risque d’événement coronariens, et
ce indépendamment d'une réduction dela corpulence et du niveau del'obésité abdominale (55).
Une étude portant sur 377 diabétiques de type 2 montre que I’intervention de I’exercice
physique a entrainé une réduction de I’hémoglobine glyquée de 0,6% (-0,6 % HbA1c, avec P <
0,05). Elle induit également une augmentation de la réponse a insuline de +131 AUC et une
réduction des triglycérides plasmatiques de - 0,25mol/L (85).
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» Priseen chargedesfacteursderisque des complications du diabete
Plusieurs études ont montré lanécessité de laprise en charge desfacteurs de risques pour limiter
les complications du diabéte.
- L hypertension artérielle
Il a été prouvé que le bon contrdle de la pression artérielle (PA) est aussi important que le
contréle glycémique pour prévenir les complications micro et macro-vasculaires (niveau de
preuve A). La vaeur cible pour débuter un traitement est PA > 140 / 80 mm Hg. Elle sera
d'autant plus basse qu'il y a des complications, notamment rénales (14).
Dans I'UKPDS, une baisse de la PAS de 10 mm Hg est associée a une réduction de risque de
complications liées au diabéte de 12 %, de déces liés au diabéte de 15 %, dinfarctus du
myocarde 11 % et d'atteinte micro vasculaire de 13%. L'étude HOT démontre qu'une PAD <
80 mm Hg (dans le groupe, les PAD éaient en rédité a 82,5 mm Hg) est associée a une
réduction de I’incidence des événements cardiovasculaires majeurs de 51 % par rapport au
groupe ayant une PAD < 90 mm Hg (14, 17).
D’autres études ont montré que les patients diabétiques hypertendus ont un risque d’atteinte
cardiovasculaire 2 fois plus important que les sujets non diabétiques hypertendus. Les
diabétiques hypertendus présentent un risque accru de complications liées au diabéte, en
particulier 1a rétinopathie et la néphropathie, et pourtant le pourcentage de diabétiques ayant
une HTA contrélée est inférieur a celui des non-diabétiques (73).
- Leslipides
Les anomalies caractérisant le profit lipidique du diabéte de type 2 comprennent une élévation
des triglycérides plasmatiques, une diminution du HDL cholestérol protecteur, et une
augmentation des particules de LDL cholestérol petites et denses (73, 79)
- letabac et I"alcool
Plusieurs études ont montré que I’alcool et le tabac font partir des facteurs de risques des
complications du diabete. En effet sur 431 diabétiques, la recherche de I'exposition a des
facteurs toxiques a permis de retrouver 37,2% de fumeurs. La durée moyenne d'exposition a
I'intoxication tabagique était de 7,28 = 12,16 ans et 6,3% des patients souffraient d’une
dysérection et consommaient del'alcool. En plus I’étude sur 750 diabétiques dont 385 hommes
et 365 femmes agées de plus de 15 ans ont montré que les facteurs de risques étaient

essentiellement I’age et I’alcool chez la population rurale (15, 63).
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L’étude faite en Afrique subsaharienne en 2011, montre que sur les patients diabétiques

dével oppant des complications 5,5% étaient des fumeurs et 13,5% étaient alcooliques (37).

11.3.3. Regles hygiéno-diététiques associées aux traitements médicamenteux

» Insuline

Dans le cas du diabéte de type 1 le traitement repose sur I’insuline et, également au cours des

complications dégénératives ou aigues quel que soit le type de diabéte. Sa posologie est de

0,8U1 a1UI/KG/J en 2 -3 Prises. Les infections seront traitées dans tous les cas.

> Antidiabétiques oraux (ADO)

Les antis - diabétiques oraux sont généralement utilises dans e cas de diabete de type 2.

Quiatre classes thérapeuti ques sont actuellement disponibles en monothérapie : les biguanides,

les sulfamides hypoglycémiants et apparentés (glinides), les inhibiteurs des a-glucosidases et

les glitazones.

% Sulfamides hypoglycémiants
Les sulfamides hypoglycémiants ont été découverts il y a plus de 50 ans, suite a I’observation
fortuite d’accidents hypoglycémiques lors d’un traitement par des sulfamides antibactériens
chez des patients présentant une typhoide. Les sulfamides restent | es agents insulinosécréteurs
les plus prescrits. 1ls exercent leur effet hypoglycémiant en stimulant I’insulinosécrétion, sans
exercer d’effet propre sur la sensibilité a I’insuline. Le risque principal lié a cette classe
pharmacologique est I’hypoglycémie, en particulier chez le patient &gé. L e risque est cependant
moins élevé avec les sulfamides de derniére génération comme la gliquidone, le gliclazide, en
particulier avec sanouvelleformulation galénique alibération prolongée, et le glimépiride (19).
< Biguanides

Contrairement aux sulfamides, les biguanides augmentent I’insulinosensibilité au niveau du
foie et des muscles. Ce risque est évité lorsqu’on respecte les contres indications de son
utilisation. Cette classe n’a qu’un seul représentant : la metformine. Prescrit seul, il ne donne
pas d’hypoglycémie car il ne stimule pas I’insulinosécrétion, mais réduit I’insulinorésistance en
limitant la production hépatique de glucose. L’étude UKPDS a montré que la metformine
prescrite chez un petit sous-groupe de sujets ayant une surcharge pondérale réduisait la
mortalité liée au diabéte de 42 %, la mortalité toutes causes confondues de 36 %, et la survenue

d’événements liés au diabéte de 32% (38).
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% Lesnouveaux antidiabétiques oraux :

Les Inhibiteurs de I’alpha-glucosidases limitent I’absorption des glucides complexes et ne
donnent pas d’hypoglycémie. Ils diminuent préférentiellement les pics glycémiques
postprandiaux qui pourraient jouer un role dans le risque vasculaire. lls sont un peu moins
puissants que les 2 autres classes, et leur prescription est souvent limitée par la fréquence
d’apparition de troubles digestifs a type de flatulences ou de diarrhée. Ils sont a prendre au
moment du repas. Cependant, en cas d’échec des inhibiteurs des a-glucosidases, il est
recommandé de prescrire un sulfamide hypoglycémiant, de la metformine ou une glitazone en
monothérapie en remplacement des inhibiteurs des a-glucosidases, avant de s’orienter vers une
bithérapie.

Lesthiazolidinediones. Les thiazolidinediones ou glitazones se lient, de fagon spécifique, aune
isoforme des récepteurs PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Receptors), les PPAR-y,
surtout présents dans le tissu adipeux. Ces médicaments augmentent la sensibilité a I’insuline,
dans le muscle, en stimulant I’utilisation du glucose, et dansle foie, en diminuant le contenu en
graisse intra-hépatique (19).

D’autres études ont montré I’importance des antidiabétiques oraux dans le traitement aussi bien
des diabeétiques de type 2 que chez les insulinorésistants. En effet I’étude de Lancet en 2005
montre que le glitazone active les récepteurs PPAR et réduit le risque a une dysfonction
endothélidle de 30%. L’utilisation des diurétiques et des b-bloquants ou de certaines
dihydropyridines permet uneréduction des AV C par labaisse delatension globae ou par celle
de la PAS. Ces études ont égadement mis en évidence un bénéfice du traitement

antihypertenseur, d’autant plus marqué que le risque cardiovasculaire absolu est élevé (7,19).

L’observance chez les diabétiques:
L’observance se définit comme étant le degré de concordance entre le comportement d’un
individu (en termes de prise médicamenteuse, de suivi de régime ou de changement de style de

vie) et les prescriptions ou recommandations medicales (17).
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE | : MATERIELS ET METHODES D’ETUDE
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I) CADRE ET MATERIELS D’ETUDE

1.1) Cadre de I’étude
Notre étude s’est realisée dans les structures suivantes :
> Le Laboratoire d’ Analyses de Biologies Médicales du, Centre Hospitalier Abass NDAO
Dakar
> Le Laboratoire de Parasitologie Générale, Département de Biologie Animale, Faculté
des Sciences et Techniques, Université Cheikh Anta DIOP de Dakar (Sénégal)
> LeLaboratoire Pharm.-Ecologie Cardiovasculaire (EA4278) de I’Université d’Avignon
(France)
» Le Centre Marc Sankalé du Centre Hospitalier Abass NDAO de Dakar, Sénégal

1.2) Population d’étude

L’étude s’est réalisée de 2011 a 2015. Ainsi, la collecte des données a été faite dans deux pays :
au Sénégal, au Centre Hospitalier Abass NDAO de Dakar, et en France, au Laboratoire
Pharm_Ecologie Cardiovasculaire de I’Université d’Avignon.

Au Sénégal I’étude a porté surl35 diabétiques agés de 12 a 87 ans qui ont été recensés sur 1200
patients venus se faire consulter au Laboratoire d’Analyses de Biologies Médicales du Centre
Hospitalier Abass NDAO Dakar. Sur ces 135 diabétiques, 117 sont de type 2 et 18 de type 1
avec 95 femmes contre 40 hommes.

En France I’étude porte sur 38 patients syndromes métaboliques et 18 témoins appariés selon
I’age et le sexe apres avoir donné un consentement éclairé écrit. Les patients étaient agés de 50
a70 ans, et étaient porteur de syndrome métabolique défini par laFID. Les patients syndromes
métaboliques ont été recrutés sur les critéres d’inclusion suivants : un mode de vie sédentaire,
un poids corporel stable avec un traitement médical inchangé sur les six derniers mois, pas de
médicaments connus pour modifier le poids corporel, et étre capables de faire I’exercice
physique. Pour les témoins, le recrutement a respecté, comme consignes : pas de signes de

syndromes métaboliques ni autre maladie, le critére d’age reste le méme et pas de médicaments.
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1.3) Consommables et Matériel utilisés

1.3.1. Pour le dosage de la glycémie, destriglycérides et du cholestérol

YV V.V V V V V V V V VY

Tubes fluorures;

Tubes secs, sparadraps, seringues ou aiguilles sousvide ;

Centrifugeuse, garrot, tampon et gants stériles, Pipettes de 10 et 100pl.
Spectrophotomeétre BTS type 330,

Réactifs : glucose, (Hbalc), cholestérol, créatinine

Eau digtillée

Un disque de réactif au bilan lipidique Piccolo numéro : 400-1025,

Analyseur de la chimie du sang, un centrifugeur,

Une pipette de transfert d’échantillon (volume fixe d’environ 100 pl),

Des réactifs témoins, une minuterie, des tubes de 200 et 500 microlitres, des étalons.
Dosage des marqueurs inflammatoires (IL-6, hsCRP, leptin, adiponectin, PAI-1 active et
TNF-a par ELISA-based analyses (Millipore, Billerica, MA, USA)

1.3.2. Pour I’étude cytobactériologique (Annexe 1)
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> Boites de petri, disques d’antibiotiques, eau oxygénée, disque d’oxydase

» Microscope photonique, sérum de lapin (coagul asse)

» Etuvea 37° et &uve a CO2

> Ecouvillons

» Bain marie, mini galerie (Mannitol - Mobilité, Constante de Simons, Kligler Hajna,
Urée - Indole)

» Lameset lamelles, Kovac

» Spéculums, pots stériles pour ECBU

» Bec bunsen, balance de précision, latex staphylocoques, groupage Streptocoques

» Tubesa stériles, pipettes pasteur, anse de platine Autoclave, gaz, gants stériles

> Eau distillée stérile, eau physiologique, milieux de culture (Eosine Bleu de

Méthylene: EMB, gélose au sang cuit: MHSC, Chapman, Muller Hinton,
Sabouraud, Cystine Lactose Electrolyte Déficient : CLED)
» Colorants pour la coloration de Gram (Violet de Gentiane, Lugol, Alcool, Fushine),

portoirs.



1.3.3. Pour I’iontophoreése a insuline (Annexe 2)

Données en microcirculation

L’évaluation de la microcirculation a été réalisée le matin a jeun dans une piece calme a
neutralité thermique (23°C-24°C).

L’ exploration delamicrocirculation aété réalisée par Laser Doppler PF5010 (Perimed, France)
au niveau de |’avant-bras, apres un nettoyage de la peau, et dont la température fut réglée a
33°C (65). Le Laser Doppler utilise|’effet Doppler appliqué aun rayon laser (Light Activation
by Stimulated Emission Radiation), faisceau lumineux monochromatique continu de longueur
d’onde élevée et peu pénétrante (échantillonnage superficiel de 1 a 3 mm), et qui permet la
détection de flux lents. Le faisceau émis par la sonde traverse les différentes sous-couches
cutanées jusgu'au niveau des vaisseaux de la microcirculation cutanée. Contrairement aux
cellules immobiles, les cellules sanguines en mouvement réfléchissent les ondes en modifiant
leur longueur d'onde : c’est I’effet Doppler. La lumiére réfléchie est analysée, la vitesse et le
nombrerelatif de globulesrouges dans|lestissus sont cal cul és et exprimés en unités de perfusion

sanguine (PU).

Le positionnement de la sonde était réalisé sur peau saine et éloignée du réseau de veines
superficielles. Afin de garantir la fiabilité de I’interprétation des mesures de la microcirculation,
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le repérage des sites de mesures était réalise pour respecter les mémes sites en pré et en post
prise en charge.

Le Laser Doppler peut étre couplé a I’iontophoréése, technique non invasive de délivrance
transcutanée trées localiste de molécules, en particulier de substances vasoactives.
L’iontophoréése utilise un courant de faibleintensité permettant la pénétration transcutanée des
molécules, de facon proportionnelle a la charge appliquée, variant selon I’intensité de I’ordre

du pA et la durée d’application (quelques secondes a quelques minutes).

1) METHODOLOGIE GENERALE
I1.1) Evaluation desfacteursderisques et des différentes complications
Pour les dosages nous avons fait appel aux servicesdebiochimie et de bactériologie setrouvant
dans |e laboratoire polyvalent du Centre Hospitalier Abass NDAO de Dakar.
Nous avons consulté les fiches de nos différents patients pour recueillir toutes les informations
dont nous avons besoin.
I1.1.1. Pour le dosage de la Glycémie
Prise du sang chez un individu ajeun au moins depuis 8h ;
Séparation du plasma du sang total de I’individu par centrifugation ;
Mélanger 1000pl de glucose et 10ul de sérum préleve ;
Bien agiter ;
Laisser incuber pendant 10mn a37°C;
Passage a lalecture au niveau du spectrophotométre BTS type 330 ;
Lire la concentration massigque de glucose dans le sérum ;

Comparer ces valeurs aux valeurs normales comprises entre 0,8 a 1,109/l ;

11.1.2. Pour ledosage destriglycérides et du cholestérol (HDL)
Prise du sang chez le sujet ajeun
Faire I’étalonnage
Meétre dans |es tubes de 200 microlitres d’échantillon du réactif A (TG ou HDL) et 500
microlitres du réactif B
Agiter et laisser pendant 30 mn atempérature ambiante et 10 mn a37°C
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Centrifuger pendant 10mn a un minimum de 400 tours
Lirelerésultat sur lamachine et comparer les données obtenues aux valeurs normales.
Si le cholestérol total n’est pas donné par la machine on le calcule par la formule
suivante :
(Absorbance échantillon /Absor bance étalon) x Concentration étalon
NB : valeurs normales
TG:0,60a1,50g/1
HDL : 0,30 20,609/l pour les hommes et 0,40 a0,70g/I pour les femmes
Cholestérol total : 2a3 g/l
LDL <1,6g/l
Lavaleur du LDL est obtenue par le calcule selon laformule suivante :
LDL = Cholesterol total-(HDL x /5 TG)
11.1.3. Pour Examen Cytobactériologique
Le but est de déterminer |es différentes infections bactériol ogiques rencontrées chez les Sujets
diabétiques
[1.1.3.1.Examen Cytobactériologique des Urines
L’étude est réalisée sur une urine ayant séjourné au moins 4h dans la vessie d’un sujet et elle
viseasavoir s le patient est infecté ou non. Le protocole se déroule comme suit :
» AU PREMIER JOUR
L’examen macroscopique nous permet de voir, a I’ceil nu, I’aspect de I’urine c’est-
adiresavoir s elle est claire, hématique, |égérement trouble, trouble ;
Dilution de 10l d’urine entiére avec 1ml d’eau physiologique ;
L’urine entiére centrifugée sera mise entre lame et lamelle ;
Ensemencement dans le milieu CLED en boite de pétri, puis on le garde pendant
24h dans I’étuve
L’examen microscopique :
- L’etat frais sur le culot de centrifugation permet de faire la cytologie qualitative
et quantitative : identifier et quantifier les cellules épithéliaes, les leucocytes,

levures, hématies, cristaux, parasites, etc.
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- Coloration de Gram puis observation au microscope photonique pour identifier
le type de germe et lanature du Gram : positif ou négatif.
» AU DEUXIEME JOUR
Observation au niveau du milieu de CLED a I’ceil nu pour faire le
dénombrement des germes urinaires : compter le nombre de colonies;;
Faire un Gram pour confirmer la nature et le type de germe ;
Pour confirmer qu’il y a infection urinaire, il faut la présence des leucocytes en
nombre élevé mais aussi la présence de colonies >10 germes/ml.
Ré isolement sur un milieu MH pour avoir une souche pure.
Mini galerie pour identifier le germe
On termine par I’antibiogramme qui montre le comportement du germe vis-a
visdes antibiotiques.
11.1.3.2. Examen du pusou du préévement vaginal
Dans cet examen on utilise le méme procédé qu’au niveau de I’lECBU sauf qu’au niveau de
I’ensemencement on utilise les milieux suivants : Sabouraud, Chapman, EMB, MH, MHSC
sansfaire de dilution tout en respectant |a démarche suivante : examen macroscopique, examen
microscopique (état frais et Gram), culture, identification et antibiogramme.
[1.1.4. Pour les complications
Nous consultons les fiches des maades établies au niveau du centre diabétique. Cette

consultation nous informe sur les différentes complications que le sujet a rencontrées
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I1.1.5. Méthodes d’analyses statistiques des résultats
Les calculs de prévalence et de I’intervalle de confiance ont été effectues au moyen de

Microsoft Excel selon les formules suivantes:

P= n/N* 100

Avec n= nombre de prélevements positifs et
N= nombre total des prélévements examinés
P = Prévaence

L’intervalle de confiance (IC) au risque 5p.100 est:

IC= P+1, 96 VP (1-P)/N

P=prévalence observée dans I’échantillon et N= nombre total des prélevements examinés
Lestests ont été effectués avec un intervalle de confiance de 95%

Incidence=nombre de nouveaux cas/population totale x 100

11.2) Fonction vasculaire de I’insuline et de [I’acétylcholine au niveau de la
microcir culation cutanée

La fonction microcirculatoire a été évaluée chez les patients syndromes métaboliques a 3
occasions : avant la prise en charge (DO0), apres 3 semaines d’un programme hygiéno-diététique

enrésidentiel (D21) et apres 6 mois de ce méme programme suivi alamaison (M6).
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Le programme hygiéno-diététique consistait en un régime (-500kcal) et un entrainement
comprenant des séances d’endurance (agquagym, ergocyle et marche) et des séances de
résistance (90 minutes, 4 a5 jours/semaine).

Apres une période repos de 10min avec le bras en position horizontal au niveau du cceur, le flux
sanguin microcirculatoire de repos a été mesuré pendant 5 min. La réponse vasomotrice a été
évaluée suite a I’infusion d’acétylcholine (endothélium-dépendant) (3 doses de 0.1mA pendant
10s, doses espacées de 2min pour I’atteinte d’un plateau pour évaluer la réponse endothélium-
Caz+dépendante, résultats exprimés en delta flux sanguin (%/repos). Parallélement, laréponse
vasomotrice a I’infusion d’insuline sera mesurée selon le protocole proposé par Rossi en 2004
(courant cathodique, 6 doses de 0.1mA pendant 20s, doses espacées de 40s) pour évaluer la

réponse endothélium-Ca2+indépendante.

Le dosage des cytokines a été fait dansles services CHU du Laboratoire de Clermont Ferrand
et I’exploration de la microcirculation cutanée a été faite par mes examinateurs Dr Agnes
VINET-JULLIAN et Guillaume WALTHERG de I’Université d’Avignon en France.

Analyse fréquentielle

Une analyse spectrale par latransformeée de Fourier des signaux de perfusion enregistrés aune

fréquence de 32 Hz a été réalisée lors de I’iontophoréése d’insuline.
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Figure 19 : Exemples de représentation graphique de I’expression en puissance spectrale

de signaux de perfusion dans différentsintervalles de fréquence (Hz). Ba, F., 2007.

La résolution a 0.01 Hz a éte sélectionnée d’apres les travaux de Stefanovska et de Kvandal et
laplage fréquentielle 0.00 a 1.60 Hz a été retenue. La puissance spectral e des signaux a ensuite
été divisée en 5 intervalles de fréquences caractéristiques des signaux de fluxmétrie laser
Doppler (8).

Cing intervalles de fréquences ont été analysés :

- entre0.6 et 2 Hz, plage de fréquence dépendante du rythme cardiague,
- entre0.145 et 0.6 H, plage de fréquence dépendante du la fréguence respiratoire,
- entre0.052 et 0.145 Hz, plage de fréquence dépendante des mécani smes myogéniques,
- entre0.021 et 0.052 Hz, plage de fréguence dépendante des mécani smes neurogéni ques,
- entre 0.0095 et 0.021 Hz plage de fréquence dépendante des mécanismes endothéliaux
liésau NO.
Chagueintervalle de fréquence a é&té exprimé en unités de puissance de densité spectrale
(PSD).

Le laser de doppler

Un tensiométre

Un ordinateur

Le réactif : I’insuline

YV V. V V V
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Protocole:

» Mesure au repos apres 5mn aune température ambiante de 33°C

> lontophoreése avec diffusion d’insuline et d’acétylcholine avec le laser de doppler

(Annexe 2) :

Le systeme iontophoréétique (481-1, Perimed, Suede) est constitué de quatre parties :

o
*

X/ X/
L X4 L X4

X3

»  Une électrode active délivrant |e principe actif,
Une électrode passive assurant la continuité du circuit électrique,
Un générateur de courant,

» Un systeme de régulation électrique permettant de controler I’intensité du

courant. Ce dernier peut étre compris dans |le générateur de courant.

X/
L X4

Un ordinateur relié au laser doppler pour I’enregistrement des données.

Tableau V : Protocole pour I’iontophoréése a insuline et acétylcholine

0,2mA/20s. (90S intervalle)

Basaline : 5min

Mesures Remarques

Infusion (Bras droit) T°C:33°C

Insuline (noire) (-) 1234567891011 12 doses

PU debase: 4 mC
Pour 12 doses : 48 mC

Acétylcholine (+) 200ul (2%)
0,1mA/20s. ( 60S intervalle)

123456 7 doses successives
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Meéthodes d’analyses statistiques des résultats

Les données sont présentées sous forme de moyenne SEM. Les analyses statistiques ont éé
réalisées avec le logicidl MedCalc (bvba, Mariakerke, Belgique). Les données ont été testées
pour la distribution normale avec le test de Kolmogorov-Smirnov et I'homogénéité des
variances avec letest de Levene. Chague variable ne suit pas une distribution normale a été log-
transformée de rapprocher la normalité pour les tests statistiques et revenir transformé pour la
présentation en tableaux et figures. Student non apparié t-tests et I'analyse de covariance
(ANCOVA), y compris le diabéte comme une Co variable, ont été utilisées pour anayser les
différences dans les caractéristiques genérales, biologique, métabolique et les variables
vasculaires entre M etS participants et les controles al'inclusion. Les Mesures répétées ANOV A
ont été utilisés pour identifier I’importance au sein de différents de groupe dans toutes les
variables, et le test de Tukey a été utilisé pour I'analyse post hoc lorsqu’il est approprié. Les
corrélations entre les données métabolique et vasculaire de I'insuline au niveau de référence et
les changements aprés le programme ont été calculées en utilisant les régressions de Pearson
ou Spearman (en fonction deladistribution des données). Lavaleur alphade P .0,5 a été accepté

comme significative.
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CHAPITRE Il : RESULTATSET DISCUSSIONS
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1) RESULTATS OBTENUS

L es résultats que nous avons enregistrés au cours de nos travaux ont concerné divers volets de
recherche : aspects épidémiol ogiques et complications évolutives du diabéte ; prise en charge
des diabétiques ; prise en charge hygiéno-diététique associée a de I’exercice physique chez les

patients syndromes métaboliques.
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ETUDE N°1:
ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES DU DIABETE ET COMPLICATIONS
EVOLUTIVES

Le diabéte est une maladie chronique qui touche aujourd’hui plus de 347 millions de personnes
dans le monde et d’ici 2025 on s’attend a 382 millions de personnes atteintes soit 6,3% de la
population mondiale. Seul ou associé a d’autres facteurs de risque vasculaire, le diabéte est
responsable d’une lourde morbi-mortalité partout dans le monde. Son expansion prend des
allures de pandémie, mais elle reste encore peu documentée en Afrique sub-saharienne (63). Le
diabéte peut engendrer la survenue de nombreuses complications, notamment : des pieds
diabétiques, des infections urinaires, de la tuberculose pulmonaire ; des complications cardio-
vasculaires pouvant aboutir au coma; des complications cutanées chroniques et des
dermatoses ; des insuffisances rénales et des complications d’artériosclérose qui sont toutes
associ ées a des facteurs de risgques (19, 40).

Au Sénégal, le diabéte apparait désormais comme un régl probleme de santé publique. Pourtant,
malgre I’ampleur de la maladie qui gagne du terrain, il n’existe pas de données fiables sur son
épidémiologie. En effet e nombre de diabétiques inconnus est aujourd’hui trés important dans
notre pays d’ou la difficulté de donner une prévalence exacte de cette maladie estimée
aujourd’hui a 10% selon le gouvernement et de 4 a 6% selon la FID.

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre étude sur | es aspects épi démiol ogiques du diabéte, ses
complications et leurs facteurs de risques. Cette étude a fait I’objet d’un article publié. 1l s’agit
d’une étude rétrospective et prospective concernant 135 diabétiques sur 1200 patients venus en
consultation au Laboratoire d’Analyses de Biologies Médicales du Centre Hospitalier Abass
NDAO Dakar, de Janvier 2011 aMai 2013.
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Résumé: Au Sénégal, le diabete apparait désormais comme un réel probléme de santé
publique. Pourtant, il manque des données fiables sur la prévalence et I’ampleur de la maladie
qui gagne du terrain parmi la population générale. La prévaence de 11,25% que nous avons
trouvée dans notre éude confirme celle minimale de 10% estimée par le gouvernement.
Cependant, la maladie est plus présente dans la tranche d’age des 50 ans et plus qui concentre
53,33% des diabétiques, et les femmes sont plus touchées que les hommes. Sur les 135
diabétiques répertoriés au cours de nos travaux, 78 ont eu des complications, soit 57,77% des
diabétiques ; ces résultats sont alarmants et parmi les complications observées, on note : AVC
(3,8%), infarctus du myocarde (6,4%), insuffisance rénale (3,8%), avortement (28,20%),
infections dentaires (10,26%), pieds diabétiques (20,51%), neuropathie (11,54%), rétinopathie
(5,13%) et faiblesse sexuelle (10,26%). En dehors de ces complications, des infections
bactériennes ont également éé observées chez 51 diabétiques, soit 37,77% ; les germes
rencontrés sont : Klebsiella pneumoniae (chez 9%), Candida al bicans (chez 4,4%), Escherichia
Coali (chez 11,85%), Proteus vulgaris (chez 2,96%), P. miralis (chez 2,96%), Serratia sp. (chez
3,70%), Saphylococcus (chez 1,48%). Des facteurs de risques associés aux différentes
complications ont été notés : I’activité physique modérée (seédentarité) chez 57,70% des
diabétiques, régime anormal chez 73%, HbAlc > 7% chez 75,64%, HTA chez 62,82%.
D’autres facteurs ont été signalés comme I’alcool, I’ancienneté de la maladie, le tabagisme et
des facteurs socio-économiques.

Mots clefs : Diabete, Complications évolutives, Epidémiologie, Sénégal
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ABSTRACT

In Senecgal, diaberes now appears as a real public health problem, However, there is
no reliable dota on the prevalence and extent of the disease that i3 gaiming growund
among the general population, The frequeney of 11.23% that we found in our study
confirms the minimum of 10% estimated by the government. However. the diseise
is more prevalent in the age group 30 vears and over who concentrafes 33.33% of

Keywords dinbetics, ond women are more affected than men. OF the 135 diabetics identified
during our work, 78 had complications, or 57.77% of dizbetics, and these results

Diabetes are alorming and among the complications observed included: AVC (3.8%).

Complication myocardial infarction (6.4%), renal filure (3.8%), abortion (28,20%:), dental

5 Scalable, infections  detected (10.26%), disbetic foot (20.51%). neuroputhy  (11.54%)

Epidemiotogy. retinopothyy: (5.13%) ond  sexunl  weakness (10.26%).  Aport from  these

- Senegal. complications, bacterial infections were also in 51 dinbetics, or 37.77% germs are
met: Klebsiella prewmonige (in 9%, Candida albicans (at 4.4%), Escherichia coli
(im 11, 85%0). Protens viilearis (ot 3.96%), Serratio sp. (ot 37080, Srapfodfococrie
(at | 48%), Provens smdvaddlis (ol 2.90%), Risk factors associsted with different
complications were noted: moderate physical activity (sedentury) in 57.70% of
diabetic diet abnormal in 73%, HbAle=7% from 75.6:4%, hypertension in 62.82%,
Cther factors were reported as alcolol, duration of disease, smoking and socio-
economic feclors.

Introduction

In Greek, "DIABETES" mwsins "that which diabetes” (NIDDM |, necounis for ahout 90%

passes  through.”  According w0 WHO, of cases (1). It usually appears after age 50,

diabetes 15 a stale of chronic hyperglycemiu as shown by smudies: in Cotonou  with

in an individual. The type II diabetes, T7.45% of patients between 50 and 60 years,

formerly called “non-insalin  dependent that is to say. part of the workforce devoted
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to the production and Congo with 53.65% of
the patients are between 40 and 60 years (2),
The type 1 diabetes, diabetes once said
"insulin” (DD}, affects approximately [{Ps
of patients { 10). Compared to the prevalence
of the disease, the data provided by the
WHO in 1994 and 2000 were respectively
11D and state 150 million diabetics
worldwide. Tn 2013, there were 400 million
and by 2025 it is expected to more than 500
million. According to projections by the
WHO and the International Diabetes
Federation, the prevalence of dishetes in the
world's population will rise from 8,3% today
o 99% in 2030 (4.6). In the case of
Senegal, the prevalence varies among
localities and are sources is estimated at 2%
by WHO, but other studies indicate 6% and
10% (9,13}, In diabetes center Mare Sankale
Dakar for example, only center specializing
in the treatment of diabetes, the number of
cases increased from 200 in 1980 10 more
tham 20,000  paticnt  records  in 2010,
Digbetes can lead 1o the occurrence of
nUMerous complications, including
cardiovascular complications that can lead
to  coma, chronic skin  complications,
dermatitis, kidney failure and complications
of arteriosclerosis which are associated with
risk factors (8, 6,11,12).

Indeed, studies in an wrban population of
Dukar in 2012 showed that sex, ape, high
blood  pressure  (hyperiension).  socio-
professional categories and the body mass
index (BMI) were associnted with diabetes
(5.7). In this study, subjects who had
complications were mainly those who had a
high BMI und those with hypenension, In
Mali, the prevalence of hyperiension was
more common in - patients with type 2
diabetes with a prevalence of 29%. it is the
same in Ivory Coast and Nigeria, where it is
31% (4, 3). Studies by WESDR and UKPDS
on Indian subjects showed an increase n
HbAle of 1% is accompanied by an increase
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in 10 years 10% of cardiovascular mortality
and the occurrence of many infections
bacterial when HbAlc is greater than 7%
{13), In addition, other risk factors for AVC
were observed in diabetics, such as tobacco,
alcohol and duration of the disease (14). In
journal, Canadian Herat Health Survey, the
prevalence of obesity, hypertension,
sedentary lifestyle and high cholesterol were
higher in the diabetic group (14},

Study Pepulation

Cr study of 135 diabetic listed from 1200
patients came fo be viewed on  the
laboratories of Medical Biologics analysis
Cenler at Abass NDAO hospial's DAKAR
(Senegal), a frequency of 11.25%. OF the
135 diabetic patients were 40 men and 95
women and they are aged 12 to 87,

Materials and Methods

Chur study wias conducted from January 2011
1o May 2013 a1 the Abass NDAO hospital in
Dakar (Senegal). First, blood glucose was
determimed lor all patients came W0 be
viewed using a spectrophotometer type 330
BTS. Have been recognized as the dinbetic
subjects with fasting glucose greater than
110 g / | after two doses (on the venous
blood). Then, measures of weight, height,
blood pressure and pulse were performed in
selected topics. The listed dinbetics were
followed and appointments spaced three
manths they have been set for them to attend
the talks held at the center Mark Sankale.
During these talks, we asked them questions
about  their  diet, physical activity,
medications and family history. Finally, we
made regular uvse of their records and
analysis reports on urinalvsis and throat and
performed at the Analvtical Laboratory of
Riologics Medical ot Abass NDAO hospital
in Dakar (Senecgal).
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Results and Discussion
Distribution of diabetes by type and sex

In this study, 135 digbetics aged |2 to 87
years were identified on 1200 patients from
getting access, a frequency of 11.25%. Of
these 135 diabetics, 117 were type 11, a
frequency of 87 and 18 type 1 is a
frequency of 13%. All diabetics had blood
glucose of greater than 1.50 emtry. The
disense affects more women than men with
95 against 40, or T(h40% of diabetic women
against 29.60% men. (Table I,

Distribution of diabetes by age, BMI,
Tamily history

In our work, some risk factors for diabetes
wiere noted: the body mass index (BMI1) was
calculated 1w check obesity, heredity and
age. In addition o these factors related to
diabetes. we could detect several
complications and risk factors associated
with these complications. Among these risk
factors, we have a sedentary lifestyle that we
have defined on the basis of the number of
hours and the vpe of physical activity,
whether moderate (activity duration =2
hours per day) or severe (life activity= 3
hours per day), but HhAle, the presence or
ahsence  of  hypertension  and  socio-
professionul categories, (Tables 11 1T and
V.

Distribution of complications of diabetes
by diet, physical activity, HbAle and the
presence or absence of hypertension

Regarding the evolution of the disease, T8
diabetics among 135 smdy  had
complications or 57.77% of diabetics.
Several risk factors have been identified in
developing  diabetic  complications:  all
diabetics: who have had  strokes  drank
alcohol and smoked at the same time. All
diabetics with tenure of more than 7 vears

4649

disesise  had  complications. For diabetic
nephropathy  only three cases have been
vhserved in diabetic parents, Apart from
these complications, other complications
were recorded,

The operating results of the analysis allowed
us to find that of the 135 diabetics, 51 had
mfections, or 37,77% of them, moreover,
ameng the 51 diabetics, 75.40% had
glveermic equilibrium with HbAlc greater
than T%. Germs encountered are divided as
follows:  11L.85% in  Escherichia  coli
Klehsiclla  pneumoniae 9%, Candida
albicans at 4.4% in Sermatia sp 3.70% 2.96%
with Proteus vulgaris, Proteus mirabilis in 2

96% and 1.48% in Staphylococcus
diabetics. (Table ).

Distribution of  developing  diabetic
complications  according  to  their
professional category

Also studied the distribution of 78 diabetics
who developed complications according to
their professional category. Patients  are
divided into  three  socio-professional
categories: Category | is represented by
wealthy social strata, that is 1 say,
executives, senior officials (6 vears after
Baccalaureate), large traders, the second
category is composed of small traders, civil
servants (4 years below tray), the third
category  of  workers, poor  peasanis,
housewives without profession.{ Table V),

The alarming prevalence of diabetes in
Senegal, estimated a 10% by the
governmenl, is confirmed by our results that
assess | 1.25%. Moreover, the presence of
87% of type 11 diabetes against 13% of type
1 15 consistent with the WHO data (1,10). In
relation o dge, diabetes is more common in
subjects aged 50 years and over with
dinbetes about T2 135 and appears rare in
the age groups 12 to 20 years, These results
confirm those of surveys conducted in
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Congo, where the authors show the rarity of
the discase between 100 and 20 years (2).
Compared to the inheritance of the disease,
135 diabetics, only 15 had parents with
diabetes which is a percentage of 11.11%.
These results are similar to those found in
2000 i the center Sankale Mark (5).
Besides genetics, other factors noted in our
wirh are the BMI (body mass index), O
135 diabetics, 99 have a BMI= 30} are obese,
while only 36 have a BMI <30, which
confirms the results presented by the WHO
and the National Order of Physicians of
Senegal (13). Note also that diabetes was
more prevalent among women than among
men, 95 cases against 40, Our results are in
comrelation with those found by previous
studies (5).

As for the analysis of records of patients, it
has  highlighted the extent ol the
complications  of  diabetes  and  the
complications found in our work are
consistent with those of other authors. 78 of
135 digbetics had complications and the
most  common  are  cases of abortions
(28.200%), dabetic  foor  (at 20051%),
neuropathy (at 1 1.54%), sexual weakness (at
10.26%) and dental infections (at 10.26%).
Our results confirm those previously found
by differant authors, which shows the extent
of diabeles complications (8, 5, 4, 12). Other
complications were also reported, such as
kidney failure, stroke and  myocardial
infarction, but  they appeared  less
represented because they come al a very
advanced stape of the disease. Our results
confirm those found by the medical
departiment of internal medicine of Abass
Ndao (6.5) hospital. The occurrence of these
complications 15 due largely o poor
management of the disease or other related

470

factors. In owur study, we found several
factors refated o complications (physical
iactivity, poor diel. hypertension. HbAlc,
duration  of diabetes, smoking, aleohol).
Indeed, among the T8 cases reported, 73%
had a very unbalanced. and only 27%
complied with the diet suggested by your
doctor abnormal regime. in addition, 57.70%
pravticed a very moderate physical activity
{or inactivity tends ). against 42.30% who
had an intense physical netivity 62.82% live
with hypertension and 75.64% had HbAlc
greater than 7%. Our results: confirm those
found by the heart Canadizn in Canada and
by other authors (4, 14.3).

It should also be noted risk factors such as
alcohol, age, duration of the discase have
been recorded in owr subjects in some
complications such as stroke, results that
correlate with those of WESDR and  the
UKPDS Indin (11, 143} The results
obtained from the use of analysis reports of
diabetics  show the extent of bacterial
infections with 37.77% of diabetics who
suffer, they can note a very important risk
factor associated with these infections: it §'
is the increase in HbAle (= 7%). In fact
T15.40% of dizbetics developing infections
glycerme control with HbAle greater than
7%, consistent with results obtained in India
WESDR and UKPDS in India (3, 12,14),

In relation to occupational calegories we
found that the poorest lavers are more
vulnerable to complications of diabetes with
66.26% ns nol having sufficient means lor
the treatrment, our results confirm those of
studies conducted im 2012 in the wrban
population of Dakar and those obtained in
Cotonou, Benin (7.2),
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Table.l Distribution of diabetes by type and sex

Disberics

Types of Diabetes o Women Total
DID 9 9 18
DNID il 3] 117
Total 40 95 135

Table. 11 Distribution of diabetes by age, BMI, family history

BMI (KG/m2) Family history

Ape (ysans) BMI =30 BMI = 30 Parents disbétics | Frents
healthy

12_20 6 I 3 3

2030 7 0 I 7

30 _40 13 07 2 I8

4050 16 1 2 25

50 _ 60 32 12 N 6

> Bllans 25 3 5 23

Total 99 36 15 120

Table.ITT Distribution of complications of diabetes by diet, physical activity, HbA T and the
presence o absence of hypertension

lﬁ: o physicul activity | HbA l¢ HTA
- ¢ £
Complications 5 Al i
| % = e
P E( & t|3 2|1 3
:;_- B = = = g z
= = = = - e
AVC I 2 3 0 | 2 2 1 3.8
dental infections | 7 8 ¥ 0 5 5 K] 10,26
renal 5
Insufficiency 0 k] 2 1 0 3 3 H 318
Myocardial “
Infarction i} 5 4 1 0 5 3 2 6.4
diabetic Toot 7 Q i 10 5 11 g g 20.51
neuropathy 3 i 5 4 4 5 5 - 11.54
retinopathy 2 2 2 2 2 2 2 e 513
Sexual weakness 2 f1 4 3 1 7 i 2 11,26
abortion ] 17 1 12 fi 16 14 8 28.20
Total H 57 45 i3 19 39 49 29
% 2 TI% 57.70% 4230% 24.36% 75.04% 62.82% IT.08% 100%

471
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Table.dV Distribution of developing diabetic complications according
to their professional category

categories 1 3 Total
MNumber ol cases 11 20 47 78
Percentage % 14,10 2564 60,26 100

Diabetes appears to be a widespread
disease with a frequency of 11.25% in
Abass NDAO Hospital in Dakar. The
rapid growth in the prevalence of diabetes
in Senegal, is both a reality and a threat as
shown by the recent editonial Hossain et
al. : Obesity and Diabetes in  the
Developing World: a growing challenge
(11), This disease affects both men and
women (more prevalent in women). In
relation to age, incidence of disbetes is
quite significant in the age group 50 years
and older. Complications and infections
are associated with many risk factors such
as hypertension, greater than 7% HbAle,
sedentary lifestyle, socio-gconomic [actors
and the duration of the disease.
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EUDE N°2:

PRISE EN CHARGE DESDIABETIQUES

La prise en charge connait de nombreuses difficultés : une méconnaissance de I’ampleur du
probléme, le colt des médicaments, un contexte socio-économique peu propice au régime
diabétique, des infrastructures et du personnel sanitaire insuffisant. En raison de sa chronicité,
de la gravité de ses complications et des moyens qui doivent étre mis en ceuvre pour les
combattre, le diabéte est une maladie colteuse, non seulement pour le malade et sa famille,
mais aussi pour les autorités sanitaires.

Au Sénégal, malgré la subvention sur I’achat de I’insuline la prise en charge des diabétiques
rencontre d’énormes problemes du fait que 80% des diabétiques ne sont pas suivis dans les
structures sanitaires du pays et seulement 10% des diabétiques sont insulinodépendants (52).
En effet, le bon contréle de lamaladie (auto surveillance et autocontrdle glycémique..), lalutte
contre les facteurs de risque (hypertension artérielle, hyperlipidémie, tabagisme, obésité,
sédentarité), la mise en place de programmes éducatifs et le suivi des mesures hygiéno-
diététiques dans le cadre d’une prise en charge organisée du diabéte a permis de réduire de
facon importante I’intensité et la sévérité des complications, d’abaisser le colt de lamaladie et
d’améliorer le confort quotidien du diabétique. Dans ce cadre, le réle de I’éducation, de
I’information et de la formation du diabétique et de son entourage sont essentiels pour améliorer
les résultats et réduire les risques métaboliques et vasculaires.

Au centre Marc Sankal &, sur 350000 diabéti ques seul s 60000 sont officiellement diagnostiqués,
ce qui s’explique par le fait que la plus part des diabétiques ne viennent a I’hopital qu’au stade
des complications (19).

C’est dans ce contexte que nous avons abordé I’étude des effets d’une prise en charge des
diabétiques au centre hospitalier Abass Ndao de Dakar.

L’étude consiste a suivre les patients diabétiques pendant 24 mois avec un traitement
pharmacologique et hygiéno-diététique dans le but d’avoir une glycémie bien contrélée et de
limiter les complications. Pour se faire, des causeries sont organisées dans le centre Mark
Sankale et des rendez-vous sont fixés aux patients pour leur permettre d’y assister.
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Résumé: Le diabéte est une cause maeure de morbidité et de mortalité, dont une part
importante pourrait étre prévenue par un bon contréle glycémique et tensionnel, des examens
réguliers a la recherche des complications et des interventions précoces. En effet au début de
notre éude, 72% desdiabétiquesavaient une HbA1C = 7%, 57,89% des complications, 37,77%
des infections et 73,33% une IMC > 30 kg/m2 et PA : 145+15.5/ 89+10 mm Hg. Cependant
apres 24 mois de suivi de diabétiques obeses qui ont respecté leur régime et qui ont fait un
exercice physique, 40% ont eu une perte de poids de 3kg, confirmant ainsi une baisse de leur
indice de masse corporelle. En effet, sur les 73,33% qui avaient une IMC = 30 kg/m2 ce chiffre
a diminué jusqu'a 45% a la fin de I’étude. Aprés 24 mois de suivi de 135 diabétiques, 12 d’entre
eux n’ont pas respecte leur rendez-vous et parmi ces patients 75% avaient une HbA1C compris
entre 7,5 et 12% et 65% présentaient dgja des complications. Pour 65% de patients ayant regu
un hypoglycémiant, le traitement a été revu et améioré ; 40% ont éé obligés defaire un régime
et apres 24 mois de suivi, 24% ont eu une HbA1C < 7%, 34% une glycémie ajeun < 1,39/l.
Pour le profil lipidique, 30% ont eu un taux detriglycérides < 150 mg/dl, 39,5% un HDL =50
mg/dl, 36% un cholestérol total <200 mg/dl et 24 % un LDL < 160 mg/dl.

Mots clefs : Diabetes, Prise en charge, Complications, Centre Hospitalier Abass NDAO
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I'he elTect of mapugement ol Diabeles al Mark Sankale in Abuass Nduo
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ABSIRAL]

Diabates 15 a meor cause of morbidiy and mertality. an mporant part of tis
disease con be prevented by good glyvcemie and blood pressare control. regulor
thecking tw look for complizaticns and early intesvenrion. The manageren: is
based on zood glveemic conral, of the 133 people diagnoced with dioberes at the
amrance of the study 72% had Hbale = 7%, $7.89% of complieatons, 37.77% of
infacticns and 73.33% a BMI =30 kg /m” ond PA: 145 = 155 /89 = 10 mm He

Kevwords However atter 24 months of follow-up in obese dinbetice whe had met their diet

and rrake excreise. 40% kad more 1o lase 3 kg weight at confirming a crop in Sody
Diabemes, miass index Tndeed the 73, 23% who bad a BMT = kg ! wm® this i3 decreascd o
Managemant, 15% at the end of the stwdv. Aftar 21 maonths of follow-up of 135 diabetics, 12
complications, diabctics did not respeet theis appoimtments and 75% of these patien:s had an
Cemter HhAIC botween 7, S and 2% and 65% alrcady nad complizatinns For 65% o7
Hoepiml paticrts receiving hypoglvoamie, rentment has hoen revised and ooprovod, $0%
Abciss were foreed o gooon e diet and after 24 manchs of follow op. 745 had HhAc =
MIVAL Mo, ¥ fasting glicose = 15 g/ L Uor lipid peafile W% have their 10: £ 150 mg

dl 38E% (DL = Smg | dL 36% total cholesterol £ 200 mg £ dl and 24% LD £
ian mg Al After 74 months of fallow up, 79% of pationts treated with dict /lone
have an Hha le = 7%, 48% in patiznts treated with orn| smbcdohetie dougs, 32% m
drabrtie patients treated with manlin and 200G of Saheties with waubs fver oml
antidiabetic drips

Intrduvtion

Avcordimy Lo the WHO Giabeles represenls a percent ol dualysis puticots are dmbele m
significan: financial cost due to the high mtz France while the rate exceeds 30% in the
of depencrative complications. Thirtecn United States. It is the samc in the
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Scandinavin counlnes znd m the Beumon
[sland. In addition 30 735% of diabetics on
dialyeis are non-insulin dependent diabetes
Ihis trend is morg prenounced in developing
comntrics and  sah-Raharan Africa
particular. In Senegal the prevalence of
diabetes turns arcund 10% [ 14).

In Scnegal. the povernment subsidizes the
purcagse of wsulin but despite this gosture
suppor is very difficult with the pirchase of
oral antidisbetic drugs that are very
expensive. But for @ better ranapement of
the disease it is necessary 1o fight npanst the
risk Facters of diabetes. Indzed. in the study
in Sencpzl in 2002 on a sample of G600
individuals, 49% of subjecls wlo had @ Jow
level of eduecation (Chi 2 = 1.9, F <0.05),
hypertension (Chi 2 — 13. 9. P <0.001),
overwalght individuals (25 kg / m 2 = BM|
<30 kg / ) or ohese (RMI> 30 kg i m')
(Clu 2 — 403, P <00001) were all diabetics
presented 4 sk of complications and
infections, Thus in the stucy of Feleke and
al. of |74 diabatic patients with a fnsting
glucose of 246 = 1533 me / dl 44%
develap infections (14, 16).

The study of 312 peopk with diabetes in
2012 in three hospitals in Dakar shows that
obesity was nofed m 31 patients anc
averwaight an 107 patients. A sedentary
lifestyle  and  swoking  were  found,
respectively, n 262 patisnts (82.4%) and 19
patiznts (£.0%) (15, 1).

[n 2000 in the UKI'DS. the study showed &
decrease in SBRF of 10 mmHp is assnciated
with a reduced nisk of complications by 12%
diabeies, 13% related to diaberes deaths of
myoecordiel infarction by 1% and reached
13%s of micro vescular end bleod pressure,
smoking and aleohol favor the ocourrenoe of
Uwse  complications.  The  stwly  HOT
demonstrates that FAD= 80 is gssociated
with a reduction in the incidence of mejor

Fd

cardivvascular events by 1% in contras) o
APAD =90 mm Hg (1),

Indeed studies conducted m 2012 in six
countnies o suh-Szharan Abica show thar
the increase m HbAlc > 7% and bhlood
pressurz  are risk  factors for  diabetes
complications. In addition, other factors
risks of strokc were sccn n diabetics. such

as tobacco, alcohol and discasc duration (13,
14, K),

In addition 1o these factors, the lack of
information on Diabetes is also o risk factor
for complicalions. [n fact, the studws in
2007 i Owapadougen, showed provalence
afl mfection n diabetic paticnts by 79% in
400 digbetics and 31% of these patients are
faced with o lack of education obout
dinbetes, lock of regular menitoring for their
diaberes. 8o for hetter prevention of
digbeles.  we  must then  address  the
determumants of hezlth tet bave o direet
impact on the oecumrence of type 2 diabetes,
nomely diel, physical activity (7, 10,

Thus a shudy of 3130 patients 51.5% were
men: mean age: 08 + 11,7 yeurs and that
their average HbAle: 631 = L5
underwent a diet for 20 years shows some
intercsting  resuls.  Indeed  regarding
plycemic cantrol, there was a  gradual
decline in HhATC > 7% to 25.8%. of patients
during the first 2 years and 51.8% afier 20
years (1), Apart [fom these dietary
guidelines for pood control of the disesse,
the treatment with drogs is now of
peramount importance. Indeed the study hy
Sobngui ard @l m 2012 showed thal §88% of
paiients were receving frearment with oral
artidiobetic agents (UADs). anc 35.1% of
those paticnts woere taking 2 UALSs; 25.2%
e DADs: 5.4% and 7 OADs, OATs and
9.8% both insulin and insulin ondy 13.1%
OF the ¢5% with hypartension, only 45%
were treatad with ACE-inhibitors (&),
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Sevenul studies have shown the effectiveness
of orzal ontidiabetic drugs im0 diabetic
trcatment. Indeed. in g study on two groups
of rets metformin recuced LOL chalostoral
by 0.22 mmol /| compared Lo controb (95%
Cl, 031 e 0013, p <0U00001) and Lhe
reduction in total cholesteral compared 1o
contrel trectment was 0. 26 mmol /1 (95%
Cl, 034 to -0 18 p=o00nl) (11, 12}
lurthcrmors, in 2 stody of 1653 diabclics
aped 59 10 years old, 52 | 0.1 years of
known diabetes duration; BMI 30,7 = 5.8
ku /m’. Neurly lwo-thinds ol patienis were
receiving amihypertensive. lipid lowering
third and threz quarters at least one
hypoglycemic medication: 2%
sulfonamide, | 3% metformin, 23% doal oral
therapy, 1U% of the msulin {slonc or m
combinaton),

Upcn entering the study, HbAIC was 7.1 =
2.2% [N: 1.0.2%) and 34% had HbALC =
T.5%: Cfthese 163 patients, 100 were
revicwed after 12 months fallow-up, with
57% nfwell-balancad vs. 36% ar 0 months
lopics. Among 32 paticnts with diabetic
treatment was intersified, HbALC decreased
significantly by appromimatzly 0, 8% (p
<0.05) (3, 12.3),

There i indeed a8 link hetweon
hvperglvoemia  and  hyperlipoproteinemia
with incrcascd trighvecrides. docreased 1770
cholesterol, wereased small dense LDL. &=
has bzen established in three populations at
risk: women, Asan rugrants and the Fmnish
pepuletion,  Indeed studies dome on
genetically diaberic Fima Indiars proiectad
apainal high chnlesrernl and hypertension
shrws that a 1% incroase in TTRA O & a risk
factor with hypercholestzrolemia and the
hypertension (2},

Study pupulativn

Our study of 135 diabetic listed from 1200

patierts came to be viewed on the lab
analys:s Liolagies Medical Center in Abass
NUAG [lospital in Dakar [Sencgal), a
frequency of [1.25%. I this  study
p-u1[.rula-t=.iun. S99 diabelics bud a BMIL = 30 kg /
m oaid 36 have a BMI <30 kg / m oal lhe
entranee 1o the study. Of these 133 dinbetics,
|17 wera type 2 and |8 are Type 1.

Materials and Methods Study

Our study was conducted trom Janwary 2011
lw January 2013 al mark Sankek i Abusy
Mdao Hoespital in Dakar (Sepegal). The
listad  diabetics were followed ond
appointments spoeed three months they have
heen fixed so they can attend talks organized
at the hark Sankale center allowing them to
have a diabetes cducation. Patients
diagnosed, treated by diet and exemcise, or
balarcad cn oral antidizbetic agenis were
monitored only by dociors. The unbalanced
despite requiring insulin therapy or adopred
aral treatment paticnts should be referred for
revicw tnoa diabotes spocialist who was
supposcd to ensure annud] meniforing. or
meore if the doctor wantzd. Rate fasting lipid
profile.  inclading  total  cholssterol.
trighycarides, HDL cholasterol, mean arterizl
prassure and HbA|C at the entrance and exit
af the haspital fallvwing ar assay labaratory
ir acoordancc with cortam parametcrs
normal valuea At the entrance of the study
all patients with diatetes were counseled to
do physical activity at least 30 nmn a day...

Results
Initial characteristics

At cotry mto the stody all had a diabetic
blood sugar at the upper inlet to 1.50 g/ L an
averege of 9 = 7 years diabetes. The body
mass indes (BMD) was 31 = 5.8 ke [
confrming  the high prevalence of
overweight end obesity in this pepulstion of
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which 73.33% had a BMI = 30 kg / 1%, &
blowd pressure ol 145 £ 15,5/ 89 £ 10 youmn
Hgz. the 135 diabetics were 40 men and 95
woren ranged in age from 12 lo 87 years.
OF the diabetic patients atl the entrance 72%
had HbAlc = 7% and 57, 8Y % of diabetics
already developed compzlications.
At study cotty HbAle reached 78 + 2 2%
N 2%y The lipid protile was as
follows: votal cholesterok 239 + 69 myg / dl:
triglyecrides: 26k 371 ma /o4l 1L
cholesteral 50 — 12 mg [ dl and 1 DL = 140
+138 mo/dl.

Hegarding  antidiabetic  treatments  study
entry 200 were now patients not yet treated
and 15% were under dict alone. In total 65%
was recciving antihypoglvoomie.
Hegarding the treatmert of hypertension 62
#2% of paticnts had hyperternsion and only
Ay wers reociving  treatment &t the
cntrance of the study: 19% an ACE
mhihitor, 175% an ARAZ 8% thiaride.

Manitoring at 12 months

Regarding glyecmic control over 15% of
paticnts on dict alone and the 20% of nowly
dingnnsed peticnts whi had nol roceived
treatment, | wore treared in dict alone.
4 with oral antidiabenie zgents and 14
manlin afler |2 months of monitoring is not
very halancad in all the group. This 48% of
paticnts fzsting blood phicose = 1 5 p / | and
6% had HhAade = 7%, As and when the
duration of diobetes  incressed.  the
percentage of halince decrenses, despite o
more aggressive pharmaco logical treatment !
whila 58% of patients on diet alore hove an
HbAle = 7.5% this drops to 47°% in the
group receiving momotherapy, 44% in the
group receiving dual oral therapy and £0%
im the group receiving  insulin,
For lipid profile. there is not much improved
control. Indeed only 25% of diabatics have
their blood triglycerides < 150 mg [ dl, 30%

HDL = 50 mg / dl 28% total cholesterol =
200 g 4 ol aned 38% LDL < 160 my / dlL

For  65%  of  patients  recemnving
hypoglycenue, treatment has been revised
and improved. 40% wers forced to go on &
diet. It will also be noted that 12 diabetics
have  disappeared  since  the  first
appomiment. For their follew some patients
were laking OADs, 2 OADs, nsulin alone
or insulin | OAlks After 12 months of
tollow-up regarding ghyeemic control, 24%
had HhAle

= Mo, 34% fasting glwoss =< 0, 5 g/ L For
lipid orofile 2004 have 2 rate of trighyecrides
< 150 g ¢ dl 34.5% HDL = 50 mg |/ dL
3% total eholesteral < 200 mo / dl and 249
LML = 18l me//dL

Followed by 12 to 24 months

After 12 10 24 manths of follow-up an |35
digbetie wo find that 12 (8900 with
diahctes have i fulfilled their
appointments and they ara missing fram the
Firat date only to return last month hefoe the
ond of the study. Theso paticnts had a 75%
AT batweoon 7.5 ard 12% amd 654
already  with  complications.  For  the
treatment of this group K% were using
inslin more OATIR,

For the trentment of 135 diabetic subjects,
tho advices of dicticians and  informatinn
oollected during the miks hove n wvary
benefizinl conmribution. Thelr weoiment we
Find thar diet and treciment ore specific for
sech diabetic (Fig.1). On oral medications
psed S0% werz sulfonamides, higunnides
35%, 10% inhibitory olpho givoosidase and
%% of glittnzones.

Regarding plycemic comirol in  patients
respecting their appointiment, we find that
59% HbBALC <= 7% and T1% Tasting glucose
= 1.3 2/ ! and a more balanced Lipid profile
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then the entrance with 64% ol TG < 150 my
£ dlL DL S8% > 50 me / dL 63% LDL <
60 mg ( di and 59% total cholesterol < 200
mg ./ dL

Compared Lo Lhe bvpe of realment aller 24
monthe of follow regarding alyveemic control
9% of patients trested with dict alone have
HbAle = T, this fipure declined to 48% in
paticnis treated with DADR, 2% m diabche
pabenls rested with wsulin therapy amd
only 20% in diabetic insulin more DADE,

After 24 months of follow up in obese
dizbetics who have met their diet ard make
enereise, 407 lud W lese more than 3 kes in
their weight, confirming o decrensz n their
body muss mdex. Indeed the 7333% who
had a BMI > 30 kg / m” this figure decreased
to 45% af the end of the study.

By camparing the different parameters at the
eitrance emd @l the end ol Ue study in
dichetic  subjects we note o marked
improvernent on glycemic control,  lipid
prefile ard ©olood pressure in diabetics
following a better management [teble 1 ).

Caompared 10 diabetes complications afier |2
mwnile of follow we Dond 78 vases, Tndead,
among the 78 caszs reported. 73% had a
very abnormal wnbalanced ciet, and only
27%% complied with the diet proposed by the
physician; In addition, 57, W% practiced a
very  moderale  physical  activily  {or
incetivity tend to}, against 42.30% who had
an intense physieal achivity: 62, 32% are
living with hvpertension and 72, o1% had
llbAle greater than 7% and 25% drank
alcohc! and 35% were smokers. However,
after 24 months of follow we noted a
merked mmprovernent on glycemic control of
dizbetzs  developing these complications
with only 45, 52%, wha have an [Thal(C =
7% and the number of smokers has

decreased to 24% and only 1U% alwiays use
alcohol.

Compared 1w infeclion resulls m  the
cxploitation of results of the analysis show
the extent of digbetic bactenal nfoctions
with 37.77% of diabetics who suffer; they
allow tn note a very mportant factar af risk
of these fections: it iz the increase in
IrAle [> 7%) Indoced KOG of dishetics
develop mleelions bave un HhAle = 7% ul
the enirance to the study. However, nfier 24
months of fallow where diabetics have =
parmer m iheir ireatmen: regime more
physical activity in addition to the (2ATs,
the 0% hes devreused o 24%,

Discussion

The purpose of this study also aims o
improve the overall managemen: of the
diahctic patent throogh adhercnce to s
therapeutic decision algoribom sl improved
colloboration between the examiner and
diabetics themselves.

The alarming prevalence of 11, 25% tound
m vur resulls conlirms e data provided by
the WHO with the pravolence of digbetes in
Seneupal 1% (1)
Baseline characreristics ottained n our
results showing the precvalence of 73, 33%
of diabetics who had & BMI = 30 kg / ', a
blood prossure of 145 L IS5/ R% L0
munHy amd  62.82% ol palenls  were
hypertensive. Cur results confirm those
found in 2012 in Sencgel (14, 16).

Regarding the complications found i our
wurk with 78 cases ol which 73% have &
very aonormal unbalanced diet, 61.82% live
with hypertersion, 75.64% lud HbAlo-
T%, 25% drank akohol and 35% were
smokers. Our resulis are in comelation with
thosz found in 2000 by Adler Al and al in
the UKPDS ().

In our study, we showed that by raducing
the consumption ot alerhal and stoppmg
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stcking on blood sugar levels and the rute
af complications is reduecd. Indeed. after 24
months of follow-up the percentagz of
moividuals with 1lhAle = 7% increascd
from 75.04% to 43.52% due to efforis by
iiabeties tn rodice alenhol and robacco Clur
results confirm those fourd in  three
hospitals in Dakar in 2012 ard other studies
(1.4, 5]

Compared to the kind of reaimert we see
that aller 24 months of follow regurding
glyeemie control 79% of patients trented
with dizst alone have HbAlc = 7%, this
figure  deelined tn 48% among  paticnts
redled with ©ADs, 32% in Jubetics Lreated
with msulin and only 200 17 diabetic insulin
more CADs, Our resulis are consisten: with
those found by those Sobngwi oad of m
2012 and the DREAM team (5. 5. 12, 30

By comparmg the different parameters al the
entrance znd st the end of the studv in
diahctic  suhjects we note a marked
mmprovemert oo plycemic cootrol, lipid
profile ard blood pressure in dinbetics
following a better support,

Oar resalis show that despite the duration of
the disease, good cortrol continued o
propose from physicians associatad with a
good dict treatment balances the lipad and
gleeose profile of digbetics, In fact at the
beginning of the study subjeels leve o BMI
31+ 5.8 kg / m; PAS: 145 = 15.5 mmHg;
PAD: 89 - 10 mmHg; HDL. 50 + 13 mg /|
di: LI3L: 140 L 18 mg / d: tetal Choksteral:
239 + 08my [ dl; TG: 200 = 3Tlmg / dl and
nut of the study they have a LIME: 104 L 6.2
kg / m 2 PAS: 133 = |4.00 mmHg: PAD:
32 + 11l mmHg; HDL: 52 + 16 mg / dL
LDL: 138 = 12 mg / dL total Choksterol :
250 L Mg / dland TG 185 _ 128 mg / dl.
These results are in correlation witk the
studics on two groups of rats (11 12}

With regard tn bacterial infections at study
eniry with 37.77% of diabetes sufferers,
ih had 11hAle = 7 against 24% af the
end of the study. This good care of differant
infections can ha explainad hy  the
importance brought by diet ond physical
activity 11 good control of this disease. Our
results are confirmed by those fourd by
Feleke and ai. {14, 16).

This high prevalence of diabelic paticnis
with HbAle = 7% ot study ¢niry and with &
very unbalancad lipid profile shows the link
hotwieen hypergiveemia and
hy perlipopruiemenmiz weilly mereusey
iniglycernices, decreased HIDEL  cholesternd,
increased small dense LDL. At study entry
HbAlc reached 7.8 +2.2% (N: 4-6.2%) and
lipid profile was: total cholesterol 239 + 59
m S dl; Towlyeerides: 260 =371 my / dl,
HDL cholesteral: 50 = 13 mg / dl ond LDL
These results ars i correlation with those
found in three populations at risk: woman,
Ao migrants, and the Fumish populstion

i2)

[Vahctcs tnday s a rvcal puhliz health
problem worldwide. With a frequency of
11.25% in oir studies, diabetes s often
associated with complications ond infections
because of poor glveemic control with
HbaAle = 7% and poor menagement, With
good  wooperation betwesn doclors and
dinbetics can reduce the complications cf
diaberes and  better control the discase
I'roper managemerd of diabetes is up o a
pood educstivn ol the discase, compliznee
with lifestyle changes, the practice of the
Physical  activity,  availability  and
accessibility OADs. It will very importand in
the future to continue the results by doing an
algorithm  management 1o decreasc the
complications of diabetes.
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Table 1: Comparizon of key clinical and laboratory dara for entry into the smudy, after 12
montls and wller 24 monties ol folow-ap, The resulis are expressed as mean = standand

devintion
settings 0 month 12 months 24 months
N=135 N=1213 N=135
BMI (ky/uml) Al+5.8 0865 30.4-62
PAS (mmHp) 145155 [39+14.8 [32x14.00
PAD (mmHg) RE_L10 K459 KL
HBAIC (%) R e T.58:2.1 T.2+2
LML, (g (el ) HL TR SlLHLTS 52116
LDL {mg/dl) [40=18 13814 138+12
CHT (mg/dl) 239 =69 232£54 23043}
TG (mg/dl) 266 — 371 225+ 245 125 —128
Figare 1: Types of diabeles ireatiment
diabetes treatment
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ETUDE N°3:
EFFETS D’UNE PRISE EN CHARGE HYGIENO-DIETETIQUE DANS LA
FONCTION MICROCIRCULATOIRE DE L’INSULINE

Nous avons saisi I’occasion de cette étude pour documenter le lien entre pré diabéte et syndrome

métabolique et entre syndrome métabolique et dysfonction endothéliale.

1.3.1.) Leprédiabéte et le syndrome métabolique

Le pré diabéte se définit par une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1g/l (comprise entre 1
o/l et 1,26 g/l et ceci quelles que soient les normes du laboratoire). (Chiffres non val ables pour
une femme enceinte.) Le pré diabéte peut faire partie d'un concept médical appelé syndrome
métabolique. La définition du syndrome métabolique fait intervenir différentes données dont
I'obésité de type abdominale, une anomalie des parametres lipidiques, une hypertension
artérielle. Toutes les personnes présentant un pré diabéte ne développeront pas forcément un
diabéte. Mais cerisque est multiplié par 10 par rapport aun sujet sain lorsquel'on aun syndrome
métabolique (7).

Le syndrome métabolique, aussi appelé syndrome X, n’est pas une maladie en soi. Il désigne
plutdt la présence d’un ensemble de signes physiologiques qui accroissent |e risque de diabete

de type 2, de maladies cardiaques et d’accident vasculaire cérébral (AVC).

1.3.2.) Syndrome métabolique et dysfonction endothéliale

La fonction de I’endothélium, structure située a I’interface du sang et des tissus interstitiels, a
longtemps été considérée comme se limitant a celle d’une barriere semi-perméable inerte et
uniforme. Mais I’évolution des connaissances a donné a I’endothélium un statut de tissu
fonctionnel. En effet, I’endothélium forme une surface d’échange considérable qui module
I’homéostasie des vaisseaux, en intervenant principalement sur le tonus vasculaire par la
secrétion de substances vasorel axantes et vasoconstrictrices.

En somme, I’endothélium joue un réle primordial dans la régulation de I’homéostasie et du
tonus vasculaire. Cependant, il est aussi le premier organe a subir une atération due aux
facteurs de risque cardiovasculaire comme I’obésité et le syndrome metabolique, car I’équilibre

entre la synthese des substances vasoconstrictrices et vasodilatatrices est alors rompu,
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aboutissant ainsi a une altération de la fonction vasodilatatrice de I’endothélium. Cette
dysfonction endothéliale représente une étape clé dans les pathologies installées comme
I’athérosclérose (64).

Larestriction calorique améliore la fonction endothéliale des sujets obéses. Une éude en 2008
arapporté une amélioration de la fonction endothéliale NO dépendante, mesurée au niveau de
I’artere brachiale en réponse a I’acétylcholine, chez des patients obéses ayant suivis un régime
alimentairerestrictif (<1200kcal/jour) pendant 12 semaines, et ce indépendamment de leur age.
D’autres études expérimentales ont également démontré que la restriction calorique permet de
corriger la dysfonction endothéliale chez des animaux obéses. D’autre part, il semble que
I’exercice physique stimule les défenses antioxydants enzymatiques de I’organisme. Par
exemple, il a été observé que I’exercice physique augmente I’expression de la Cu/Zn SOD au
niveau aortique et mésentérique dans différents modeles d’animaux avec des facteursde risques
cardiovasculaires. Ainsi, cette augmentation de taux protéiques de la Cu/Zn SOD est
accompagnée d’une amélioration de la fonction endotheéliale (31, 74,75).

Plusieurs études suggerent que les effets protecteurs de I’exercice sur la dysfonction
endothéliale passent soit par une augmentation de production du NO, soit par une diminution
de sa dégradation. En effet, il semble que I’exercice physique, a travers I’augmentation des

forces de cisaillement, soit capable d’activer la voie de I’eNOS (18).

1.3.3.) Effet d’une prise en charge hygiéno-diététique associée a de I’exercice physique
chez des patients syndromes métaboliques

Plusieurs études expérimentales et cliniques ont montré que la pratique de I’exercice physique
est associée aune amélioration de lafonction endothéliale. De Filippis et al ont démontré que
8 semaines d’exercice (4fois/semaine, 45min a 70% de la VO2 max/séance) améliore la
relaxation endothélium-dépendante au niveau de I’artére brachiale chez des sujets obéses et
insulinorésistants. De méme, il a été rapporté que I’exercice physique, pratiqué pendant 3 mois,
améliore la dysfonction endothéliale chez des sujets diabétiques type 2, et que cet effet
bénéfique persiste jusqu’a 24 mois apres I’arrét du protocole d’entrainement (21). D’autres
études expérimentales ont également montré que I’exercice préserve la fonction endothéliale
NO-dépendante et corrige les effets délétéres du diabete sur la fonction endothéliale (mesurée

au niveau aortique) et ce, indépendamment de la réduction du poids (18).
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Des résultats intéressants sur la relation entre I’insulinémie et le régime sur des groupes de rats
ont été trouvés en 2006. En effet 1amoyenne desindex HOMA pour lesrats du groupe controle
variede 2,26 + 2,07 en début derégimea 3,85 + 2,12 enfin derégime; pour le groupe Cafétéria,
cette méme moyenne varie de 3,73 £ 4,15 45,53 + 0,86 (75).

En résumé, des études ont rapporté suite a une prise en charge hygiéno-diététique une
diminution de I’insulinorésistance et une amélioration de la fonction endothéliale chez les
patients syndromes métaboliques. Pour autant, & notre connaissance, aucune étude n’a évalué
les effets couplés d’une prise en charge sur les effets non seulement métabolique mais aussi
vasculaire de I’insuline.

C’est dans ce contexte genéral que nous avons abordé I’étude de la prise en charge hygiéno-
diététique associée a de I’exercice physique chez les sujets syndromes métaboliques. Il s’agit
essentiellement dans cette étude d’évaluer I’importance du régime diététique et de I’exercice

physique sur la fonction vasculaire de I’insuline.
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Résumé

Contexte et objectifs: Lamoindre vasodilatation dépendante de I'insuline pourrait participer
a I’altération de la fonction microcirculatoire chez des patients syndrome métabolique (SM).
Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer la fonction vasculaire de I’insuline avant et apres
un programme hygiéno-diététique chez les patients syndromes métaboliques.

Matériels et Méthodes: Le Laser Doppler a été utilisé pour évaluer le flux sanguin cutané
(CBF) et flowmotion en réponse al'insuline et a acétylcholine (Ach) chez 38 patients syndromes
métaboliques et 18 contrdles. La composition corporelle, I’insulinémie, la glycémie et les
marqueurs inflammatoires ont été mesurés. 24 sujets syndromes métaboliques ont participé a
une intervention de 6 mois d’un programme de mode de vie (M6) aprés un programme
résidentiel de 3 semaines (D21).

Résultats: Les valeurs absolues et relatives du flux sanguin cutané (CBF) et flowmotion en
réponse al'insuline et de I'acétylcholine (Ach) étaient significativement plus élevées chez les
sujets contrdles que chez les syndromes métaboliques. Des corrélations significatives inverses
ont été trouveées entre le pic de CBF ainsuline et laglycémie, HbA1C, PAI-1, CRP et IL-6. En
ce qui concerne le flowmotion, les résultats ont montré des valeurs inférieures du spectre total
du flux sanguin cutané et de toutes ses composantes (sauf en respiratoire). Apres 3 semaines et
6 mois d’intervention du programme de mode de vie, le pic CBF d'insuline et du flux sanguin
cutané ont augmenté et n’étaient plus différents aux valeursdes contrdlesaorsquelepic CBF

de I’acétylcholine n'a pas été modifié.

Conclusion: les effets vasodilatateurs locaux de l'insuline et son flowmotion globale sont
réduits chez les sujets syndromes métaboligues en rapport avec |'inflammation. L'intervention
de mode de vie a restauré la fonction vasculaire de I’insuline en paralléle a une diminution du

niveau de I'inflammation.
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ODRIGINAL ARTICLE

he rapidly growing prevalence of metabolic syndrome

Endesctine Care

Impact of a lifestyle program on vascular insulin
resistance in metabolic syndrome subjects: the
Resolve study

Agnes Vinet PhD,', Philippe Obert, PHD, ', Frederlc Duthail, MD, P'hD,"_"",
Lamine Diagne,MSc,', Robert Chapler,MD®, Bruno Lesourd,MD, PhD, %,
Daniel Courteix,PhD**, Guillaume Walther,PhD’

1) Awigrsan Universily, LAPEC EA4ZTE, Joagnon, France, 2] School of Exercise Stience, Australinn
Cathadic University, Melbourme, Austraba, 35 Laboratory of Metabolic Adaptataons bo Exercie in
Physiologicatl and Fﬂttlﬂ‘ﬂqll’al Comnditions EA3%533, Clermont-Ferrand, France; 4) Unesersify Hospitsl of
Clermonnt-Ferrand, CHU G. Montpeed, Clermont-Femand, France; 5) Ormental - Thesmaba Cenler,
l:h.:ﬁrlr;u:ﬂ:un France, Clmical Trial Registration Mumber; n®* NCTOODRTTSV7

Context and Objective: Impaired insulin-dependent vasodilation might contribute to microvas-
cular dysfunction of metabolic syndrome (Met5). The aims of this study were to assess the insulin
vasoreactivity in MetS, and to evaluate the effects of a lifestyle program

Design, Setting, Participanis, and Outcome Measures: Laser Doppler measurements were used to
assess cutaneous blood flux (CBF) and flewmotion In respordae to lontophoresis of insulin and
acetyicholing (ACH) in 38 Met5 and 18 controls. Anthropometric, plasma insulin, glycemia and
inflammatory markers were measured. 24 MetS subjects underwent a &-month |ifestyle interven-
tian (MB) with a 3-week retidential program (D21).

Results: The absolute and relative peak insufin and ACh CBF were significantly higher In controls
than in Mets. Significant Inverse correlatiors were lound between peak insulln CBF and glycemia,
HBATC, PALY, CRPand IL-6, With respect to flowmotion, Met5 subjects showed lower values in total
spectrum CBF and in all its components [except respiratory one). At D21 and M6, peak insulin CBF
inereaied and were no longer difforent from contral values whereas peak ACh CBF did not change
Fram D21, all the different components and the total CBF spactrum bacame simitar to the contral
values. The chamges In peak insulin CBF and in endothelial component between ME and baseline
ware inversely correlated with the :hquﬁn i CRP and PA-1

Condusions: The local vasodilatory effects to insulin and its overall flowmaotion are impakred in
Mlets subjects in relation 1o Inflammation. The [iTestyle intervention reversed this insulln-induced
vascular dysfunction in parallal to decreased inflammation lewel.

tral role by increasing not omly peripheral vascular resis-

{MetS) s associated with elevared cardiovascular
risk, and remains a major puhblic health concern. The in-
duction of alow-grade inflammatory state and the derived
endothelial dysfuncrion are currently considered 1o be the
PR iAo Hll.'l..'hﬂﬂ.rhl“'\ rl.'\.pr1:|1~|.||‘|lr h:lT |hl'\ﬁ Iril..'n.'.'iwr] car-
diowvascular risk (1).

Specifically, microvascular dvsfuncrion may play o cen-

tamce (PVR} anid blood pressure (P, but also by decreas-
g insulin-stimulared plucose uptake o targer cells (2],
This metabolic insulin resistance is functionally coupled
with insulin vascular resistance via shared insilin signal-
PR Tﬁall'l-w.l}-i\. (8] !|1.-|: ||.'11-Jr1l|1|.'[|.||||11 aiiel \lu']ﬂ;ll |11.l|u¢.'|c -,QI.

In fact, insulin promaotes its own delivery and that of
glucose to skeleral muscle by inducing microvascular va-
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sodilation and capiltary recruimment {4). Insulin can also
effecively redirece blood flow. In the absence of increases
in bulk flow, insulin redirects blood flow from nen-nutri-
tive to nurritive microvessels, resulting in a netinerease of
the overall number of perfused nutritive capillary net
waorks and subsequent enhanced insulin snd glucose avail-
ahility (5, 61, This process has been shown o be endothe-
limm-dependent  through  the  calcum-independent
phosphorvlation of «NOS which is mediated by the PL3-
Kiake  pathway  inducing NO o production and
vasodilation.

In additon, insulin also has vaspeonstrictor effects
through the production of endothelin-1 via Rasfmitogen-
activated protein kinase (MAPK) (7, 8). Under normal
hemesseatic conditions, the nee resale of insulin vascular
acton wsually favors vasodilation, Whether this imbal-
wiee 1 modified i favor of vasoconstrction with insulin
resstance remans poorly documented (%, 10} O note,
healthy individuals, transcutaneous inslin application in-
duces microvascular vasodilation in human skin [11)
whereas redoced vascular responsivencss to insulin was
reported in obese or in insulin-resistant patients indepen:
dently of sex and age (12).

Typically, Meth also presents a chronic inflammation
sitvation (13), This low-grade inflammation is characiee-
tzed by multiple factors ncluding higher levels of cirou-
lating proinflammartory cytokines which are likely candi-
dates o influence insulin signaling pathways thereby
camsing impaired insalin-mediared vasodilation [14).

It is well-established that Hfestyle programs associaned
with diet andfor exercise training reduce inflammation
and improve not only msalin sensitiviey (151 bug also vas-
cular funcrion (in macro and microcireulation) in MetS
patients {16, 175 A previous study in amimals repored
that exercise rraining enhanced both msulin-mediated
capillary eecruitment and glicose uptake in moscle (18).
Another study of elderly subjects reporred higher skin
Daboud Mow sesponses to insulin i the trained bit net sed-
cntary subjects (193], Nevertheless, to our knowledge, no
previcus clineal study has reported the effeer of lifesoyle
programs an imsulin vasoreactivity, We hypothesined that
manipulation of inflammation and insulin sensibilicy (ie,
via a-weighe-loss program | would be accompanied by par-
allel ehanges in vascular insulin scrion,

Thus, the nims of the present study were 0o asscss. in
MetS subjects 1) the microvascular Blood flow snd flow-
mistion in response to rransdermal iontophoresis of insulin
in relation with their hyperglveemia and inflammatory
status, 1) whether a libestyle program improved insulin
vasorcacnivity, focusing on the role of metaholic insulin
resistance and inflammation changes.

Tl e L] [ B

1 Elin Enclocringl Metal:

RESEARCH DESIGN AND METHODS
Subfects

Afrer providing written informed consent, 38 MetS and
18 age-marched healthy contraly wiere included. The RE-
SOLYE study s a climesl tranl designed o investizare the
effects of a lifestvle program on abdominal fat and car-
diometabolic msks m MerS subjecrs (20}, A specific sub-
profocal was designed to assess the insulin effect on mi-
erovascnlar functicn. Bricfly, participants were eligible if
they were agied bevween 500 and 70 vears, suffering from
Mers acenrding vo the IDF definition (21), living a sedén-
tary lifestyle, had o stable boady weight with unchanged
medical ircatment over the previous & months, postmeno-
pausal for wimmen, were free of cardiovascalar or endeo-
crine discases except those defining MetS, were not using
medications known o aler body weighe, and able to com-
plere exercise rraining. The age-matched healthy conrrols
were receuited withour discasefmedicanion and in the ab-
senice of all parameters characterieing MetS, The study
protenl wis conducted in accordance with the declar-
tien of Helsinki,

Anthropometric and biological measurements

Body composition was assessed by DEXA. Waist cir-
cumference was measared ar midabdomen, midpoint be-
rween subcostal and supra-iliac landmarks. Fasting blood
samples were collected to assess serum concentrations of
triglveerides, high- and low-density lipopeotein (LDL
(HDL, LDLY andd fascing ghucose, insulin snd glyeared he-
maglebin (HhA ). Insulin resistance was estimated by
the calculation of the homeostasis model assessment-in-
siilin resistance [HOMA-IR) index {22}, In addition, the
level of inflammatory markers incloding IL-6, high senss-
tovity Cereactive protein | CRE) (hsCRIY), leptin, adiponec-
fin, active plasminogen acrivator mhibirors1 (PAI-1 ac-
five) and T™F-r were measured.

Laser Doppler measurements of microvascular
perfusion

Laser-Doppler flowmetsy (LDF) continuously moni-
teaes pepfision by measuring microvascular red Blood eell
(BB Mux wsmg the Doppler principle. Calibration was
undertaken before cach examination by the use of small
pulvstyrene spheres dissolved in warer, All measurements
were performed on participants who had onderraken an
overmight fast. Testing occurred in a quiet room with a
controlled temperature (22-24"C). All subjects had ab-
stained from strenuons exercise for 24 hours prioe to fest-
ing. Measurements were commenced after 15 miinutes of
scclimatization in supine position, Blood pressure (BP}
was measured on the left arm by an automated system

(Dinamap, GE Medical Systems, Mibwankee, UsA} Co-
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ramseous blood flux (CBF) was measured in convennional
perfusion umits (L) by means of a LDF {Periflus P'F 5000,
Perimed, Stockholm, Sweden |, equipped with 2 thermo-
static LIF probe (PF 481, Ferimed, Stockholm, Sweden).
The local skin temperature was standardized ar 317C, ind-
tinl skin remperatiere did nor significantly differ Between
coprrol and MerS subjecty.

lentophoresis procedure

Tontophoresis allows noninvasive deug delivery 1o the
skin without systemic effecrs and perturbation of the skin
|23} Afrer 5 minuresaf haseline CRF recording, the insnlin
(6,2 m] Huomulin B 100 I ml, Lilly, USA) was delivered,
via a drog delivery electrode positioned 10 cm apart in the
volar surface of the nght forcarm avoiding superficial
veins, hairs and blemishes, lontophoresis protoce] con-
sisted in 6 cathodal pulses (0,1 mA) for 20%econds cach by
means of 8 current-controlled delivering device |Penlont,
Stockbolm, Sweden Perimed |, with a 40 seconds interyal
between each pulss (24), In addition, CRF responses to
iontophoresis of acerylcholine (ACh) (200 gl of 2% so-
Intions| was used as a positive control {endothelium-de-
pendent vasodilation), ACh was administrared with an
anodal eurrent of 0.1 mA with 7 sucdéessive doses of 20
seconds, with an inrerval of 60 seconds (235 Peak CBF
responses o ACh, and msulin were determined as the
maximum average value aver a 10 seconds period wichin
their respective procedures. The CBF sesponses were ex-
pressed in conventional perfusion amies {FU) and as masx-
imum percentage change frimn baseline (%),

Flowmation

The pasessment of Aowmotion after insulin adminis-
tearion, explores the spontancous rhythimic dilation and
comraction of arterioles thar adjuss microvaseular blood
flisw diseribution (251 Microvascular flowmation was
studicd with spectral Fourier analysis of the LDF signal
recorded for & minures during insulin iontophoresis (Peri-
soft for Windows 2.5, Perimed), with a sampling fre-
quency of 32 Hz. Based on previous stodies (11, 12, 25),
the frequeney range 0.00-1.6 He was divided in five
subinrervads: 001-0.02 He related o endothelinl acoviry,
0.02-0.06 Hz relared o sympatheric acrivity, (L0602
Fi related to myopenic activity, 0.2=0.6 Hz related o
respiratory activiry, and 0.6-1.6 He relured mo cardiae
activity, Each LD froquency subinterval was quaniificd
in raw oscillatory activiry expressed in power spectral den-
sity (PS0N units as performed by Montero et al (26).

Lifestyle intervention program
Twenty-four subjects underwent o 6=month lifestyle in-
terventiom program with stamdardized dier and phyvsical

B T | bk b i

g Sl [ i 8 e B10L 4 45

Esmandoacimals org 3

acrivity, Subjects began with a theee week residential
phase before returning home where they were asked m
follow the lifestyle program. Anthropometric, hiological
and microcirculation measurements were performed at
bascline {10}, ar the end of the 3-week residential program
(D21 and 6 months after baseling (Ma). Daily chroughour
the residential program, the subjects received both per-
sonalized balanced meals drawn up by dieticians. Proteins
accounred for 15 to 20% of the toml energy intake (1.2
g'hgidl, lipids 30 1o 3590, and carbehydrares {most were
com plex ), the remaining. Total daily food inrake was cal-
culared to resch a negative energy halance of SO0 kaalid,
mindful of the need mw accoumt for the excreise raining.
Subjects” physical activiry requirements inclided endur-
ance [agguagym, cveling or walkingl and resistance erain-
P (0 minires, 4 o 5 daysiwhi. Resiseance rraining cot-
wisted of § cxercises: with free weghts and traditional
miusele buiilding cguipment. Each exercise was performed
fr three sees of 10 repetitions. Subjects were coached in-
dividuailly, and heart rate was momitored by Polar™ 5810,
They also artended lectures dealing with MetS, nutrition,
cocking and exercise to support the sustainabilicy of their
new lifeseyle an returning home. To follow and masimize
compliance to the lifesryle intervention, they were asked to
perform o weekly self-reporr questionnalre regarding deer
and physical acriviry. Subjects received weekly phone in-
terviews with dieticians and exercise physicians o assistin
managing their home-based lifestyle intervention.

Statistical Analysis

Diana are preseited as mean =5EM. Staristical analyses
were performed nsing MedCale software (bvha, Mari-
akerke, Belgium|. Dati weree rested for noemal distribu-
rion with the Kolmogorov-Smirnov et and for homoge-
neity of variances with Levene's test. Each variable not
following a normal distribution was log-rransformed o
approximate normalicy for stagistical testing and back-
rransformed for presentation in tables and figores. Un-
paired Student t-tests and analysis of covarance (AN-
COVAY, including diabetes as a covarlate, were used 1o
analvze differences in peneral characreeistics, bislogical,
metabolic and vascular variables between MetS partici-
pants and controls or  baseline,  Repeared-measures
ANOVA were used to identify significant within group
differences in all variahles, and the Tukey's test was used
for post hoc analysis when appropriated. Correlarions be-
tween metabole and vascular insulin data ar baseline and
changes afrer the program were caleulared wsing Pearson
or Spearman's regressions (depending on data distribu-
tion), The alpha value of P < 05 was accepred as
sigmiticant,
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Results

Effects of Mets
Study population and clinical characteristics

Mee$ (15/38 with type 2 diaberes) and control sabjects
were matched for age and sex distriburion [ Table 1 ). Com-
pared with contrels, Mets had a greater BML, wasst cir-
cumference, fat and lean masses, and systolic BF{Table 1),
Mer§ subjecrs also had significantly higher glycemia,
HOMA-IR, HbALC, and rriglveendes levels but lower
HDL valucs than controls (Table 2}, All inflammarory
cytokines and leptin were greater in Meth than control
individiials whereas adiponectin was lower in MetS [ Table
2y,

Laser-Doppler measurements of CBF

Basal CBF before insulin iontophoresis was not sigmf-
wantly different between MetS and control groups (9.6 £
L vs 10,7 = 1.2 PU, respectively | Insulin fontophoresis

1 Ehn Ergooinal Metzo

induced a significant increase in CBF in both groups.
However, both the peak insulin CBF and the relative in-
credse i insulin CBF were significantly higher i controls
than MetS125.7 + 3.8vs. 14.9 = 1LOPU, 160,01 £ 32.9vs
789 = 12.6%, respectively) (Figure 1) with no added ef-
fect of rvpe 2 diabetes | data nor shown). Peak ACh CBF {in
PU and %) was -.-:igr:iﬁcanrly loower in MetS iraﬂu:mﬁ than
in conteols (39 T4vs 86 = 11 PUand 446 =65 va 818 =
67 "%, respectively ). Peak insulin CBF and peak ACh CBF
were significantly corrclared (r = (L34, P = .006). Mo
correlatiom was found berween peak insulin CBF and
HOMA-TR but significant inverse correlitions were found
berwern peak Insulin CBF and glycemia and HhAITC [r=-
0.28, I = 038 and r=-0.32, P = 019, respeetively). Sig-
nificant inverse correlations were found between peak
CBF o insulin fontophoresis and PALLD (r=-047, P =
D002}, hsCRP (r=-0.29, P = 028) and IL-6{r=-0.35.]" =
A8,

Table 1. General characteristic of study populabon

Mets subjects (n = 24)
Control subjects  All MetS subjects
n=18 n=38 Do p21 Mé
Demographic
parameters
Ane lyears) sre=12 93=08 539511
(Gendar (males- 12/% 18720 11413
fiemales)
(number of
treatment)
Hypsrlensian 0 9 15
Cirail 0 14 G
antidibetic
Dyslipiemia 0 16 10
Clinical
Height {cm) 170.7 £ 48 1667 £ 16 1661 = 24
Weght thg) Na4=248 Q1 8= 91.0=29° BIS= 27Tt BIT = 2B*1%
B0l (hgm™ 243 =07 329 =08" 32807 31607t 290 = 1.4
Fiat mass fkgh 13602 0= 12* 89=13 20,2 = 13 232 = 14414
Wasl B32 =17 1034 = 1.6° 1037 = 19" eSS 1.7 3T 1.9
ciecumference
fem)
Lean Body A34+24 9R=18 598=213 S8 +2H B3+ 26T
Marss k)
Systolic Blood 1143 £25 1329+£26" 1319-=35" 122937 1255 =27
Pressure
{rmmkig)
Drastalic Bload f23=18 TTi=13 ol =8d miz ezl
Prissure
(mmHg)
Haart rate at E1.2+13 a=17 m2=21 654 % 2.5 665+ 23
reet (bpm)

Drata are means = sew, * Significanty different from contral,
t Sigrficantly ddferent from DO
& Sigrvlicantly ditferamt from D21

Trer & - oy |
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Table 2. Metabolic characteristics in the contral and MetS groups

MetS subjects (n = 24)

Controls n All Metsn =

=18 EL Do D21 MG
El'fﬂhillmmdl":' 4.1 =01 57 +03" 56+03* 4.7 = 0.2*% 4.7 =02*1
Insulin (miu 7 33536 1.9 =22" B 26 325=x=32 455> 36
Triglyeerides (mmoi |7 L1201 19+01* 1.8 +00 13 2 0.0*t 18+02*
ﬂlﬂhtl'.lﬁllfmmn}l':l 54=01 53 =42 54=+02 43 =02% 52 =02
HOL Cholesterol (mmai '] 15 =01 1.1200% 11200 1.1 2 0.0* 132011
LDL Cholesterol (mmall”l 34 =01 33+01 34+02 26 =02% 1022
hsCRP (Lilliter 13204 47 £ 07 4,1 £ 08* 24=05* 1M.2033%
TNEa (pgml) 39+049 1.5+ 1.4 106+ 21 g5+ 1.3* 54 £ 07t
PAL1 (poml b BO20 = 1128 20044 % 1823* 19122 £ 1942 14931 = 1634t 10422 % 122518
L6 (pormi ') 15=03 a4 =07 4011 22205 20 & &5
Leptin (ngmi ') 3= 240 86+ 19° IT1+19* 16,7 = 1.8%1 15.2 = 1.9¢
ﬁlﬂpﬂﬂu‘lﬁi;ugﬁl';l pi e g 2| 161 = 148" Gax 1.7 17.3:%23 53=15
HOMA-IR 26+03 a5 T 0.4* 4.2 + 05" 302041 37T =04
HBAIC (%) 5.5 =01 64 +0.1" G3=01" B0 =0.1% 58 = 0.1%1%
HBATC (mmalimol) 31210 46,2 = 1.5* 452 = 1.7 426 = 15"t BB 11*%

Data (meam + o are fog or yquare-root frarsformed to satisty Gaussian dstobution

heC R High serdiiyity C-reactive profen, TH-a' Tumaur tecredn lactor o, FAL1 Platminogen activator inhibaor-1, 16! intededkin-g, HOMA-R
Homaostate model assssument of inslin resitance, Hisd - Glycated hasmogioben

* Ggnificantiy diffanant from conbmal
I Significanthy differant froom 00
+ Signilicantly different from D21

Insulin Flowmetion

With respect go-raw PSD daa (Figore 23, Met$ pancnts
showed lower values in rotal specrrum CBF and in all s
components, with the only exception of the respiratory
marker (' < 05], PAL- | active negatively correlated with
toral spectram CBE (re 036, P = .009) and with all the
componcnts, again except with the respiratory marker.
L6 also negarively correlated wirh the roml specorum
CBF (r=-144, P = .001} and It endothelial, myogenic
and sympatheric componens,

Lifestyle intervention program

Ar baseline, the MetS inrervention subgroup | 1IV24
with type 2 diaberes) did not differ from the entire Mets
group regarding anthropomeiric, metabolic and vascular
characteristies, Morcover, all the correlations between
CHF or PSD data and metabalic and Ill‘ﬂ:lmm}'l!‘ﬂi’}' mark-
ers found with rthe entire Metd group were maintained
with the MetS infervention group.

Study population and clinical characteristics
Weight, BMI, fat mass and waist circumference de-
crewsed ar 021 and berween D21 and Ma (except for
BMI), but at each time, values remained higher than those
of healthy controls (Table ) Diastolic BP and hearr rate
significantly decreased at D21 with ne further change at
Me. Systalic B decreased, bur remained higher than con-
tral values (Table 1), Lipid and glvcemia valoes (excepr
HDL) significantly decreased with the greatest time-re-

lated changes ar D21, with evien HOMA-IR being no lon-
ger different from controls-at D21 {Table 2}, Adiponectin
did mor change throughour the lifestvie intervennion. Lep-
tinand all inflammatary extokines, except IL-6, decreased
with the program at Mé and became nomsignificantly dif-
ferent from control valises at M6 (Tahle 2.

Laser-Doppler measurements of CBF

Absolute insulin peak CBF gradually increased
throughout the intervention, differences beimg :t:l;iﬁ'ricnﬂy
significant friom baseline ar M6 only (15.2 + 2.6 ar DO vs,
21.00= 3 ar D21, o, v 268 = 4.2 PLat Ma, P < .05).
The relarive increase in insulin CBF was significantly im-
proved at D21 and Ma (652 = 120 ar D ve, 1018 =
1E.§ ar D21 s, 156.9 = 25.5% at M6, I < .08) (Figure
1) At D21 and M6, bith absolute and relarive peak insulin
CBF were no h:mg,:r different from control values: Neither
ACh CBF in PU nor in % changed throughour the inter-
wetithon. The change in peak insolin CBEF (in PU) between
M& and baseline was negarively correlated with the
change of hBCRP [e=-0.47, I = 020) and a trend for a
change with PAl-1 active (r=-0.3a, I = .084).

Insulin flowmaotion

The total spectrum CBF and i endothelial, sympa-
thetic and cardiae components were significuntly higher at
21 and M6 chan ar [, The myogenic component in-
creased bur not significantdy (P = .0a), However, all the
different components and the total CBF spectrum became
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strmlar to comtrol values ar D21 and Mo, Sigmificant m-
verse correlatioms were detected hetwern |.'|1.|r|£_l|1_'-| Frism
baiseline tio M6 in endiethelial component and hsCRP and
PFAlL- | active (r=-0.48, F = .02 and r=-0.55, P = .009,
respectively). The change of PAL-1 actve was negartively
L'ilTTrrﬂ |.l"|.|. 'a‘f|||'| ||'|j LI].'lllllLi: m rn:.-'r‘-y.l.nin.‘ 'h.'l:'||'|'|.|,'|‘1l'|l,'|'|'| I'II.'
rween Mé and baseline (r=-0.482, P = .023}.

Discussion

T'he present study resulved in two major and new Andings:
1) the MetS subjects had impaired endothelal-dependent
vasadilation with impaired peak CBF o ACh lontopho-
rests bur also impaired msulin-induced microvascular va-
soreactivity that was linked with inflammation, and 2)a
litestyle intervencion thar included dier and exercise train-
ing mot onky modibed the msulin-resistance and mtlam-
maiory states but also totally reversed the insulin-isduced
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migrovascular dystuncoon withour affecing ACh peak
periusion,

The Meth subjects pr{tm‘.lllL‘lJ levw Fs-c.:k ACh and insulin
CHBF suggesting an impairment of theirr NO-relared endo-
thehal function. lnsulin had o vasedilatory etfect on skin
vessely of our healthy coneral subjeces, which was in ac-
cordance with previos resuls (11, 12, ,'?.-l-1 ,!hl. bt the
Mers paticnts had a blunied mwnsulin-mdsced vasodilation.
Unider normal physiological conditions, insulin stimmlaces
eMNOS phosphorylation, inducing NO prodoction (27,
lcading subsequently to smooth muscle <ell relaxation,
first at a capillary level and then at an arteriolar level.

In contrast, in conditions of insulin resistance, the MO
pathrweay may be aleered to enhance endothelin-1 (ET-1)
syniticsis, leading o vasoconstriction and reduced blood
perfusion. In this conrext, Mather et al (28) proposed the
concept of vascular resistance to msubn, Cur Mess sub.
jects presented this vascular resistance fo jusulin relnfore-
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Ty previous resilts in chivnie metabolic discases (12, 24,
260, This impaired response may be explained by the re-
duced capacity of msulin v stimulare vasodiladon
through MO {27, by an increase in oxidative stress (29)
andfor by a greater ahility to cause vasocomstricrion
through ET-1 {30). Moreover, the significant correlation
Perween peak insulin CBF and hsCRP, 1L-6 and PAT-]
supgested a role of nflammatory on vascular insulin re-
stsrance in Mers subjects. hsCRP can inhibit insulin-
evoked MO production in endothelial cells through spe-
cific inactivation of the PIIE/Aktendothelial NO
synthase pathway and simultaneously increases ET-1
{311 Impaired fibrinolysis marked by elevated plasma lev-
¢ls of PAL-1 active has been shown to contribure to the
endothelial dvsfunction and also to msulin resistance {32),

In addition, insulin influenced rhythmic Auctoations of
thie skin microvasculature with a resultant increase in the
capillary exchange surface. Assessing raw flowmotion
dara in parallel of perfusion dara may thus help ro inrerprer
irmsalin action and to have more conclusive results (13), In
the presenr study, we reported 8 reduction in overall va-
soimrtion in our MetS subjecrs, oreriburable to o decreased
contribuition of all frequency waves except the respiratory
companent. The reduction in the endothelial component
may be explaimed by indirect vasodilatory cffects through
the interaction of insulin with endothelial receptors. In
contrast, de Jongh et al | 34) reported higher intramuscular
(M) vasomotion in healthy subjeces during hyperinsulin-
emia via increased endothelial and neurogenic acrivity.
Although Rossietal {111 demonstrated an increase anly in
the power density of the myogenic component during bon-
tophoresis of msulin from baseline in healthy subjects, we
reported depressed insulin-ind uced myopenic (lowmotion
in Meth paricnes: This insulin-related myogenic dysfunc-
tion may eontribute tosystemic hyperglyeemin and insulin
resistance as suggested by the significant inverse correla-
tinns between peak insulin CBF and glyeemia as well as
HBALLC, Finally, the lower insulin-mediated sympatheric
activity in Moets paticnts may be related (0 blunted sym-
pathetic responsiveness o insulin (35). Further studies
will be necded 1o assess the clinical sigmificance of these
results.

The ather, vet never demonstrated, major resuls of che
present study were the improvement in insulin vasoreac-
tivity consecutive to a lifestyle program in MetS subjects
and rhe lack of any changes in ATh responses. Indeed, the
dier and exercise program totally reversed peak insulin
CHBF and values were similar m healrhy subjecrs whereas
peak ACh CBF did not change throughout the interven-
tion. ACh directly hinds with muscarinic recepross leading
ter calcim-dependent MO production from endothelial
cells whereas insulin induces NO production through the

jremendojournalsom T

calcium-tndependent phosphorylation of eNOS pediated
by the PI3-kiAkt, Thus our results suggest that the lifescyle
program including exercise taining did oo indoce any
detectable change of calciim-dependent NGO prodiiction
but improved insulin mediaved vasodilarion pathway As
shear-stress induced vasodilation s obtained by activation
of extracellular mechanoreceprors, which stimulare the
transmission of the signal to endothelial nitric oxide syn-
thase (¢NO5) throogh activation of Akr and heat shock
prateins | 36), the chromic shear stress triggered by exercise
imay have restlted in insulin vasodilation increase. This
adaptive phenomenon may contribute to o synergistic ef-
fect with the PI3K/eNOS pathway, Involvement of KCa*'
channels-induced hyperpolarization (37) andfor an in-
creased TRS-1 expression | 38) follewing our progeam in-
cloding exercise training may be potential explanarions,
Interestingly, these favorable insulin effects of our inter-
ventiom were effective as carly as 3 weeks reinforcing the
therapeuric effeers of exercise rraimngand dicr in MerS. As
expeeted, the lifestyle program was effective in decreasing
both inflammarion and insulin resistance markers in our
subjecrs.

Furthermore, from D21, tocal spectrum CBF and all ies
different componenes were also reversed o healthy con-
trols, These results suggest that insalin-increased CRF oc-
curred by increasing endochelial, neurogenic and sympa-
thetic activity resulting in enhanced rotal spectrum CBF,
This increased insulin vasoreactivity was associated with
deereased inflammanion stare after the lifestyle program.
The decreased hsCRP was mversely correlnred with the
increascd peak CBF from bascline ro Mo, suggesting a
rehalance of msulin action in favor of PI-3 kinase path-
way, leading to higher WO bioavailability. Moreover, we
observed an inverse celationship beraeen reduction in
PAL-1 active and mereased endothelinl and myogenic com-
ponents in Meth subjects ar M6, Further studics are how-
ever required to investigate the potential mechanistic as-
sociations between insulin vascular action and markers of
svstomie inflommation,

There are some limitanons to the present smudy. Firsr,
the small sample size provided o proof of concept which
needs to be confirmed by larger studies. Second, Mers
subjects underwent a hifestyle program consisting in diet
and exercise, Thos, it remains unclear which interven-
tional factor cansed the observed resulis as diet and exer-
cise may bath have a positive separate of synergic effect on
the vascular and metabolic insulin actions, Third, we stod-
ied cotanenus and not muscle micravasoular blood flow
and flowmotion, Indeed, comparison berween studies arc
difficult due o differences in vasoular beds investigared
{3k vs musele), msuln concentration, mfusion type (lo-
cally vs systemic) or differemces in species {human vs an-
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imials). Thus, even if there is evidence that cotaneous mi-
erocireulation mirrors the miceovascularure state in other
vascular beds (19) and thar fusulis-augmented blood per-
Fusion inskin and insulin-mediated microvascular recrait-
ment in mosche are eelated (40}, the functional role of in-
solin i <kin needs further studies. The shorr duration of
flowmuotion analysis could be a limiration o detece
changes m the lower frequency domames, Fmallv, we did
ot measune a saling or insulin diloese response to adjuse
fer potential nonspecific effects of cathodal jontophoness.
Hivwever, we and others previously demonstratred thae
cathadal lontophoresis of insulin induced a significantly
higher CHE respomse than comtrol substance in healthy,
elderky, diabetic subjects and abese adults and adolescents
(11, 12, 24, 26, 27).

I sy, we demonstrated thar MetS subjects had
microvascular endothelial-dysfunction due o impai rmese
of both MO calcium-dependent and calcium-independent
pathways, The local and direct vasodilatory effects o in-
siilin an the skin were impaired in MerS subjects, that may
be due, at least in part, to inflammation. Also, we reported
a reduction in overall Aowmotion in Mets subjccts ina
way that is mdicanive of alrered endochelial, myogenic and
sympathic activity, A lifestvle intervention not only in-
duced 2 decreased HOMA-IR and level of infammation
buir also complerely reversed the insulin-induced vascular
dystuncriom which was pot the case for ACh peak perfu-
sor, The changes in insolin vasoresctivity were partly
related wthe changes in inflammatory markers. Thus life-
aryle program has (o be encouraged inmetaholic disease as
pesitive effecrs not only seeur on systemis insulin control
but afsn on specific insulin-related vascular healch.
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La prévaence alarmante du diabéte au Sénégal, estimée a 10% par le gouvernement, est
confirmée par nos résultats qui I’évaluent a 11,25 %. Par ailleurs, la présence de 87% de diabéte
de type 2 contre 13 % de type 1 est conforme aux données de I’OMS (37).

Concernant lesfacteursde risgues du diabéte, nous en avonstrouveé plusieurs dans nosrésultats.
En effet par rapport a I’hérédité de la maladie, sur les 135 diabétiques, 15 seulement avaient
eu des parents diabétiques ce qui correspond a un pourcentage de 11,11%. Ces résultats sont
similaires aceux trouves en 2010 au Centre Marck Sankalé.

En dehors de I’hérédité, I’autre facteur noté dans nos travaux est I’IMC (indice de masse
corporelle). Sur 135 diabétiques, 99 ont un IMC > 30 et sont donc obeses, aors que 36
seulement ont un IMC < 30, ces résultats sont en corrélation avec ceux de P.Duboza et al en
2012 dans une population urbaine de Dakar et ceux présentés par 1’OMS et I’ordre national des
Médecins du Sénégal (73).

Par rapport a I’age, le diabéte est plus fréquent chez les sujets &gés de 50 ans et plus avec 72
diabétiques sur 135 ; il apparait rare dans les tranches d’ages de 12 a 20 ans. Nos résultats
confirment ceux d’enquétes menées au Congo ou les auteurs montrent la rareté de la maladie
entre 10 et 20 ans. A I’entrée dans I’étude le profil lipidique des diabétiques était le suivant :
cholestérol total : 239 + 69 mg/dl; triglycérides : 266 + 371 mg/dl; cholestérol HDL : 50 £+ 13
mg/dl et un LDL =140 £18 mg/dl et une pression artérielle de 145+15.5/ 89+10 mm Hg.
Signalons aussi que le diabéte était plus présent chez les femmes que chez les hommes, 95 cas
contre 40. Nos résultats sont en corrélations avec ceux trouvés par d’autres études antérieures
(54).

Concernant les complications du diabete, nos résultats montrent que sur 135 diabétiques 78 ont
eu des complications et les plus fréquentes sont les cas d’avortements (28,20%), les pieds
diabétiques (chez 20,51%), la neuropathie (chez 11,54%), la faiblesse sexuelle (chez 10,26%)
et lesinfections dentaires (chez 10,26%). Nos résultats confirment ceux précédemment trouvés
en Afrigue Sub-saharienne, en Ethiopie et en Afrique du Nord par différents auteurs, ce qui
montre I’ampleur des complications du diabéte (37, 92).

D’autres complications ont également été signalées, comme I’insuffisance rénale, les AVC et
I’infarctus du myocarde ; mais elles sont apparues moins représentées car elles surviennent a
un stade trés avancé de la maladie. Nos résultats sont en corrélation avec ceux du service

meédical de la médecine interne de I’hdpital Abass Ndao (18).
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En dehors de ces complications, des infections bactériennes ont également été notées chez 51
diabétiques, soit 37,77% ; les germes rencontrés sont : Klebsiella pneumoniae (chez 9%),
Candida albicans (chez 4,4%), Escherichia Coli (chez 11,85%), Proteusvulgaris (chez 2,96%),
Serratia sp. (Chez 3,70%), Saphylococcus (chez 1,48%), Proteus miralis (chez 2,96%). Nos
résultats confirment ceux trouvés dans plusieurs études (54, 92).

La survenue de ces complications s’explique en grande partie par une mauvaise prise en charge
de ces facteurs de risques. Au cours de notre étude, nous avons trouvé plusieurs facteursliés a
ses complications (sédentarité, mauvaise alimentation, HTA, HbAlc, ancienneté du diabéte,
tabac, alcool). En effet en ce qui concerne les complications notées dans nos travaux avec 78
cas dont 73% ont un régime anormal trés désequilibre, 62,82% vivent avec une HTA, 75,64%
ont une HbA1C> 7%, 25 % consommaient de I’alcool et 35% étaient fumeurs. Nos résultats
sont en corrélations avec ceux trouvés en 2000 par Adler Al et al dans I’'UKPDS. Par rapport
aux catégories socioprofessionnelles nous avons constaté gque les couches les plus démunies
sont plus exposées aux complications du diabéte avec 66,26%, car ne disposant pas des moyens
suffisants pour le traitement ; nos résultats confirment ceux d’études menées en 2012 dans la
population urbaine de Dakar et ceux obtenus a Cotonou au Benin (1, 73).

Par rapport ala prise en charge de la maladie nous avons montré qu’au cours de notre étude,
gu’en diminuant la consommation de I’alcool et en arrétant de fumer on diminue le taux
glycémiqgue et le taux des complications. En effet aprés 24 mois de suivi le pourcentage des
individus ayant une HbA1C > 7% passe de 75,64% a 45,52% suite aux efforts fournis par les
diabétiques de diminuer I’alcool et le tabac. Nos résultats sont en phases avec ceux trouvés dans
trois hopitaux a Dakar en 2012 et d’autres études (2, 19).

En ce qui concerne les infections bactériennes sur les 37,77% des diabétiques qui en souffrent,
80% avaient une HbA1C > 7% a I’entrée de I’étude contre 24 % a la fin de I’étude. Cette
bonne prise en charge des différentes infections s’explique par I’importance qu’apportent le
régime et I’activité physique dans le bon contréle de cette maladie. Nos résultats sont en phases
avec ceux trouves par Feleke et al (92).

Par rapport au type de traitement nos résultats montrent qu’aprés 24 mois de suivi en ce qui
concerne le contréle glycémique 79% des patients traités a régime seul ont une HbA1C < 7%,
ce chiffre a connu une baisse jusqu’a 48% chez des patients traités avec les ADO , 32% chez

les diabétiques traités par insulinothérapie et 20% seulement chez les diabétiques a
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insulinothérapie plus ADO. Nos résultats sont conformes a ceux trouvés par ceux de Sobngwi
et al en 2012 et dans I’équipe DREAM (36).

En ce qui concerne le profil lipidique, nos résultats montrent que malgré I’ancienneté de la
maladie, un bon contrdle suite aux traitements proposés par les médecins associés a un bon
régime permet d’équilibrer le profil lipidique et glycémique des diabétiques. En effet au début
de I’étude les sujets ont un IMC :31+£5,8 Kg/m2 ; PAS: 145+15,5 mm Hg; PAD : 89+10 mm
Hg; HDL : 50+13mg/dl ; LDL : 140+18mg/dl ; CHT : 239+69mg/dl ; TG : 266+371mg/dl et &
la sortie de I’étude ils ont une IMC : 30,4+6,2 Kg/m2 ; PAS : 133+£14,66 mm Hg ; PAD : 82+11
mm Hg; HDL : 52+16 mg/dl ; LDL : 138+12 mg/dl ; CHT : 230+31mg/dl et TG : 185+128
mg/dl. Ces résultats sont en corrélations avec les études faites sur deux groupes de rats (61).
Par rapport a I’effet d’une prise en charge hygiéno-diététique chez les patients syndromes
meétaboliques, nos résultats montrent une diminution des perfusions cutanées maximales suite
a I’infusion par iontophoréése d’insuline et de I’acétylcholine chez les patients syndromes
métaboliques comparés aux sujets contrles. Cette baisse témoigne d’une dysfonction
endothéliale impliquant deux voies de production du NO : calcium-dépendante (par ACh) et
cal cium-indépendante (par insuline). En plus nous avons enregistré une réduction globale de la
vasomotion chez les patients syndromes métaboliques, attribuable a une diminution de la
contribution de toutes composantes fréquentielles sauf les voies respiratoires. Laréduction de
la composante de |'endothélium peut étre expliquée par des effets vasodilatateurs indirects par
le biais de l'interaction avec les récepteurs de l'insuline au niveau de I’endothélium. Nos
résultats sont similaires a ceux trouvés par Jongh et al ; Rossi et al (28, 78).

L’originalité de notre travail démontre, pour la premiére fois, une diminution de la composante
myogénique témoin d’un dysfonctionnement des muscles lisses vasculaires.

Nos résultats montrent qu’a partir de 3 semaines de prise en charge, cette dysfonction vasculaire
de I’insuline est totalement restaurée non seulement au niveau des perfusions maximales mais
auss au niveau de la vasomotion. Ces améliorations pourraient en partie étre expliquées par
une diminution des marqueurs inflammatoires. Contrairement a I’insuline le pic d’acétylcholine
n’a pas connu de changement. Nos résultats sont similaires a ceux trouvés par Sabeur Touati
et Jonk 2011 (28, 81).
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Des limites sont a souligner dans cette étude :
» Nous ne pouvons distinguer les effets liés au régime de ceux liés a I’exercice physique,
» lutilisation du Laser Doppler a faible résolution spatiale (un point) engendre une
reproductibilité moyenne,
» nous avons évalué la microcirculation cutanée et non la microcirculation musculaire
mais Meyer et al (2012) ont rapporte d’excellentes corrélations entre les 2 territoires.
Ces résultats restent a étre confirmeés sur un échantillon plus conséquent. Néanmoins, la prise
en charge hygiéno-diététique mise en place a amélioré non seulement la fonction vasculaire
mais aussi a diminué le poids, le HOMA-IR et les marqueurs inflammatoires. Tout Ceci
démontre I’utilité de telle mesure dans le traitement des patients syndrome métabolique et dans

leur prévention de développer un diabete de type 2.
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Notre étude sur I’évaluation des facteurs de risques et complications du diabete au Centre
Hospitalier ABASS NDAO de DAKAR (SENEGAL) et au Laboratoire Pharm_Ecologie de
I’Université d’Avignon (FRANCE) nous ont permis de tirer les conclusions suivantes :

Nous avons pu évaluer la prévalence hospitaliere du diabéte dans ce laboratoire qui est de
11,25% qui confirme celle minimale de 10% estimée par le gouvernement puis celle de I’OMS
(2 a 3%) et de montrer que la maladie est plus présente dans la tranche d’age des 50 ans et plus
gui concentre 53,33% des diabétiques, et les femmes sont plus touchées que les hommes. Pour
le type de diabéte nos résultats montrent que 87 % sont de type 2 et 13% sont de type 1.

Cette étude nous a permis d’évaluer le degré de I’évolution de la maladie, de distinguer les
différentes infections liées au diabéte et ses complications. Les résultats sont alarmants avec
57,78% des diabétiques qui dével oppent des complications et parmi ces complications on note :
AVC, infarctus du myocarde, insuffisance rénale, avortement, infections dentaires, pieds
diabétiques, rétinopathie et faiblesse sexuelle. Par rapport aux infections 37,77% des
diabétiques développent des infections et les germes rencontrés sont : Klebsiella pneumoniae,
Candida albicans, Escherichia Coli, Proteus vulgaris, Serratia sp, Staphylococcus, Proteus
miralis.

En ce qui concerne les infections bactériennes sur les 37,77% des diabétiques qui en souffrent,
80% avaient une HbA1C > 7% a I’entree de I’étude contre 24 % a la fin de I’étude. Cette bonne
prise en charge des différentes infections s’explique par I’importance qu’apportent le régime
et I’activité physique dans le bon contréle de cette maladie.

Des facteurs de risques associés aux différentes complications et infections ont été notés :
I’activité physique modérée (sédentariteé) chez 57,70% des diabétiques, régime anormal chez
73%, HbA1c > 7% chez 75,64%, HTA chez 62,82% et 73,33% une IMC = 30 kg/m2 et PA :
145+15.5/ 89+10 mm Hg. D’autres facteurs ont été signalés comme I’alcool, I’ancienneté de
lamaladie, le tabagisme et des facteurs socio-économiques.

Par rapport a la prise en charge des diabétiques nos résultats montrent que malgré I’ancienneté
de lamaladie, un bon contrdle suite aux traitements proposés par les médecins associés a un
bon régime permet d’équilibrer le profil lipidique et glycémique des diabétiques. En ce qui
concerne les diabétiques infectés a I’entrée de I’étude 80% avaient une HbA1C = 7% contre 24

% a la fin de I’étude. Ce bon contrdle glycemique s’explique par I’importance de la prise en
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charge hygieno-diététique associée a de I’exercice physique dans le bon contrdle de cette
maladie.

Par rapport au type de traitement nos résultats montrent le degré d’efficacité des différents types
de traitement chez les diabétiques. En effet 79% des patients traités a régime seul ont une
HbA1C < 7%, ce chiffre a connu une baisse jusqu’a 48% avec les ADO, 32% avec
I’insulinothérapie et 20% seulement avec I’insulinothérapie plus ADO.

Par rapport ala prise en charge hygiéno-diététique des pré-diabétiques, nos résultats montrent
gue la prise en charge hygiéno-diététique associée a de I’exercice physique étaient efficace
pour diminuer l'inflammation, les marqueurs de résistance a l'insuline, ’THOMA-IR et ont
compléetement restauré le dysfonctionnement constaté au niveau de la vasorelaxation induite
par I’insuline ce qui n’a pas été le cas pour la perfusion a I’acétylcholine chez les sujets
syndromes métaboliques. La prise en charge incluant de I’exercice physique augmente les stress
de cisaillement et donc la production de NO via PI3K-Akt. Cette méme prise en charge en
diminuant I’inflammation et le HOMA-IR vient exacerber cette voie par la diminution de la
résistance vasculaire de I’insuline.

Nos résultats montrent une diminution des perfusions maximales suite & I’infusion par
iontophoréese a insuline et a I’acétylcholine chez les patients syndromes métaboliques.
L’originalité de notre travail démontre, pour la premiere fois, que cette altération de réponse a
I’insuline provient en partie d’une dysfonction des muscles lisses vasculaires. En plus, nous
avons montré une réduction globale au niveau flow motion chez les sujets syndromes
métaboliques due a une altération de I’activité endothéliale, myogénique et sympathique.
Nous avons démontré aussi que les effets vasodilatateurs locaux et directs de I'insuline dans
lamicrocirculation cutanée ont été altérés chez les sujets syndromes métaboliques, et que cette
altération peut étre due en partie par I'inflammation.

D'autres études seraient cependant nécessaires pour enquéter sur le potentiel mécanisme sur
I’association entre l'action de la fonction vasculaire de I’insuline et les marqueurs de
I'inflammation endothéliaux.

Une étude sur un échantillon plus vaste serait nécessaire pour pouvoir confirmer les résultats
sur la prise en charge hygiéno-diététique associée a de I’exercice physique chez des patients

syndromes métaboliques.
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Le flux sanguin microcirculatoire est sujet a des variations cycliques sous l'influence de la
fréguence cardiague, de la respiration, de I'activité myogénique, de facteurs neurogéniques et
del'activité endothéliale. Ces oscillations microcircul atoires (vasomotion) contribuent de fagon
significative a la perfusion tissulaire. L'analyse de la vasomotion a permis de discriminer des
sujets normo-glycémiques, pré-diabétiques et diabétiques. En outre, les variations de
vasomotion peuvent précéder I'apparition des indices globaux de complications
microangiopathiques (neuropathie, rétinopathie, néphropathie) chez le diabétique de type 2.
Ainsi coupler I’analyse de la vasomotion aux examens de routine des patients diabétiques de

type 2 pourrait améliorer leur diagnostic et leur prise en charge.
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ABSTRACT

In Senegal, diabetes now appears asareal public health problem. However, thereis
no reliable data on the prevalence and extent of the disease that is gaining ground
among the general population. The frequency of 11.25% that we found in our study
confirms the minimum of 10% estimated by the government. However, the disease
is more prevalent in the age group 50 years and over who concentrates 53.33% of
diabetics, and women are more affected than men. Of the 135 diabetics identified
during our work, 78 had complications, or 57.77% of diabetics, and these results
are adarming and among the complications observed included: AVC (3.8%),
myocardial infarction (6.4%), rena failure (3.8%), abortion (28.20%), dental
infections detected (10.26%), diabetic foot (20.51%), neuropathy (11.54%)
retinopathy (5.13%) and sexual weakness (10.26%). Apart from these
complications, bacterial infections were aso in 51 diabetics, or 37.77% germs are
met: Klebsiella pneumoniae (in 9%), Candida albicans (at 4.4%), Escherichia coli
(in 11, 85%), Proteus vulgaris (at 2.96%), Serratia sp. (at 3.70%), Staphylococcus
(at 1.48%), Proteus mirabilis (at 2.96%). Risk factors associated with different
complications were noted: moderate physical activity (sedentary) in 57.70% of
diabetic diet abnormal in 73%, HbA1c>7% from 75.64%, hypertension in 62.82%.
Other factors were reported as alcohol, duration of disease, smoking and socio-
economic factors.

I ntroduction

In Greek, "DIABETES" means "that which
passes through." According to WHO,
diabetes is a state of chronic hyperglycemia
in an individual. The type Il diabetes,
formerly called "non-insulin dependent
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diabetes" (NIDDM), accounts for about 90%
of cases (1). It usually appears after age 50,
as shown by studies: in Cotonou with
77.45% of patients between 50 and 60 years,
that is to say, part of the workforce devoted
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to the production and Congo with 53.65% of
the patients are between 40 and 60 years (2).
The type | diabetes, diabetes once said
"insulin” (DID), affects approximately 10%
of patients (10). Compared to the prevalence
of the disease, the data provided by the
WHO in 1994 and 2000 were respectively
110 and state 150 million diabetics
worldwide. In 2013, there were 400 million
and by 2025 it is expected to more than 500
million. According to projections by the
WHO and the International Diabetes
Federation, the prevalence of diabetes in the
world's population will rise from 8.3% today
to 9.9% in 2030 (4,6). In the case of
Senegal, the prevalence varies among
localities and are sources is estimated at 2%
by WHO, but other studies indicate 6% and
10% (9,13). In diabetes center Marc Sankale
Dakar for example, only center speciaizing
in the treatment of diabetes, the number of
cases increased from 200 in 1980 to more
than 20,000 patient records in 2010.
Diabetes can lead to the occurrence of
numerous complications, including
cardiovascular complications that can lead
to coma, chronic skin complications,
dermatitis, kidney failure and complications
of arteriosclerosis which are associated with
risk factors (8, 6,11,12).

Indeed, studies in an urban population of
Dakar in 2012 showed that sex, age, high
blood pressure (hypertenson), socio-
professional categories and the body mass
index (BMI) were associated with diabetes
(5,7). In this study, subjects who had
complications were mainly those who had a
high BMI and those with hypertension. In
Mali, the prevalence of hypertension was
more common in patients with type 2
diabetes with a prevalence of 29%, it is the
same in Ivory Coast and Nigeria, whereit is
31% (4, 3). Studies by WESDR and UKPDS
on Indian subjects showed an increase in
HbA1c of 1% is accompanied by an increase
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in 10 years 10% of cardiovascular mortality
and the occurrence of many infections
bacterial when HbA1c is greater than 7%
(13). In addition, other risk factors for AVC
were observed in diabetics, such as tobacco,
alcohol and duration of the disease (14). In
journal, Canadian Herat Health Survey, the
prevalence of obesity, hypertension,
sedentary lifestyle and high cholesterol were
higher in the diabetic group (14).

Study Population

Our study of 135 diabetic listed from 1200
patients came to be viewed on the
laboratories of Medical Biologics analysis
Center at Abass NDAO hospial’s DAKAR
(Senegal), a frequency of 11.25%. Of the
135 diabetic patients were 40 men and 95
women and they are aged 12 to 87.

Materialsand Methods

Our study was conducted from January 2011
to May 2013 at the Abass NDAO hospital in
Dakar (Senegal). First, blood glucose was
determined for al patients came to be
viewed using a spectrophotometer type 330
BTS. Have been recognized as the diabetic
subjects with fasting glucose greater than
1.10 g / | after two doses (on the venous
blood). Then, measures of weight, height,
blood pressure and pulse were performed in
selected topics. The listed diabetics were
followed and appointments spaced three
months they have been set for them to attend
the talks held at the center Mark Sankale.
During these talks, we asked them questions
about their diet, physica activity,
medications and family history. Finaly, we
made regular use of their records and
analysis reports on urinalysis and throat and
performed at the Analytical Laboratory of
Biologics Medical at Abass NDAO hospital
in Dakar (Senegal).
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Results and Discussion

Distribution of diabetes by type and sex

In this study, 135 diabetics aged 12 to 87
years were identified on 1200 patients from
getting access, a frequency of 11.25%. Of
these 135 diabetics, 117 were type I, a
frequency of 87% and 18 type | is a
frequency of 13%. All diabetics had blood
glucose of greater than 1.50 entry. The
disease affects more women than men with
95 against 40, or 70.40% of diabetic women
against 29.60% men. (Tablel).

Distribution of diabetes by age, BMI,
family history

In our work, some risk factors for diabetes
were noted: the body mass index (BMI) was
calculated to check obesity, heredity and
age. In addition to these factors related to
diabetes, we could detect severa
complications and risk factors associated
with these complications. Among these risk
factors, we have a sedentary lifestyle that we
have defined on the basis of the number of
hours and the type of physical activity,
whether moderate (activity duration <2
hours per day) or severe (life activity> 5
hours per day), but HbA1lc, the presence or
absence of hypertenson and socio-
professional categories. (Tables 11, 11l and
V.)

Distribution of complications of diabetes
by diet, physical activity, HbAlc and the
presence or absence of hypertension

Regarding the evolution of the disease, 78
diabetics among 135 study had
complications or 57.77% of diabetics.
Severa risk factors have been identified in
developing diabetic complications. all
diabetics who have had strokes drank
alcohol and smoked at the same time. All
diabetics with tenure of more than 7 years
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disease had complications. For diabetic
nephropathy only three cases have been
observed in diabetic parents. Apart from
these complications, other complications
were recorded.

The operating results of the analysis allowed
us to find that of the 135 diabetics, 51 had
infections, or 37.77% of them, moreover,
among the 51 diabetics, 75.40% had
glycemic equilibrium with HbAlc greater
than 7%. Germs encountered are divided as
follows. 11.85% in Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae 9%, Candida
albicans at 4.4% in Serratia sp 3.70% 2.96%
with Proteus vulgaris, Proteus mirabilisin 2
, 96% and 148% in Staphylococcus
diabetics. (Tablelll).
Distribution of developing diabetic
complications according to ther
professional category

Also studied the distribution of 78 diabetics
who developed complications according to
their professional category. Patients are
divided into three socio-professional
categories. Category 1 is represented by
wealthy socia dtrata, that is to say,
executives, senior officials (6 years after
Baccalaureate), large traders, the second
category is composed of small traders, civil
servants (4 years below tray), the third
category of workers, poor peasants,
housewives without profession.(Table 1V).

The aarming prevalence of diabetes in
Senegal, estimated a 10% by the
government, is confirmed by our results that
assess 11.25%. Moreover, the presence of
87% of type Il diabetes against 13% of type
| is consistent with the WHO data (1,10). In
relation to age, diabetes is more common in
subjects aged 50 years and over with
diabetes about 72 135 and appears rare in
the age groups 12 to 20 years. These results
confirm those of surveys conducted in
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Congo, where the authors show the rarity of
the disease between 10 and 20 years (2).
Compared to the inheritance of the disease,
135 diabetics, only 15 had parents with
diabetes which is a percentage of 11.11%.
These results are similar to those found in
2010 in the center Sankale Mark (5).
Besides genetics, other factors noted in our
work are the BMI (body mass index). Of
135 diabetics, 99 have a BMI> 30 are obese,
while only 36 have a BMI <30, which
confirms the results presented by the WHO
and the National Order of Physicians of
Senegal (13). Note also that diabetes was
more prevalent among women than among
men, 95 cases against 40. Our results are in
correlation with those found by previous
studies (5).

As for the analysis of records of patients, it

has highlighted the extent of the
complications of diabetes and the
complications found in our work are

consistent with those of other authors. 78 of
135 diabetics had complications and the
most common are cases of abortions
(28.20%), diabetic foot (at 20.51%),
neuropathy (at 11.54%), sexua weakness (at
10.26%) and dental infections (at 10.26%).
Our results confirm those previously found
by different authors, which shows the extent
of diabetes complications (8, 5, 4, 12). Other
complications were also reported, such as
kidney failure, stroke and myocardia
infarction, but they appeared less
represented because they come at a very
advanced stage of the disease. Our results
confirm those found by the medica
department of internal medicine of Abass
Ndao (6.5) hospital. The occurrence of these
complications is due largely to poor
management of the disease or other related
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factors. In our study, we found severa
factors related to complications (physica
inactivity, poor diet, hypertension, HbAlc,
duration of diabetes, smoking, alcohol).
Indeed, among the 78 cases reported, 73%
had a very unbalanced, and only 27%
complied with the diet suggested by your
doctor abnormal regime, in addition, 57.70%
practiced a very moderate physical activity
(or inactivity tends ), against 42.30% who
had an intense physical activity 62.82% live
with hypertension and 75.64% had HbAlc
greater than 7%. Our results confirm those
found by the heart Canadian in Canada and
by other authors (4, 14.3).

It should also be noted risk factors such as
alcohol, age, duration of the disease have
been recorded in our subjects in some
complications such as stroke, results that
correlate with those of WESDR and the
UKPDS India (11, 14.3). The results
obtained from the use of anaysis reports of
diabetics show the extent of bacterial
infections with 37.77% of diabetics who
suffer, they can note a very important risk
factor associated with these infections: it S
is the increase in HbAlc (> 7%). In fact
75.40% of diabetics developing infections
glycemic control with HbA1c greater than
7%, consistent with results obtained in India
WESDR and UKPDS in India (3, 12,14).

In relation to occupational categories we
found that the poorest layers are more
vulnerable to complications of diabetes with
66.26% as not having sufficient means for
the treatment, our results confirm those of
studies conducted in 2012 in the urban
population of Dakar and those obtained in
Cotonou, Benin (7.2).
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Tablel Distribution of diabetes by type and sex

Diabetics

Types of Diabetes men Wormen Total
DID 9 9 18
DNID 31 86 117
Total 40 95 135

Table.ll Distribution of diabetes by age, BMI, family history

BMI (KG/m2) Family history
Age (yers) BMI >30 BMI <30 Parentsdiabétics | | Vet
healthy

12 20 6 1 2 4
20 30 7 0 1 7
30_40 13 07 2 18
40 _50 16 11 2 25
50_60 32 12 8 36
> 60ans 25 3 5 23
Total 99 36 15 120

Table.lll Distribution of complications of diabetes by diet, physical activity, HbAlc and the
presence or absence of hypertension

;ype of physical activity | HbAlc HTA
an
- S 3
Complications > Al %
28 48 3

© - (&] = -

£ S L o s < % 2

5 O = T Q Q

c 3 = = T [an <
AVC 1 2 3 0 1 2 2 1 3,8
dental infections 1 7 8 0 0 8 5 3 10,26
renal o 3 2 1 0 3 3 0 38
I nsufficiency
Myocar dial o 5 4 1 0 5 3 > 64
infarction
diabetic foot 7 9 6 10 5 11 9 7 20,51
neuropathy 3 6 5 4 4 5 5 4 11,54
retinopathy 2 2 2 2 2 2 2 2 513
Sexual weakness 2 6 4 3 1 7 6 2 10,26
abortion 5 17 10 12 6 16 14 8 28,20
Total 21 57 45 33 19 59 49 29

% 21% 73% 57,70% 42,30% 24,36% 75,64% 62,82% 37,18% 100%

471



Int.J.Curr.Microbiol.App.Sci (2014) 3(8) 467-473

TablelV Distribution of developing diabetic complications according
to their professional category

categories 1 2 3 Total

Number of cases 11 20 47 78

Per centage % 14,10 25,64 60,26 100
Diabetes appears to be a widespread 983 doi: 10.1136/heartjnl-2012-
disease with a frequency of 11.25% in 303316.

Abass NDAO Hospital in Dakar. The
rapid growth in the prevalence of diabetes
in Senegdl, is both areality and athreat as
shown by the recent editorial Hossain et
a. Obesity and Diabetes in the
Developing World: a growing challenge
(11). This disease affects both men and
women (more prevalent in women). In
relation to age, incidence of diabetes is
quite significant in the age group 50 years
and older. Complications and infections
are associated with many risk factors such
as hypertension, greater than 7% HbA1c,
sedentary lifestyle, socio-economic factors
and the duration of the disease.
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ABSTRACT

Diabetes is a major cause of morbidity and mortality, an important part of this
disease can be prevented by good glycemic and blood pressure control, regular
checking to look for complications and early intervention. The management is
based on good glycemic control, of the 135 people diagnosed with diabetes at the
entrance of the study 72% had HbAlc > 7%, 57.89% of complications, 37,77% of
infections and 73,33% a BMI > 30 kg / m” and PA: 145 + 15.5 / 89 + 10 mm Hg.

Keywords However after 24 months of follow-up in obese diabetics who had met their diet

and make exercise, 40% had more to lose 3 kg weight at confirming a drop in body
Diabetes, mass index. Indeed the 73, 33% who had a BMI > 30 kg / m? this is decreased to
Management, 45% at the end of the study. After 24 months of follow-up of 135 diabetics, 12
complications, diabetics did not respect their appointments and 75% of these patients had an
Center HbA1C between 7, 5 and 12% and 65% already had complications. For 65% of
Hospital patients receiving hypoglycemic, treatment has been revised and improved, 40%
Abass were forced to go on a diet and after 24 months of follow up, 24% had HbAlc <
NDAO 7%, 34% fasting glucose < 1.3 g/ 1. For lipid profile 30% have their TG < 150 mg /

dl, 39.5% HDL > 50 mg / dl, 36% total cholesterol <200 mg / dl and 24% LDL <
160 mg / dl. After 24 months of follow up, 79% of patients treated with diet alone
have an HbAlc < 7%, 48% in patients treated with oral antidiabetic drugs, 32% in
diabetic patients treated with insulin and 20% of diabetics with insulin over oral
antidiabetic drugs

Introduction

According to the WHO diabetes represents a percent of dialysis patients are diabetic in
significant financial cost due to the high rate France while the rate exceeds 30% in the
of degenerative complications. Thirteen United States. It is the same in the
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Scandinavian countries and in the Reunion
Island. In addition 50-75% of diabetics on
dialysis are non-insulin dependent diabetes.
This trend is more pronounced in developing
countries and sub-Saharan Africa in
particular. In Senegal the prevalence of
diabetes turns around 10% (14).

In Senegal, the government subsidizes the
purchase of insulin but despite this gesture
support is very difficult with the purchase of
oral antidiabetic drugs that are very
expensive. But for a better management of
the disease it is necessary to fight against the
risk factors of diabetes. Indeed, in the study
in Senegal in 2012 on a sample of 600
individuals, 49% of subjects who had a low
level of education (Chi 2 = 11.9, P <0.05),
hypertension (Chi 2 = 13. 9, P <0.001),
overweight individuals (25 kg / m 2 < BMI
<30 kg / m?) or obese (BMI> 30 kg / m?)
(Chi 2 = 40.3, P <0.001) were all diabetics
presented a risk of complications and
infections. Thus in the study of Feleke and
al. of 179 diabetic patients with a fasting
glucose of 246 + 153.3 mg / dl, 44%
develop infections (14, 16).

The study of 312 people with diabetes in
2012 in three hospitals in Dakar shows that
obesity was noted in 31 patients and
overweight in 110 patients. A sedentary
lifestyle and smoking were found,
respectively, in 262 patients (82.4%) and 19
patients (6.0%) (15, 4).

In 2000 in the UKPDS, the study showed a
decrease in SBP of 10 mmHg is associated
with a reduced risk of complications by 12%
diabetes, 15% related to diabetes deaths of
myocardial infarction by 11% and reached
13% of micro vascular and blood pressure,
smoking and alcohol favor the occurrence of
these complications. The study HOT
demonstrates that PAD< 80 is associated
with a reduction in the incidence of major

cardiovascular events by 51% in contrast to
a PAD >90 mm Hg (1).

Indeed studies conducted in 2012 in six
countries in sub-Saharan Africa show that
the increase in HbAlc > 7% and blood
pressure are risk factors for diabetes
complications. In addition, other factors
risks of stroke were seen in diabetics, such
as tobacco, alcohol and disease duration (13,
14, 8).

In addition to these factors, the lack of
information on Diabetes is also a risk factor
for complications. In fact, the studies in
2007 in Ouagadougou, showed prevalence
of infection in diabetic patients by 79% in
400 diabetics and 31% of these patients are
faced with a lack of education about
diabetes, lack of regular monitoring for their
diabetes. So for better prevention of
diabetes, we must then address the
determinants of health that have a direct
impact on the occurrence of type 2 diabetes,
namely diet, physical activity (7, 10).

Thus a study of 3130 patients 51.5% were
men; mean age: 68 + 11,7 years and that
their average HbAlc: 6.84 (£ 1.5)
underwent a diet for 20 years shows some
interesting  results.  Indeed  regarding
glycemic control, there was a gradual
decline in HbA1C > 7% to 25.8% of patients
during the first 5 years and 51,8% after 20
years (1). Apart from these dietary
guidelines for good control of the disease,
the treatment with drugs is now of
paramount importance. Indeed the study by
Sobngui and al. in 2012 showed that 88% of
patients were receiving treatment with oral
antidiabetic agents (OADs). and 39.1% of
these patients were taking 2 OADs; 23.2%
one OADs; 5.4% and 3 OADs, OADs and
9.8% both insulin and insulin only 12.1%.
Of the 65% with hypertension, only 45%
were treated with ACE-inhibitors (8).
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Several studies have shown the effectiveness
of oral antidiabetic drugs in diabetic
treatment. Indeed, in a study on two groups
of rats metformin reduced LDL cholesterol
by 0.22 mmol /I compared to controls (95%
Cl, -0.31 to -0.13, p <0.00001) and the
reduction in total cholesterol compared to
control treatment was 0, 26 mmol /I (95%
Cl, -0.34 to -0.18, p<0.0001) (11, 12).
Furthermore, in a study of 163 diabetics
aged 59 £ 10 years old; 5.2 £ 6,1 years of
known diabetes duration; BMI: 30,7 + 5,8
kg /m”. Nearly two-thirds of patients were
receiving antihypertensive, lipid-lowering
third and three quarters at least one
hypoglycemic medication: 22%
sulfonamide, 18% metformin, 25% dual oral
therapy, 10% of the insulin (alone or in
combination).

Upon entering the study, HbA1C was 7.1 +
2.2% (N: 4-6.2%) and 34% had HbA1C >
7.5%. Of these 163 patients, 100 were
reviewed after 12 months follow-up, with
57% of well-balanced vs. 36% at O months
topics. Among 32 patients with diabetic
treatment was intensified, HbA1C decreased
significantly by approximately 0, 8% (p
<0.05) (5, 12.3).

There is indeed a link between
hyperglycemia and hyperlipoproteinemia
with increased triglycerides, decreased HDL
cholesterol, increased small dense LDL, as
has been established in three populations at
risk: women, Asian migrants and the Finnish
population. Indeed studies done on
genetically diabetic Pima Indians protected
against high cholesterol and hypertension
shows that a 1% increase in HbA1C is a risk
factor with hypercholesterolemia and the
hypertension (2).

Study population

Our study of 135 diabetic listed from 1200

patients came to be viewed on the lab
analysis Biologics Medical Center in Abass
NDAO Hospital in Dakar (Senegal), a
frequency of 11,25%. |In this study
population, 99 diabetics had a BMI > 30 kg /
m? and 36 have a BMI <30 kg / m? at the
entrance to the study. Of these 135 diabetics,
117 were type 2 and 18 are Type 1.

Materials and Methods Study

Our study was conducted from January 2011
to January 2013 at mark Sankale in Abass
Ndao Hospital in Dakar (Senegal). The
listed diabetics were followed and
appointments spaced three months they have
been fixed so they can attend talks organized
at the Mark Sankale center allowing them to
have a diabetes education. Patients
diagnosed, treated by diet and exercise, or
balanced on oral antidiabetic agents were
monitored only by doctors. The unbalanced
despite requiring insulin therapy or adapted
oral treatment patients should be referred for
review to a diabetes specialist who was
supposed to ensure annual monitoring, or
more if the doctor wanted. Rate fasting lipid
profile,  including  total  cholesterol,
triglycerides, HDL cholesterol, mean arterial
pressure and HbA1C at the entrance and exit
of the hospital following an assay laboratory
in accordance with certain parameters
normal values. At the entrance of the study
all patients with diabetes were counseled to
do physical activity at least 30 mn a day...

Results
Initial characteristics

At entry into the study all had a diabetic
blood sugar at the upper inlet to 1.50 g / |, an
average of 9 £+ 7 years diabetes. The body
mass index (BMI) was 31 + 5.8 kg / m?
confirming the high prevalence of
overweight and obesity in this population of
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which 73.33% had a BMI > 30 kg / m% a
blood pressure of 145 + 15,5/ 89 + 10 mm
Hg. the 135 diabetics were 40 men and 95
women ranged in age from 12 to 87 years.
Of the diabetic patients at the entrance 72%
had HbAlc > 7% and 57,89 % of diabetics
already developed complications.
At study entry HbAlc reached 7,8 + 2,2%
(N: 4-6.2%). The lipid profile was as
follows: total cholesterol: 239 + 69 mg / dl;
triglycerides: 266 = 371 mg / dl; HDL
cholesterol: 50 £ 13 mg / dl and LDL = 140
+18 mg/dl.

Regarding antidiabetic treatments study
entry 20% were new patients not yet treated
and 15% were under diet alone. In total 65%
was receiving antihypoglycemic.
Regarding the treatment of hypertension 62,
82% of patients had hypertension and only
40% were receiving treatment at the
entrance of the study: 19% an ACE
inhibitor, 13% an ARA2 8% thiazide.

Monitoring at 12 months

Regarding glycemic control over 15% of
patients on diet alone and the 20% of newly
diagnosed patients who had not received
treatment, 10% were treated in diet alone,
7% with oral antidiabetic agents and 3%
insulin after 12 months of monitoring is not
very balanced in all the group. Thus 48% of
patients fasting blood glucose < 1.3 g/ 1 and
36% had HbAlc < 7%. As and when the
duration of diabetes increased, the
percentage of balance decreases, despite a
more aggressive pharmacological treatment:
while 58% of patients on diet alone have an
HbAlc < 7.5% this drops to 47% in the
group receiving monotherapy, 44% in the
group receiving dual oral therapy and 40%
in the group  receiving insulin.
For lipid profile, there is not much improved
control. Indeed only 25% of diabetics have
their blood triglycerides < 150 mg / dl, 30%

HDL > 50 mg / dl, 28% total cholesterol <
200 mg / dl and 38% LDL < 160 mg / dL

For 65%  of  patients  receiving
hypoglycemic, treatment has been revised
and improved, 40% were forced to go on a
diet. It will also be noted that 12 diabetics
have  disappeared since the  first
appointment. For their follow some patients
were taking OADs, 2 OADs, insulin alone
or insulin + OADs. After 12 months of
follow-up regarding glycemic control, 24%
had HbAlc

< 7%, 34% fasting glucose <1, 3 g/ L For
lipid profile 30% have a rate of triglycerides
< 150 mg / dl, 39.5% HDL > 50 mg / dl,
36% total cholesterol <200 mg / dl and 24%
LDL < 160 mg//dl.

Followed by 12 to 24 months

After 12 to 24 months of follow-up on 135
diabetic we find that 12 (8,90%) with
diabetes have not  fulfilled their
appointments and they are missing from the
first date only to return last month before the
end of the study. These patients had a 75%
HbAL1C between 7,5 and 12% and 65%
already with complications. For the
treatment of this group 80% were using
insulin more OADs.

For the treatment of 135 diabetic subjects,
the advices of dieticians and information
collected during the talks have a very
beneficial contribution. Their treatment we
find that diet and treatment are specific for
each diabetic (Fig.1). On oral medications
used 50% were sulfonamides, biguanides
35%, 10% inhibitory alpha glycosidase and
5% of glittazones.

Regarding glycemic control in patients
respecting their appointment, we find that
59% HbA1C < 7% and 71% fasting glucose
< 1.3 g/ 1 and a more balanced lipid profile
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than the entrance with 64% of TG < 150 mg
/ dl, HDL 58% > 50 mg / dl, 63% LDL <
160 mg / dl and 59% total cholesterol < 200
mg / dl.

Compared to the type of treatment after 24
months of follow regarding glycemic control
79% of patients treated with diet alone have
HbAlc < 7%, this figure declined to 48% in
patients treated with OADs, 32% in diabetic
patients treated with insulin therapy and
only 20% in diabetic insulin more OAD:s.

After 24 months of follow-up in obese
diabetics who have met their diet and make
exercise, 40% had to lose more than 3 kgs in
their weight, confirming a decrease in their
body mass index. Indeed the 73,33% who
had a BMI > 30 kg / m? this figure decreased
to 45% at the end of the study.

By comparing the different parameters at the
entrance and at the end of the study in
diabetic subjects we note a marked
improvement on glycemic control, lipid
profile and blood pressure in diabetics
following a better management (table 1).

Compared to diabetes complications after 12
months of follow we found 78 cases. Indeed,
among the 78 cases reported, 73% had a
very abnormal unbalanced diet, and only
27% complied with the diet proposed by the
physician; In addition, 57, 70% practiced a
very moderate physical activity (or
inactivity tend to), against 42,30% who had
an intense physical activity; 62, 82% are
living with hypertension and 75, 64% had
HbAlc greater than 7% and 25% drank
alcohol and 35% were smokers. However,
after 24 months of follow we noted a
marked improvement on glycemic control of
diabetes developing these complications
with only 45, 52% who have an HbA1C >
7% and the number of smokers has
decreased to 24% and only 10% always use
alcohol.

Compared to infection results in the
exploitation of results of the analysis show
the extent of diabetic bacterial infections
with 37,77% of diabetics who suffer; they
allow to note a very important factor of risk
of these infections: it is the increase in
HbAlc (> 7%). Indeed 80% of diabetics
develop infections have an HbAlc > 7% at
the entrance to the study. However, after 24
months of follow where diabetics have a
partner in their treatment regime more
physical activity in addition to the OADs,
the 80% has decreased to 24%.

Discussion

The purpose of this study also aims to
improve the overall management of the
diabetic patient through adherence to a
therapeutic decision algorithm and improved
collaboration between the examiner and
diabetics themselves.

The alarming prevalence of 11, 25% found
in our results confirms the data provided by
the WHO with the prevalence of diabetes in
Senegal 10% (14).
Baseline characteristics obtained in our
results showing the prevalence of 73, 33%
of diabetics who had a BMI > 30 kg / mz, a
blood pressure of 145 + 155 / 89 + 10
mmHg and 62.82% of patients were
hypertensive. Our results confirm those
found in 2012 in Senegal (14, 16).

Regarding the complications found in our
work with 78 cases of which 73% have a
very abnormal unbalanced diet, 62.82% live
with hypertension, 75.64% had HbAlc>
7%, 25% drank alcohol and 35% were
smokers. Our results are in correlation with
those found in 2000 by Adler Al and al. in
the UKPDS (1).

In our study, we showed that by reducing
the consumption of alcohol and stopping
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smoking on blood sugar levels and the rate
of complications is reduced. Indeed, after 24
months of follow-up the percentage of
individuals with HbAlc > 7% increased
from 75.64% to 45.52% due to efforts by
diabetics to reduce alcohol and tobacco. Our
results confirm those found in three
hospitals in Dakar in 2012 and other studies
(1, 4, 15).

Compared to the kind of treatment we see
that after 24 months of follow regarding
glycemic control 79% of patients treated
with diet alone have HbAlc < 7%, this
figure declined to 48% among patients
treated with OADs, 32% in diabetics treated
with insulin and only 20% in diabetic insulin
more OADs. Our results are consistent with
those found by those Sobngwi and al. in
2012 and the DREAM team (5, 8, 12, 3).

By comparing the different parameters at the
entrance and at the end of the study in
diabetic subjects we note a marked
improvement on glycemic control, lipid
profile and blood pressure in diabetics
following a better support.

Our results show that despite the duration of
the disease, good control continued to
propose from physicians associated with a
good diet treatment balances the lipid and
glucose profile of diabetics. In fact at the
beginning of the study subjects have a BMI
31 + 5,8 kg / m%; PAS: 145 + 15.5 mmHg;
PAD: 89 + 10 mmHg; HDL: 50 £ 13 mg /
dl; LDL: 140 + 18 mg / dl; total Cholesterol:
239 + 69mg / dI; TG: 266 + 371mg / dl and
out of the study they have a BMI: 30.4 + 6.2
kg / m 2; PAS: 133 + 14.66 mmHg; PAD:
82 + 11 mmHg; HDL: 52 + 16 mg / dI;
LDL: 138 = 12 mg / dI; total Cholesterol :
230 £31mg/dL and TG: 185+ 128 mg / dl.
These results are in correlation with the
studies on two groups of rats (11, 12).

With regard to bacterial infections at study
entry with 37.77% of diabetes sufferers,
80% had HbAlc > 7% against 24% at the
end of the study. This good care of different
infections can be explained by the
importance brought by diet and physical
activity in good control of this disease. Our
results are confirmed by those found by
Feleke and al. (14, 16).

This high prevalence of diabetic patients
with HbAlc > 7% at study entry and with a
very unbalanced lipid profile shows the link
between hyperglycemia and
hyperlipoproteinemia  with increased
triglycerides, decreased HDL cholesterol,
increased small dense LDL. At study entry
HbALc reached 7.8 + 2.2% (N: 4-6.2%) and
lipid profile was: total cholesterol: 239 + 69
mg / dl; Triglycerides: 266 + 371 mg / dl;
HDL cholesterol: 50 + 13 mg / dl and LDL.
These results are in correlation with those
found in three populations at risk: women,
Asian migrants, and the Finnish population

).

Diabetes today is a real public health
problem worldwide. With a frequency of
11.25% in our studies, diabetes is often
associated with complications and infections
because of poor glycemic control with
HbAlc > 7% and poor management. With
good cooperation between doctors and
diabetics can reduce the complications of
diabetes and better control the disease.
Proper management of diabetes is up to a
good education of the disease, compliance
with lifestyle changes, the practice of the
Physical activity, availability  and
accessibility OADs. It will very important in
the future to continue the results by doing an
algorithm management to decrease the
complications of diabetes.
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Table 1: Comparison of key clinical and laboratory data for entry into the study, after 12
months and after 24 months of follow-up. The results are expressed as mean * standard

deviation

settings 0 month 12 months 24 months

N= 135 N=123 N=135
BMI (kg/m2) 3145.8 30,846,5 30,4+6,2
PAS (mmHg) 145+15,5 139+14,8 133+14,66
PAD (mmHg) 89+10 84,5+9 82+11
HbALC (%) 78+22 7,58+2,1 7,242
HDL (mg/dl) 50 + 13 50,8+14 52+16
LDL (mg/dI) 14018 138+14 138+12
CHT (mg/dl) 239 + 69 232454 230+31
TG (mg/dl) 266 + 371 225+ 245 185 +128

Figure 1: Types of diabetes treatment
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Impact of a lifestyle program on vascular insulin
resistance in metabolic syndrome subjects: the
Resolve study

Agnes Vinet,PhD,", Philippe Obert,PhD,"?, Frederic Dutheil, MD, PhD,?34,
Lamine Diagne,MSc,", Robert Chapier,MD®, Bruno Lesourd,MD, PhD,?>#,
Daniel Courteix,PhD?3, Guillaume Walther,PhD'

1) Avignon University, LAPEC EA4278, Avignon, France; 2) School of Exercise Science, Australian
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Chatelguyon, France. Clinical Trial Registration Number: n® NCT00917917

Context and Objective: Impaired insulin-dependent vasodilation might contribute to microvas-
cular dysfunction of metabolic syndrome (MetS). The aims of this study were to assess the insulin
vasoreactivity in MetS, and to evaluate the effects of a lifestyle program.

Design, Setting, Participants, and Outcome Measures: Laser Doppler measurements were used to
assess cutaneous blood flux (CBF) and flowmotion in response to iontophoresis of insulin and
acetylcholine (ACh) in 38 MetS and 18 controls. Anthropometric, plasma insulin, glycemia and
inflammatory markers were measured. 24 MetS subjects underwent a 6-month lifestyle interven-
tion (M6) with a 3-week residential program (D21).
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Results: The absolute and relative peak insulin and ACh CBF were significantly higher in controls
than in MetS. Significant inverse correlations were found between peak insulin CBF and glycemia,
HbA1C, PAI-1, CRP and IL-6. With respect to flowmotion, MetS subjects showed lower values in total
spectrum CBF and in all its components (except respiratory one). At D21 and M6, peak insulin CBF
increased and were no longer different from control values whereas peak ACh CBF did not change.
From D21, all the different components and the total CBF spectrum became similar to the control
values. The changes in peak insulin CBF and in endothelial component between M6 and baseline
were inversely correlated with the change in CRP and PAI-1.

JCEM

Conclusions: The local vasodilatory effects to insulin and its overall flowmotion are impaired in
MetS subjects in relation to inflammation. The lifestyle intervention reversed this insulin-induced
vascular dysfunction in parallel to decreased inflammation level.
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The rapidly growing prevalence of metabolic syndrome
(MetS) is associated with elevated cardiovascular
risk, and remains a major public health concern. The in-
duction of a low-grade inflammatory state and the derived
endothelial dysfunction are currently considered to be the
two major mechanisms responsible for this increased car-
diovascular risk (1).

Specifically, microvascular dysfunction may play a cen-
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tral role by increasing not only peripheral vascular resis-
tance (PVR) and blood pressure (BP), but also by decreas-
ing insulin-stimulated glucose uptake in target cells (2).
This metabolic insulin resistance is functionally coupled
with insulin vascular resistance via shared insulin signal-
ing pathways in the endothelium and skeletal muscle (3).

In fact, insulin promotes its own delivery and that of
glucose to skeletal muscle by inducing microvascular va-

Abbreviations:

J Clin Endocrinol Metab jcem.endojournals.org 1

The Endocrine Society. Downloaded from press.endocrine.org by [${individual User.displayName}] on 09 November 2014. at 05:28 For personal use only. No other uses without permission. . All rights reserved.



2 Insulin vasoreactivity in metabolic syndrome

sodilation and capillary recruitment (4). Insulin can also
effectively redirect blood flow. In the absence of increases
in bulk flow, insulin redirects blood flow from non-nutri-
tive to nutritive microvessels, resulting in a net increase of
the overall number of perfused nutritive capillary net-
works and subsequent enhanced insulin and glucose avail-
ability (5, 6). This process has been shown to be endothe-
lium-dependent  through the calcium-independent
phosphorylation of eNOS which is mediated by the PI3-
K/Akt
vasodilation.

In addition, insulin also has vasoconstrictor effects
through the production of endothelin-1 via Ras/mitogen-
activated protein kinase (MAPK) (7, 8). Under normal
homeostatic conditions, the net result of insulin vascular

pathway inducing NO production and

action usually favors vasodilation. Whether this imbal-
ance is modified in favor of vasoconstriction with insulin
resistance remains poorly documented (9, 10). Of note, in
healthy individuals, transcutaneous insulin application in-
duces microvascular vasodilation in human skin (11)
whereas reduced vascular responsiveness to insulin was
reported in obese or in insulin-resistant patients indepen-
dently of sex and age (12).

Typically, MetS also presents a chronic inflammation
situation (13). This low-grade inflammation is character-
ized by multiple factors including higher levels of circu-
lating proinflammatory cytokines which are likely candi-
dates to influence insulin signaling pathways thereby
causing impaired insulin-mediated vasodilation (14).

It is well-established that lifestyle programs associated
with diet and/or exercise training reduce inflammation
and improve not only insulin sensitivity (15) but also vas-
cular function (in macro and microcirculation) in MetS
patients (16, 17). A previous study in animals reported
that exercise training enhanced both insulin-mediated
capillary recruitment and glucose uptake in muscle (18).
Another study of elderly subjects reported higher skin
blood flow responses to insulin in the trained but not sed-
entary subjects (19). Nevertheless, to our knowledge, no
previous clinical study has reported the effect of lifestyle
programs on insulin vasoreactivity. We hypothesized that
manipulation of inflammation and insulin sensibility (ie,
via a weight-loss program) would be accompanied by par-
allel changes in vascular insulin action.

Thus, the aims of the present study were to assess in
MetS subjects 1) the microvascular blood flow and flow-
motion in response to transdermal iontophoresis of insulin
in relation with their hyperglycemia and inflammatory
status, 2) whether a lifestyle program improved insulin
vasoreactivity, focusing on the role of metabolic insulin
resistance and inflammation changes.

J Clin Endocrinol Metab

RESEARCH DESIGN AND METHODS

Subjects

After providing written informed consent, 38 MetS and
18 age-matched healthy controls were included. The RE-
SOLVE study is a clinical trial designed to investigate the
effects of a lifestyle program on abdominal fat and car-
diometabolic risks in MetS subjects (20). A specific sub-
protocol was designed to assess the insulin effect on mi-
crovascular function. Briefly, participants were eligible if
they were aged between 50 and 70 years, suffering from
MetS according to the IDF definition (21), living a seden-
tary lifestyle, had a stable body weight with unchanged
medical treatment over the previous 6 months, postmeno-
pausal for women, were free of cardiovascular or endo-
crine diseases except those defining MetS, were not using
medications known to alter body weight, and able to com-
plete exercise training. The age-matched healthy controls
were recruited without disease/medication and in the ab-
sence of all parameters characterizing MetS. The study
protocol was conducted in accordance with the declara-
tion of Helsinki.

Anthropometric and biological measurements

Body composition was assessed by DEXA. Waist cir-
cumference was measured at midabdomen, midpoint be-
tween subcostal and supra-iliac landmarks. Fasting blood
samples were collected to assess serum concentrations of
triglycerides, high- and low-density lipoprotein (LDL)
(HDL, LDL) and fasting glucose, insulin and glycated he-
moglobin (HbA, ). Insulin resistance was estimated by
the calculation of the homeostasis model assessment-in-
sulin resistance (HOMA-IR) index (22). In addition, the
level of inflammatory markers including IL-6, high sensi-
tivity C-reactive protein (CRP) (hsCRP), leptin, adiponec-
tin, active plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1 ac-
tive) and TNF-a were measured.

Laser Doppler measurements of microvascular
perfusion

Laser-Doppler flowmetry (LDF) continuously moni-
tors perfusion by measuring microvascular red blood cell
(RBC) flux using the Doppler principle. Calibration was
undertaken before each examination by the use of small
polystyrene spheres dissolved in water. All measurements
were performed on participants who had undertaken an
overnight fast. Testing occurred in a quiet room with a
controlled temperature (22-24°C). All subjects had ab-
stained from strenuous exercise for 24 hours prior to test-
ing. Measurements were commenced after 15 minutes of
acclimatization in supine position. Blood pressure (BP)
was measured on the left arm by an automated system
(Dinamap, GE Medical Systems, Milwaukee, USA). Cu-
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taneous blood flux (CBF) was measured in conventional
perfusion units (PU) by means of a LDF (Periflux PF 5000,
Perimed, Stockholm, Sweden), equipped with a thermo-
static LDF probe (PF 481, Perimed, Stockholm, Sweden).
The local skin temperature was standardized at 31°C, ini-
tial skin temperature did not significantly differ between
control and MetS subjects.

lontophoresis procedure

Iontophoresis allows noninvasive drug delivery to the
skin without systemic effects and perturbation of the skin
(23). After 5 minutes of baseline CBF recording, the insulin
(0.2 ml Humulin R 100 TU/ml, Lilly, USA) was delivered,
via a drug delivery electrode positioned 10 cm apart in the
volar surface of the right forearm avoiding superficial
veins, hairs and blemishes. Iontophoresis protocol con-
sisted in 6 cathodal pulses (0.1 mA) for 20 seconds each by
means of a current-controlled delivering device (Perilont,
Stockholm, Sweden Perimed), with a 40 seconds interval
between each pulse (24). In addition, CBF responses to
iontophoresis of acetylcholine (ACh) (200 ul of 2% so-
lutions) was used as a positive control (endothelium-de-
pendent vasodilation). ACh was administrated with an
anodal current of 0.1 mA with 7 successive doses of 20
seconds, with an interval of 60 seconds (23). Peak CBF
responses to ACh, and insulin were determined as the
maximum average value over a 10 seconds period within
their respective procedures. The CBF responses were ex-
pressed in conventional perfusion units (PU) and as max-
imum percentage change from baseline (%).

Flowmotion

The assessment of flowmotion after insulin adminis-
tration, explores the spontaneous rhythmic dilation and
contraction of arterioles that adjust microvascular blood
flow distribution (25). Microvascular flowmotion was
studied with spectral Fourier analysis of the LDF signal
recorded for 6 minutes during insulin iontophoresis (Peri-
soft for Windows 2.5, Perimed), with a sampling fre-
quency of 32 Hz. Based on previous studies (11, 12, 25),
the frequency range 0.01-1.6 Hz was divided into five
subintervals: 0.01-0.02 Hz related to endothelial activity,
0.02-0.06 Hz related to sympathetic activity, 0.06-0.2
Hz related to myogenic activity, 0.2-0.6 Hz related to
respiratory activity, and 0.6-1.6 Hz related to cardiac
activity. Each LDF frequency subinterval was quantified
inraw oscillatory activity expressed in power spectral den-
sity (PSD) units as performed by Montero et al (26).

Lifestyle intervention program
Twenty-four subjects underwent a 6-month lifestyle in-
tervention program with standardized diet and physical

jcem.endojournals.org 3

activity. Subjects began with a three week residential
phase before returning home where they were asked to
follow the lifestyle program. Anthropometric, biological
and microcirculation measurements were performed at
baseline (D0), at the end of the 3-week residential program
(D21) and 6 months after baseline (M6). Daily throughout
the residential program, the subjects received both per-
sonalized balanced meals drawn up by dieticians. Proteins
accounted for 15 to 20% of the total energy intake (1.2
g/kg/d), lipids 30 to 35%, and carbohydrates (most were
complex), the remaining. Total daily food intake was cal-
culated to reach a negative energy balance of 500 kcal/d,
mindful of the need to account for the exercise training.
Subjects’ physical activity requirements included endur-
ance (aquagym, cycling or walking) and resistance train-
ing (90 minutes, 4 to 5 days/wk). Resistance training con-
sisted of 8 exercises with free weights and traditional
muscle building equipment. Each exercise was performed
for three sets of 10 repetitions. Subjects were coached in-
dividually, and heart rate was monitored by Polar™ S810.
They also attended lectures dealing with MetS, nutrition,
cooking and exercise to support the sustainability of their
new lifestyle on returning home. To follow and maximize
compliance to the lifestyle intervention, they were asked to
perform a weekly self-report questionnaire regarding diet
and physical activity. Subjects received weekly phone in-
terviews with dieticians and exercise physicians to assist in
managing their home-based lifestyle intervention.

Statistical Analysis

Data are presented as mean=SEM. Statistical analyses
were performed using MedCalc software (bvba, Mari-
akerke, Belgium). Data were tested for normal distribu-
tion with the Kolmogorov-Smirnov test and for homoge-
neity of variances with Levene’s test. Each variable not
following a normal distribution was log-transformed to
approximate normality for statistical testing and back-
transformed for presentation in tables and figures. Un-
paired Student t-tests and analysis of covariance (AN-
COVA), including diabetes as a covariate, were used to
analyze differences in general characteristics, biological,
metabolic and vascular variables between MetS partici-
pants and controls at baseline. Repeated-measures
ANOVA were used to identify significant within group
differences in all variables, and the Tukey’s test was used
for post hoc analysis when appropriated. Correlations be-
tween metabolic and vascular insulin data at baseline and
changes after the program were calculated using Pearson
or Spearman’s regressions (depending on data distribu-
tion). The alpha value of P < .05 was accepted as
significant.
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Results

Effects of MetS

Study population and clinical characteristics

MetS (15/38 with type 2 diabetes) and control subjects
were matched for age and sex distribution (Table 1). Com-
pared with controls, MetS had a greater BMI, waist cir-
cumference, fat and lean masses, and systolic BP (Table 1).
MetS subjects also had significantly higher glycemia,
HOMA-IR, HbA1C, and triglycerides levels but lower
HDL values than controls (Table 2). All inflammatory
cytokines and leptin were greater in MetS than control

individuals whereas adiponectin was lower in MetS (Table
2).

Laser-Doppler measurements of CBF

Basal CBF before insulin iontophoresis was not signif-
icantly different between MetS and control groups (9.6 =
1.6 vs 10.7 = 1.2 PU, respectively). Insulin iontophoresis

J Clin Endocrinol Metab

induced a significant increase in CBF in both groups.
However, both the peak insulin CBF and the relative in-
crease in insulin CBF were significantly higher in controls
than MetS (25.7 = 3.8 vs. 14.9 = 1.9PU, 160.1 = 32.9 vs.
75.9 * 12.6%, respectively) (Figure 1) with no added ef-
fect of type 2 diabetes (data not shown). Peak ACh CBF (in
PU and %) was significantly lower in MetS patients than
in controls (39 = 4vs 86 = 11 PUand 446 + 65 vs 818 =
67 %, respectively). Peak insulin CBF and peak ACh CBF
were significantly correlated (r = 0.38, P = .006). No
correlation was found between peak insulin CBF and
HOMA-IR butssignificant inverse correlations were found
between peak insulin CBF and glycemia and HbA1C (r=-
0.28, P = .038 and r=-0.32, P = .019, respectively). Sig-
nificant inverse correlations were found between peak
CBF to insulin iontophoresis and PAI-1 (r=-0.47, P =
.0002),hsCRP (r=-0.29,P =.028) andIL-6 (r=-0.35,P =
.008).

Table 1. General characteristic of study population

Control subjects

All MetS subjects

MetS subjects (n = 24)

n =18 n = 38 DO D21 M6
Demographic
parameters
Age (years) 57.6 +1.2 59.3 + 0.8 59.5 + 1.1
Gender (males- 12/6 18/20 11/13
females)
Medications
(number of
treatment)
Hypertension 0 29 19
Oral 0 14 9
antidiabetic
Dyslipidemia 0 16 10
Clinical
parameters
Height (cm) 170.7 = 4.8 166.7 = 1.6 166.1 = 2.0
Weight (kg) 714 €28 91.8 + 2.2% 91.0 = 2.9*% 87.5 £ 2.7*t 83.7 £ 2.8*1¢
BMI (kg'm™) 243 0.7 32.9 + 0.6* 32.8 +0.7% 31.6 £ 0.7*t 29.0 = 1.4~
Fat mass (kg) 13.6 £0.2 31.0 £ 1.2* 289 = 1.3* 26.2 = 1.3*t 23.2 £ 1.4*t%
Waist 83.2 1.7 103.4 = 1.6* 103.7 = 1.9* 98.5 = 1.7*t 94.7 = 1.9*t%
circumference
(cm)
Lean Body 53.4+24 598+ 1.8 59.8 + 23 58.9 = 2.2t 58.3 = 2.6t
Mass (kg)
Systolic Blood 1143 £25 132.9 £ 2.6* 131.9 £ 3.5* 1229 £ 2.7* 1255 £ 2.7*
Pressure
(mmHg)
Diastolic Blood 72319 77.2 £ 1.7 757 £ 2.2 70.7 £ 1.9t 728 19
Pressure
(mmHg)
Heart rate at 61.2 1.3 71.0 1.7 70.2 £ 2.1 65.4 = 2.5t 665+ 2.3
rest (bpm)

Data are means * sem, * Significantly different from control,
T Significantly different from DO
¥ Significantly different from D21
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Table 2. Metabolic characteristics in the control and MetS groups
MetS subjects (n = 24)
Controls n All MetS n =

=18 38 DO D21 M6
Glycemia (mmol1™) 4.1 +0.1 5.7 £0.3* 56 * 0.3* 4.7 = 0.2*t 4.7 = 0.2*t
Insulin (mIU1") 339+ 3.6 419 = 2.2* 389+26 325+ 32 455 + 3.6
Triglycerides (mmol ") 1.1 0.1 1.9+0.1* 1.9+0.1* 1.3 = 0.0*t 1.8 +£0.2*
Cholesterol (mmoll™") 54+ 0.1 53%0.2 54+0.2 4.3+ 0.2*t 52 *0.2
HDL Cholesterol (mmoll") 1.5 + 0.1 1.1 +0.0* 1.1 = 0.0* 1.1 +0.0* 1.3+0.171
LDL Cholesterol (mmoll") 3.4 = 0.1 3.3 0.1 34+0.2 2.6 £0.2*t 3.1 £0.2%
hsCRP (Ul/liter) 1.3+x04 47 = 0.7* 4.1 +0.8* 2.4 *0.5* 1.9 £ 0.31
TNFa (pgml™) 39+09 11.5 = 1.4% 10.6 £ 2.1* 85+ 1.3* 54+ 0.7t
PAI-1 (pg'ml™) 8020 = 1126 20044 £ 1823* 19122 = 1942* 14931 £ 1634t 10422 = 1225t%
IL-6 (pgml™) 1.5+0.3 4.4 +0.7* 40+ 1.1* 22 *05 2105
Leptin (ngml™) 10.3+ 2.0 28.6 = 1.9* 27.1 = 1.9* 16.7 = 1.8*t 15.2 = 1.9t
Adiponectin (ugml™’) 232 +29 16.1 = 1.4* 16.9 = 1.7* 17.3 = 2.3* 153+ 1.5
HOMA-IR 2.6 *0.3 45+ 0.4* 4.2 = 0.5* 3.0 £ 04t 3.7 £0.4*
HbA1C (%) 55 = 0.1 6.4 +0.1* 6.3 +0.1* 6.0 = 0.1*t 58 = 0.1*t+
HbA1C (mmol/mol) 36.1 = 1.0 46.2 = 1.5* 452 = 1.7 42.6 = 1.5*t 39.8 £ 1.1*1%F

Data (means = sem) are log or square-root transformed to satisfy Gaussian distribution.

hsCRP: High sensitivity C-reactive protein, TNF-a: Tumour necrosis factor «, PAI-1: Plasminogen activator inhibitor-1, IL-6: Interleukin-6, HOMA-IR:
Homeostatic model assessment of insulin resistance, HbA, .: Glycated haemoglobin

* Significantly different from control
1 Significantly different from DO
¥ Significantly different from D21.

Insulin Flowmotion

With respect to raw PSD data (Figure 2), MetS patients
showed lower values in total spectrum CBF and in all its
components, with the only exception of the respiratory
marker (P < .05). PAI-1 active negatively correlated with
total spectrum CBF (r=-0.36, P = .009) and with all the
components, again except with the respiratory marker.
IL-6 also negatively correlated with the total spectrum
CBF (r=-0.44, P = .001) and its endothelial, myogenic
and sympathetic components.

Lifestyle intervention program

At baseline, the MetS intervention subgroup (10/24
with type 2 diabetes) did not differ from the entire MetS
group regarding anthropometric, metabolic and vascular
characteristics. Moreover, all the correlations between
CBF or PSD data and metabolic and inflammatory mark-
ers found with the entire MetS group were maintained
with the MetS intervention group.

Study population and clinical characteristics
Weight, BMI, fat mass and waist circumference de-
creased at D21 and between D21 and M6 (except for
BMI), but at each time, values remained higher than those
of healthy controls (Table 1) Diastolic BP and heart rate
significantly decreased at D21 with no further change at
MBé. Systolic BP decreased, but remained higher than con-
trol values (Table 1). Lipid and glycemia values (except
HDL) significantly decreased with the greatest time-re-

lated changes at D21, with even HOMA-IR being no lon-
ger different from controls at D21 (Table 2). Adiponectin
did not change throughout the lifestyle intervention. Lep-
tin and all inflammatory cytokines, except IL-6, decreased
with the program at M6 and became nonsignificantly dif-
ferent from control values at M6 (Table 2).

Laser-Doppler measurements of CBF

Absolute insulin peak CBF gradually increased
throughout the intervention, differences being statistically
significant from baseline at M6 only (15.2 £ 2.6 at DO vs.
21.0 £3.0at D21, ns, vs. 26.8 = 4.2 PU at M6, P < .05).
The relative increase in insulin CBF was significantly im-
proved at D21 and M6 (65.2 = 12.0 at DO vs. 101.8 =
18.8 at D21 vs. 156.9 = 25.5% at M6, P < .05) (Figure
1). AtD21 and M6, both absolute and relative peak insulin
CBF were no longer different from control values. Neither
ACh CBF in PU nor in % changed throughout the inter-
vention. The change in peak insulin CBF (in PU) between
M6 and baseline was negatively correlated with the
change of hsCRP (r=-0.47, P = .020) and a trend for a
change with PAI-1 active (r=-0.36, P = .084).

Insulin flowmotion

The total spectrum CBF and its endothelial, sympa-
thetic and cardiac components were significantly higher at
D21 and M6 than at DO. The myogenic component in-
creased but not significantly (P = .06). However, all the
different components and the total CBF spectrum became

The Endocrine Society. Downloaded from press.endocrine.org by [${individual User.displayName}] on 09 November 2014. at 05:28 For personal use only. No other uses without permission. . All rights reserved.



6 Insulin vasoreactivity in metabolic syndrome

similar to control values at D21 and M6. Significant in-
verse correlations were detected between changes from
baseline to M6 in endothelial component and hsCRP and
PAI-1 active (r=-0.48, P = .02 and r=-0.55, P = .009,
respectively). The change of PAI-1 active was negatively
correlated with the change in myogenic component be-
tween M6 and baseline (r=-0.482, P = .023).

Discussion

The present study resulted in two major and new findings:
1) the MetS subjects had impaired endothelial-dependent
vasodilation with impaired peak CBF to ACh iontopho-
resis but also impaired insulin-induced microvascular va-
soreactivity that was linked with inflammation, and 2) a
lifestyle intervention that included diet and exercise train-
ing not only modified the insulin-resistance and inflam-
matory states but also totally reversed the insulin-induced
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insulin iontophoresis
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microvascular dysfunction without affecting ACh peak
perfusion.

The MetS subjects presented low peak ACh and insulin
CBF suggesting an impairment of their NO-related endo-
thelial function. Insulin had a vasodilatory effect on skin
vessels of our healthy control subjects, which was in ac-
cordance with previous results (11, 12, 24, 26), but the
MetS patients had a blunted insulin-induced vasodilation.
Under normal physiological conditions, insulin stimulates
eNOS phosphorylation, inducing NO production (27),
leading subsequently to smooth muscle cell relaxation,
first at a capillary level and then at an arteriolar level.

In contrast, in conditions of insulin resistance, the NO
pathway may be altered to enhance endothelin-1 (ET-1)
synthesis, leading to vasoconstriction and reduced blood
perfusion. In this context, Mather et al (28) proposed the
concept of vascular resistance to insulin. Our MetS sub-
jects presented this vascular resistance to insulin reinforc-

b
CBF (%)
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Figure 1. Cutaneous Blood Flow (CBF) in absolute (a) and normalized (b) values in response to insulin iontophoresis in controls (black columns)
and all MetS subjects (A) and in MetS subjects (B) at baseline DO (white columns) after the 3-week residential program D21 (dotted columns) and
after 6 months at-home follow-up M6 (hatched columns). * Significant difference between control subjects 1 Significant difference between DO

¥ Significant difference between D21
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ing previous results in chronic metabolic diseases (12, 24,
26). This impaired response may be explained by the re-
duced capacity of insulin to stimulate vasodilation
through NO (27), by an increase in oxidative stress (29)
and/or by a greater ability to cause vasoconstriction
through ET-1 (30). Moreover, the significant correlation
between peak insulin CBF and hsCRP, IL-6 and PAI-1
suggested a role of inflammatory on vascular insulin re-
sistance in MetS subjects. hsCRP can inhibit insulin-
evoked NO production in endothelial cells through spe-
cific PI3K/Akt/endothelial NO
synthase pathway and simultaneously increases ET-1
(31). Impaired fibrinolysis marked by elevated plasma lev-
els of PAI-1 active has been shown to contribute to the
endothelial dysfunction and also to insulin resistance (32).

In addition, insulin influenced rhythmic fluctuations of
the skin microvasculature with a resultant increase in the
capillary exchange surface. Assessing raw flowmotion
data in parallel of perfusion data may thus help to interpret
insulin action and to have more conclusive results (33). In
the present study, we reported a reduction in overall va-
somotion in our MetS subjects, attributable to a decreased
contribution of all frequency waves except the respiratory
component. The reduction in the endothelial component
may be explained by indirect vasodilatory effects through
the interaction of insulin with endothelial receptors. In
contrast, de Jongh et al (34) reported higher intramuscular
(IM) vasomotion in healthy subjects during hyperinsulin-
emia via increased endothelial and neurogenic activity.
Although Rossietal (11) demonstrated an increase only in
the power density of the myogenic component during ion-
tophoresis of insulin from baseline in healthy subjects, we
reported depressed insulin-induced myogenic flowmotion
in MetS patients. This insulin-related myogenic dysfunc-
tion may contribute to systemic hyperglycemia and insulin
resistance as suggested by the significant inverse correla-
tions between peak insulin CBF and glycemia as well as
HbA1C. Finally, the lower insulin-mediated sympathetic
activity in Mets patients may be related to blunted sym-
pathetic responsiveness to insulin (35). Further studies
will be needed to assess the clinical significance of these
results.

The other, yet never demonstrated, major results of the
present study were the improvement in insulin vasoreac-
tivity consecutive to a lifestyle program in MetS subjects
and the lack of any changes in ACh responses. Indeed, the
diet and exercise program totally reversed peak insulin
CBF and values were similar to healthy subjects whereas
peak ACh CBF did not change throughout the interven-
tion. ACh directly binds with muscarinic receptors leading
to calcium-dependent NO production from endothelial
cells whereas insulin induces NO production through the

inactivation of the
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calcium-independent phosphorylation of eNOS mediated
by the PI3-K/Akt. Thus our results suggest that the lifestyle
program including exercise training did not induce any
detectable change of calcium-dependent NO production
but improved insulin mediated vasodilation pathway As
shear-stress induced vasodilation is obtained by activation
of extracellular mechanoreceptors, which stimulate the
transmission of the signal to endothelial nitric oxide syn-
thase (eNOS) through activation of Akt and heat shock
proteins (36), the chronic shear stress triggered by exercise
may have resulted in insulin vasodilation increase. This
adaptive phenomenon may contribute to a synergistic ef-
fect with the PI3K/eNOS pathway. Involvement of KCa?**
channels-induced hyperpolarization (37) and/or an in-
creased IRS-1 expression (38) following our program in-
cluding exercise training may be potential explanations.
Interestingly, these favorable insulin effects of our inter-
vention were effective as early as 3 weeks reinforcing the
therapeutic effects of exercise training and diet in MetS. As
expected, the lifestyle program was effective in decreasing
both inflammation and insulin resistance markers in our
subjects.

Furthermore, from D21, total spectrum CBF and all its
different components were also reversed to healthy con-
trols. These results suggest that insulin-increased CBF oc-
curred by increasing endothelial, neurogenic and sympa-
thetic activity resulting in enhanced total spectrum CBF.
This increased insulin vasoreactivity was associated with
decreased inflammation state after the lifestyle program.
The decreased hsCRP was inversely correlated with the
increased peak CBF from baseline to M6, suggesting a
rebalance of insulin action in favor of PI-3 kinase path-
way, leading to higher NO bioavailability. Moreover, we
observed an inverse relationship between reduction in
PAI-1 active and increased endothelial and myogenic com-
ponents in MetS subjects at M6. Further studies are how-
ever required to investigate the potential mechanistic as-
sociations between insulin vascular action and markers of
systemic inflammation.

There are some limitations to the present study. First,
the small sample size provided a proof of concept which
needs to be confirmed by larger studies. Second, MetS
subjects underwent a lifestyle program consisting in diet
and exercise. Thus, it remains unclear which interven-
tional factor caused the observed results as diet and exer-
cise may both have a positive separate or synergic effect on
the vascular and metabolic insulin actions. Third, we stud-
ied cutaneous and not muscle microvascular blood flow
and flowmotion. Indeed, comparison between studies are
difficult due to differences in vascular beds investigated
(skin vs muscle), insulin concentration, infusion type (lo-
cally vs systemic) or differences in species (human vs an-
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MetS subjects at baseline DO (white columns) after the 3-week residential program D21 (dotted
columns) and after 6 months at-home follow-up M6 (hatched columns). * Significant difference

between control subjects * Significant difference between DO

imals). Thus, even if there is evidence that cutaneous mi-
crocirculation mirrors the microvasculature state in other
vascular beds (39) and that insulin-augmented blood per-
fusion in skin and insulin-mediated microvascular recruit-
ment in muscle are related (40), the functional role of in-
sulin in skin needs further studies. The short duration of
flowmotion analysis could be a limitation to detect
changes in the lower frequency domains. Finally, we did
not measure a saline or insulin diluent response to adjust
for potential nonspecific effects of cathodal iontophoresis.
However, we and others previously demonstratred that
cathodal iontophoresis of insulin induced a significantly
higher CBF response than control substance in healthy,
elderly, diabetic subjects and obese adults and adolescents
(11, 12, 24, 26, 27).

In summary, we demonstrated that MetS subjects had
microvascular endothelial-dysfunction due to impairment
of both NO calcium-dependent and calcium-independent
pathways. The local and direct vasodilatory effects to in-
sulin on the skin were impaired in MetS subjects, that may
be due, at least in part, to inflammation. Also, we reported
a reduction in overall flowmotion in Mets subjects in a
way that is indicative of altered endothelial, myogenic and
sympathic activity. A lifestyle intervention not only in-
duced a decreased HOMA-IR and level of inflammation
but also completely reversed the insulin-induced vascular
dysfunction which was not the case for ACh peak perfu-
sion. The changes in insulin vasoreactivity were partly
related to the changes in inflammatory markers. Thus life-
style program has to be encouraged in metabolic disease as
positive effects not only occur on systemic insulin control
but also on specific insulin-related vascular health.
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Résumeé

Le diabéte constitue un probleme majeur de santé publique, il est la quatriéme ou cinquieme cause de
décés dans la plupart des pays a revenu élevé selon I’OMS avec une prévalence de 2 a 3% dans le monde.
L’objectif de cette étude était de contribuer & une meilleure prise en charge du diabete, donc a la
réduction de son incidence et de ses complications notamment les infections bactériennes. D’abords
nous avons pu évaluer la prévalence du diabete au Centre Marc Sankal é qui est de 11,25% qui confirme
celle minimale de 10% estimée par le gouvernement du Sénégal et de montrer que la maladie est plus
présente dans la tranche d’&ge des 50 ans et plus qui concentre 53,33% des diabétiques dont 87% sont
de type 2 et 13% de type 1. Les complications ont été notées chez 57,78% des diabétiques et parmi ces
complications on note: AVC, infarctus du myocarde, insuffisance rénae, avortement, infections
dentaires, pieds diabétiques, rétinopathie et faiblesse sexuelle. Par rapport aux infections 37,77% des
diabétiques dével oppent des infections et |es germes rencontrés sont : Klebsiella pneumoniae, Candida
albicans, Escherichia Cali, Proteus vulgaris, Serratia sp, Saphylococcus, Proteus miralis. Des facteurs
derisgues associés aux différentes complications et infections ont été notes : I’activité physique modérée
(sédentarité) chez 57,70% des diabétiques, régime anormal chez 73%, HbA1c > 7% chez 75,64%, HTA
chez 62,82% et 73,33% ont un IMC = 30 kg/m2 et PA : 145+15.5/ 89+10 mm Hg. Ensuite lesrésultats
obtenus en France sur les patients syndromes métaboliques ont montré que I’insulinorésistance
vasculaire est en partie liée & un dysfonctionnement des muscles vasculaires lisses et que la prise en
charge hygiéno-diététique (I’exercice physique associée a une diéte) était efficace pour diminuer
I'inflammation et les marqueurs de résistance a l'insuline. L’originalité de notre travail démontre, pour
la premiére fois, une diminution de la composante myogeénique témoin d’un dysfonctionnement des
muscles lisses vasculaires De nombreux axes de recherche peuvent étre entrepris pour décrire un
algorithme sur la prise en charge des diabétiques.

Mots clés: Diabéte, Complications, Facteurs de risques, Syndrome métabolique, Prise en charge,
Infections.

SUMMARY

Diabetes is amajor public health problem, it is the fourth or fifth leading cause of death in most high-
income countries according to WHO with a prevalence of 2 to 3% in the world. The objective of this
study was to contribute to a better management of diabetes, thus reducing its impact and its
complications including bacteria infections. On the outskirts we were able to assess the prevalence of
diabetes in Marc Sankalé Centre which is 11.25% which confirms that minimum 10% estimated by the
government of Senegal and show that the disease is more prevalent in the age group 50 years and over
who concentrates 53.33% of diabetics which 87% are type 2 and 13% are type 1. Complications were
observed in 57.78% of diabetic and among these we note: stroke, myocardial infarction, renal failure,
abortion, dental infections, diabetic foot, retinopathy and sexual weakness. Compared to infections
37.77% of diabetics develop infections and germs are met: Klebsiella pneumoniae, Candida albicans,
Escherichia coli, Proteusvulgaris, Serratia sp, Saphylococcus, Proteus miralis. Risk factors associated
with different complications and infections were noted: moderate physical activity (physical inactivity)
in 57.70% of diabetics, diet abnormal in 73%, HbA1c> 7% from 75.64%, hypertension in 62, 82% and
73.33% haveaBMI = 30 kg / m2 PA: 145 + 15.5/ 89 + 10 mm Hg. Then the results obtained in France
on metabolic syndrome patients have shown that vascular insulin resistance is partly related to a
dysfunction of vascular smooth muscle and that taking lifestyle and dietary management (physical
exercise combined with a diet) was effective to decrease inflammation and insulin resistance markers.
The originality of our work shows for the first time, a decrease in the control myogenic component of a
malfunction of vascular smooth muscle many lines of research can be undertaken to describe an
algorithm on the management of diabetes.

Keywor ds: Diabetes, Complications, Risk Factors, Metabolic Syndrome, Management, Infections.
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