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INTRODUCTION




Le diabéte est une affection chronique considérée aujourd’hui comme une
véritable pandémie. Il figure dans la liste des maladies que 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) désigne désormais par le terme « affections de
longue durée» [1, 2]. Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie
multifactorielle liée a des facteurs environnementaux et héréditaires [3]. Sa
prévalence augmente parallélement au vieillissement, a 1’urbanisation, a la
sédentarisation et au développement de I’obésité dans les populations des pays
industrialisés. Mais cette maladie de pléthore n’épargne pas les pays sous-
développés en raison d’une prédisposition héréditaire associée a un « style de
vie moderne ». La prévalence du diabete augmente avec 1’age. De plus, 1’age de
début du diabéte de type 2 est de plus en plus jeune, contribuant également a
I’augmentation du nombre absolu de diabétiques [4]. Le diabéte touche de fagon
équivalente a peu pres les deux sexes. Il atteint plus fréquemment les hommes
dans 60 a 65% des cas avant 1’dge de 40 ans, cependant cette proportion
s’inverse ensuite apres 1’age de 40 ans [4]. D’apres la Fédération Internationale
du Diabete (FID), le nombre de personnes diabétiques dans le monde est estimé
a 366,2 millions en 2013 (environ 8% de la population mondiale) dont les 80%
vivent dans des pays a faible et moyen revenu [5]. L’Afrique fait partie des
zones les plus touchées avec un nombre de 27,5 millions diabétiques selon les
données de la FID. Tandis qu’on estime qu'environ 80% des populations
africaines atteintes de diabéte ne sont pas diagnostiquées [6]. En 2008, 1’ Afrique
sub-saharienne comptait environ 14,7 millions de diabétiques, alors que 12,8
millions de personnes étaient diabétiques en Afrique du Nord et au Soudan [7].
Les experts de la FID prévoient 522 millions d’adultes atteints de diabéte en
2030 [8]. Au Sénégal, I’OMS estimait la prévalence du diabéte en 2014 a 5,1%
au moment ou celle des maladies cardiovasculaires était a 10% [9]. Les
statistiques nationales proviennent surtout d’études parcellaires hospitaliéres
avec une prévalence du diabéte variable selon les localités. Plusieurs études

indiquent des taux variant entre 6% et 10% de la population générale.



Au centre antidiabétique Marc Sankalé de Dakar, référence nationale dans la
prise en charge du diabete, le nombre de nouveaux cas est passé de 200 par an
entre 1980 et 1990 a plus de 2000 par an a partir de 2000 [10]. Dans notre
contexte il y a souvent un retard diagnostique et c’est lors d’une complication
que le diagnostic de la maladie est posé. La survenue et I’évolutivité des
complications diabétiques sont étroitement corrélées a la durée et au degré de
I’¢tat d’hyperglycémie chronique [11]. La gravit¢ du DT2 provient de ses
complications cardiovasculaires qui sont a I’origine d’une mortalit¢ et d’une
morbidité non négligeables bien avant les complications métaboliques et
infectieuses [12, 13]. Le DT2 constitue ainsi un facteur de risque indépendant
d’événements cardio-vasculaires en particulier coronariens [14]. Les diabétiques
représentent 20% des patients coronariens et plus de 50% de la mortalite des
patients diabétiques de type 2 est secondaire a une cause cardiovasculaire [3,
15]. Ainsi les sujets souffrant de DT2 sont a priori des patients a haut risque
cardiovasculaire. Au vu de ces constats, une ¢tude de 1’¢tat vasculaire des sujets
diabétiques revét d’un grand intérét pour une meilleure compréhension des
mécanismes de survenue des complications vasculaires afin d’améliorer la
prévention et la prise en charge de cette pathologie. L’objectif de notre travail
¢tait d’évaluer la fonction vasculaire d’une population de patients atteints de

DT?2 suivis dans la région de Thies.



PREMIERE PARTIE




1. DIABETE DE TYPE 2
1.1. Généralités

1.1.1. Définitions

Le diabéte est défini selon ’OMS comme un état chronique d’hyperglycémie
secondaire a un manque absolu ou relatif d’insuline [16, 17].
De cette définition, deux types de diabéte sont distingués :

- le diabete de type 1 (DT1) et

- le diabéte de type 2 (DT2).
L’hyperglycémie se définit comme une distribution de la teneur plasmatique en
glucose dans une population plus ¢€leveée que la valeur théorique qui réduirait au
maximum les risques pour la santé. C’est un concept statistique, pas une

catégorie clinique ou diagnostique.

1.1.2. Criteéres diagnostiques :

Le diagnostic du diabete peut étre retenu lorsque :

- la glycémie a jeun est supérieure ou €gale a 1,26 g/l (7 mmol/l) a deux
reprises (apres un jetine de 8 heures).

- la glycémie au hasard est supérieure ou égale a 2 g/l (11,1 mmol/l) (a
n'importe quel moment de la journée).

- la glycémie est supérieure ou égale a 2 g/l (11,Immol/l) sur des
prélevements veineux de 2 heures apres une charge orale de 75g de glucose [17].
L’importance de ce test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HPVO)
réside dans le fait que beaucoup de diabétiques ont une glycémie normale au
cours du test de glycémie a jeun, mais c’est aussi une technique qui permet

d’identifier les personnes souffrant d’intolérance au glucose.



- le taux de I’hémoglobine glyquée est supérieur ou égal a 6,5% aux Etats-
Unis [18, 19]. Cette technique a ses avantages comme il n’est pas nécessaire
d’étre a jeun et a ses inconvénients parce que toute hémoglobinopathie la rend
non fiable. Elle est aussi moins sensible que la glycémie a jeun (en prenant le
seuil de 6.5%, on perd 30% des personnes diagnostiquées avec la glycémie a

jeun) [20].

1.2. Epidémiologie

Le diabete représente I'une des quatre Maladies Non Transmissibles (MNT)
prioritaires identifiées par I’OMS, reconnue comme €pidémie mondiale [21]. 11
atteint plus fréquemment les hommes dans 60 a 65% des cas avant 1’age de 40
ans, cependant cette proportion s’inverse ensuite apres 1’age de 40 ans [4]. En
effet, en 2000 on comptait environ 171 millions de diabétiques dans le monde,
soit une prévalence de 2,8% [16]. De plus, en 2010, le nombre de déces lié au
diabete a travers le monde ¢tait de 3,96 millions de personnes agées de 20 a 79
ans [22]. Les trois pays les plus affectés sont I’Inde, la Chine et les Etats-Unis

(Figure 1).

Figure 1 : Prévalence mondiale du diabete [22]



Selon les estimations de la FID en 2013, environ 400 millions de personnes
¢taient diabétiques dans le monde (8% de la population mondiale) dont les 80%
vivent dans des pays a faible et moyen revenu [5]. L’Afrique fait partie des
zones les plus touchées avec un nombre de 27, 5 millions diabétiques selon les
données de la FID. Tandis qu’on estime qu'environ 80% des populations
africaines atteintes de diabéte ne sont pas diagnostiquées [6]. L’OMS prédit une
augmentation de la prévalence du diabéte qui devrait affecter plus de 300
millions de personnes dans le monde d’ici 2025. Cette progression de
I’incidence du diabéte est plus marquée dans les pays en voie de développement
de facon générale et plus particulicrement en Afrique sub-saharienne qui
comptera a elle seule plus de 41 millions de diabétiques en 2035 [23]. Plus de
80% des déces par diabete se produisent dans des pays a revenu faible ou
intermédiaire. La tranche d’4dge la plus atteinte est celle économiquement
productive (30 a 50 ans). En Afrique, environ 280 000 déces en 2011 étaient
imputables au diabete [6]. Au Sénégal par exemple, plusieurs €tudes indiquent
des taux variant entre 6% et 10% de la population générale a I’exemple de celle
menée par Mbaye et al [24] a Saint Louis en 2010 avec une prévalence de
10,4%. Au centre anti-diabéte de Marc SANKALE de Dakar, structure de
référence pour la prise en charge, le nombre de nouveaux cas est passé de 200
par an dans les années 1980 a plus de 2000 cas par an a partir de 2000 et 2411
nouveaux cas y ont été enregistrés en 2005 [10]. Les raisons de 1’explosion de
la maladie diabétique sont diverses. Des études ont montré qu’en Afrique il y a
une véritable transition €pidémiologique des maladies transmissibles vers les
MNT, en particulier le diabéte. L’OMS indique que le vieillissement de la
population et [I’urbanisation sont des facteurs favorisant 1’expansion

épidémiologique du diabéte [10, 23].



1.3. Physiopathologie

Le diabéte de type 2 survient lorsque 1’organisme développe une résistance a
I'insuline au niveau des tissus périphériques et perd sa capacité a absorber et a
métaboliser le glucose. Pour compenser cela, les cellules p pancréatiques
sécretent davantage d’insuline. Cependant, elles finissent par s’épuiser et en
sécréter de moins en moins jusqu’a ne plus en produire, conduisant a une
production excessive de glucose hépatique. La diminution de la sensibilité
tissulaire a 1’action de I’insuline ou I’insulinorésistance préceéde souvent le DT2

de plusieurs années (Figure 2).

Figure 2 : De la résistance a I’insuline au diabéte de type 2 [25]



Le DT2 résulte de la conjonction de plusieurs génes de susceptibilité, dont
I’expression dépend de facteurs environnementaux (consommation excessive de
graisses saturées, sucres rapides et sédentarité). L’anomalie métabolique
fondamentale qui précede le DT2 est I’insulinorésistance qui entraine en réponse
un hyperinsulinisme ainsi qu’un défaut d’utilisation du glucose sanguin par les
cellules de I’organisme: ¢tat d’hyperglycémie [26, 27]. Ces deux anomalies
provoquent une ¢lévation de la glycémie dont I’hyperglycémie post-prandiale
est 1’altération la plus précoce [28]. Par la suite, il apparait une insulino-
déficience qui contribue au développement de 1’état d’hyperglycémie chronique.
Ceci fait du DT2 une maladie d’aggravation progressive au cours du temps [29].
L’insulinorésistance pourrait €étre d’origine génétique, acquise ou les deux a la
fois. En réalite, il s’agit d’'un phénomene qui est précoce par rapport a
I’installation du diabete, caractéris€é par une diminution de la sensibilité a
I'insuline au niveau périphérique mais €galement hépatique. L’insulinorésistance
périphérique est constante au cours du DT2. Les principaux facteurs cliniques
d'insulinorésistance sont [30]: 1) I'obésité, appréciée par l'index de masse
corporelle (IMC), 2) la sédentarité qui multiplie le risque de diabete par deux, 3)
'age: le sujet 4gé cumule plus de facteurs d'insulinorésistance et 4) le facteur
génétique: l'insulinorésistance pourrait s'expliquer par une augmentation des
fibres musculaires a contraction rapide plus insulinorésistantes que les fibres a
contraction lente. Quoi qu'il en soit, la prédisposition héréditaire est importante
dans le DT?2.

L'action de l'insuline sur les tissus périphériques, en particulier au niveau des
muscles, succede a la fixation de I'insuline sur son récepteur spécifique situé sur
la membrane cellulaire. La résistance a l'insuline associe deux types
d'anomalies: 1) les anomalies de liaison de l'insuline a son récepteur qui
correspond a une diminution du nombre des récepteurs de I’insuline sans
modification de leur affinit¢ et 2) les anomalies de la transmission post-

récepteur: elles se caractérisent par une diminution de I’activité¢ de la tyrosine

9



kinase en réponse a la liaison insuline/récepteur et par une fermeture complete
ou incompléte des canaux de passage du glucose sanguin (GLUT- 4) [27].
L'insulinorésistance périphérique induit alors une diminution de la captation
périphérique du glucose par les tissus insulino-dépendants et par conséquent
entraine un état d'hyperglycémie chronique, qui est majoré a la période post-
prandiale (figure 3) [26, 31]. Quant a I’insulinorésistance hépatique, elle stimule
la néoglucogenése hépatique. En effet, le tissu adipeux viscéral libére une
grande quantité d’acides gras libres. Le flux portal d’acides gras libres favorise
la syntheése hépatique des triglycérides et stimule la production hépatique du
glucose a partir des substrats lipidiques. La néoglucogenese contribue de fagon

importante a ’augmentation de la glycémie a jeun.

Figure 3 : Insulinorésistance du diabéte de type 2: insulinorésistance
hépatique et insulinorésistance périphérique (musculaire et adipocytaire)

27, 31].

TG: Triglycérides, VLDL: Very Low Density Lipoproteins.
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1.4. Complications cardiovasculaires

Le diabete est une maladie chronique, caractérisée par une prise en charge
adéquate assez difficile, et particulicrement en Afrique Sub-saharienne ou les
revenus sont faibles. En effet, des études épidémiologiques ont montré que le
DT?2 est fréquemment associé¢ a des complications macro/microvasculaires [10,
32, 33]. L’augmentation de I’'HbAlc de 5,5% a 9,5% multiplie les risques de
maladies microvasculaires (rétinopathies, néphropathies et neuropathies) par dix
et les risques de maladies macrovasculaires (infarctus du myocarde,
artériopathies périphériques et accidents vasculaires cérébraux) par deux [34].
De part ces complications cardiovasculaires, le diabeéte constitue la premiere
cause d’insuffisance rénale terminale et de cécité acquise. Des auteurs ont
rapport€ qu’un patient sur quatre hospitalisés pour infarctus du myocarde dans
une unité de soins intensifs en cardiologie est un diabétique [32]. L’insuffisance
coronarienne est retrouvee dans plus de 50% des cas chez les personnes atteintes
de DT2, alors que les accidents vasculaires cérébraux représentent la premiere
cause de mortalit¢ chez les patients DT2 [35]. De plus, la prévalence de
I’hypertension artérielle (HTA) est deux fois plus importante chez les patients
diabétiques de type 2 que chez les sujets non diabétiques [10]. L ischémie est le
plus souvent silencieuse chez 20 a 30% des diabétiques (soit 20-30% des cas)
que dans la population générale [36]. Dans une série autopsique efféctuce [37],
50% des diabétiques <65 ans et 75% des diabétiques >65 ans ont présenté une
athérosclérose coronarienne sévere. Des études ont montré que dans les
populations africaines, les deux facteurs de risque corrélés a la survenue d’un
infarctus du myocarde sont le DT2 et ’HTA [10]. Au Sénégal par exemple, des
auteurs [10] ont trouvé dans une série de 111 malades diabétiques de type 2
suivis a la clinique médicale de 1’hopital principal de Dakar en 2007, une

prévalence de ’HTA qui était de 43 %.
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Figure 4 : Niveau de risque d’infarctus du myocarde sur 07ans [38]

Les patients diabétiques de type 2 sont caractérisés souvent par plusieurs
pathologies comme une obésit¢ abdominale, une dyslipidémie ainsi que des ¢tats
pro-inflammatoire et pro-thrombotique [33]. L’ensemble de ces anomalies est
regroupé sous le nom de syndrome métabolique représentant risque majeur de
mortalité¢ cardiovasculaire [39, 40]. Afin de faciliter son diagnostic, plusieurs

groupes d’études (Tableau 1) ont établi des critéres pour définir ce syndrome.
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Tableau I : Principales définitions du syndrome métabolique.

*Etude réalisée par un comité d’experts. F: femme ; H: homme,
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En effet, dans le DT2, I’¢état d’hyperglycémie chronique pourrait provoquer une
libération de cytokines pro-inflammatoires et déséquilibrer le bilan lipidique en
faveur des LDL —cholestérol qui favoriseraient un état de fort stress oxydant
[33]. La surproduction des especes réactives oxygénées (reactive oxygened
species: ROS) induite par I’augmentation chronique du glucose plasmatique
conduirait a des altérations de la fonction endothéliale et D’installation
progressive des complications cardiovasculaires du DT2 [41, 42]. Ces derniéres
se regroupent en deux catégories que sont la micro-angiopathie et la macro-

angiopathie.

1.4.1. Micro-angiopathie [43, 44] :

Le terme de micro-angiopathie est ’ensemble des lésions constatées au cours du
diabete sur les petits vaisseaux (artéres, veines, capillaires) d’un diametre
inférieur a 30 microns metre. Bien qu’elle ne soit pas strictement
pathognomonique du diabete, la micro-angiopathie lui est specifique. Elle est
totalement responsable de I’atteinte des capillaires rétiniens et glomérulaires
rénaux.

- La rétinopathie diabétique : c’est la complication la plus spécifique, liée
directement a la micro-angiopathie diabétique. Premiére cause de cécité dans les
pays industrialisés [45], la rétinopathie diabétique, peut et doit étre prévenue et
traitée pour éviter son évolution catastrophique.

Les signes cliniques se résument généralement a une baisse de 1’acuité visuelle.
Mais il est important de savoir distinguer les manifestations brutales (flou visuel,
diplopie) qui accompagnent les fluctuations brutales de la glycémie aux
manifestations  progressives qui sont liées a des complications
ophtalmologiques. Des perceptions visuelles anormales de brouillard, de fumée,
de taches rouges dans le champ visuel peuvent témoigner d’hémorragies intra

rétiniennes. L’apparition de douleurs oculaires fait rechercher un glaucome.
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L’examen ophtalmologique consiste a explorer:
- Pacuité visuelle : elle doit étre mesurée non corrigée et corrigée; certains y
adjoignent un test de la vision des couleurs;
- ’examen a la lampe a fente : elle permet de rechercher une rubéose irienne et
d’évaluer le segment antérieur (cornée, chambre antérieur, iris) ;
- Pexamen du fond d’ceil au verre a trois miroirs de Goldmann : c’est le temps
fondamental qui permet d’analyser le cristallin a la recherche de cataracte et le
fond d’ceil a la recherche d’une micro-angiopathie;
- ’angiographie a la fluorescéine : elle est seule capable de détecter les 1ésions
précoces : dilatation du lit capillaire, territoires de non perfusion. Elle constitue
le document comparatif majeur car elle permet de chiffrer les autres 1ésions:
micro anévrismes, micro hémorragies, exsudats.

- La néphropathie diabétique :
Elle est responsable d’environ 30% des malades pris en charge dans le
programme d’insuffisance rénale terminale. Apres 20 ans ou plus de diabete,
elle se voit chez 5 a 10 % des diabétiques de type 2. Une fois la protéinurie
macroscopique apparue, la progression vers 1’insuffisance rénale est inéluctable.
Trois facteurs en déterminent la pathogénie :
- la qualité du controle métabolique joue un role important : pour les diabétiques
de type 2, le risque de développement d’une micro-albuminurie est multipliée
par 1,3 pour chaque ¢€lévation de 1 point de ’'HbAlc ;
- la durée du DT2 avec un pic du risque de micro-protéinurie entre 10 et 25 ans;
- les antécédents familiaux : le risque de développer une néphropathie est
multiplié par quatre si les parents au premier degré ont des antécédents
d’accidents cardiovasculaires ou rénaux.
Une maniére simplifié¢e de schématiser I'évolution consiste a distinguer
seulement deux phases successives : une phase préclinique (stades 1 et 2)
caractérisée par l'absence d'albuminurie et une phase clinique (stades 3 a 5)

caractérisée par la présence d'une albuminurie.
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- Neuropathie diabétique :
La neuropathie périphérique touche les membres inférieurs entrainant une
diminution de la sensation de douleur et de la sensibilité a la chaleur, des
crampes, des fourmillements, une sécheresse de la peau avec des fissures
pouvant étre le point de départ d’infections, des déformations des pieds avec
callosités. Elle peut atteindre un ou plusieurs nerfs. L’examen clinique reste la
base du diagnostic. Il suffit la plupart du temps a évaluer la gravité d’une

neuropathie.

1.4.2. Macro-angiopathie [43, 44]

Ce terme définit les lésions des grosses et moyennes arteres. La macro-
angiopathie est le plus important facteur de mortalité des diabétiques.

- Maladie coronarienne :
Malgré 1’étendue anatomique des Iésions, la symptomatologie ischémique
classique d’insuffisance coronaire est rare chez les diabétiques. Cette ischémie
myocardique silencieuse complique le diagnostic: 30 % des cas sont totalement
indolores et la douleur, quand elle existe, est souvent atypique (maxillaire,
cervicale, épigastrique). La mort subite ou un infarctus du myocarde inaugural
sont souvent les premic€res manifestations d’une insuffisance coronaire chez les
diabétiques de type 2. Les facteurs aggravants sont les anomalies de la
microcirculation et la dysfonction endothéliale. L’endothélium perd ses
propriétés de thrombo-résistance et acquiert des propriétés prothrombogénes
[45]. De plus le diabete est responsable d’anomalies de la vasomotricité
coronaire endothélium-dépendante induisant une inadaptation de la circulation
coronaire a I’augmentation de la demande métabolique du myocarde.

- Insuffisance cardiaque :
Les diabétiques payent un lourd tribut a D’insuffisance cardiaque avec une
incidence de deux a six fois plus élevée que chez les non-diabétiques.

L’évolution reste préoccupante avec une espérance de vie raccourcie et un risque
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de mort subite. Deux facteurs participent a I’insuffisance cardiaque : 1’atteinte
coronarienne, parfois compliquée d’infarctus et 'HTA avec €paississement des
parois ventriculaires et fraction d’éjection normale.

- Cardiomyopathie diabétique :
Le tableau clinique est celui d’une insuffisance cardiaque a prédominance
gauche. Les facteurs pouvant intervenir sont les anomalies métaboliques
notamment celles du métabolisme des lipides cellulaires et plasmatiques et du
pool calcique intracellulaire auxquels s’ajoutent la dysfonction du systéme
nerveux autonome.

- Accidents vasculaires cérébraux :
Ils constituent la premiére cause de handicap acquis chez ’adulte, la deuxiéme
cause de démence et une cause majeure de dépression. Les accidents
ischémiques avec ses deux composantes: transitoire et constitué seraient quatre
fois plus fréquents que les accidents hémorragiques dans la population générale
et parmi les facteurs de risque identifiés figure le diabete [45].

- Hypertension artérielle (HTA) :
Chez les diabétiques, I’'HTA est plus grave que chez les non-diabétiques et
¢galement plus fréquente. On doit considérer comme hypertendu tout diabétique
dont les chiffres tensionnels sont 140mmHg et 85mmHg, respectivement, pour
les pressions systolique et diastolique, quels que soient le type de diabete, 1’age
et le sexe.

- Artériopathie périphérique :
Tres fréquente, elle est présente chez 8% des diabétiques au moment du
diagnostic, chez 15% aprés dix ans, chez 45% apres vingt ans [43].

- Ulceres ischémiques :
Elles se caractérisent par une perte de substance de la face antéro-externe de
jambe ou d’un talon ou de I'une des deux malléoles. Ils sont atrocement

douloureux et ne sont souvent améliorés que par la revascularisation.
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2. MOYENS D’EXPLORATION:

Les méthodes d’évaluation de la fonction vasculaire des arteéres épicardiques et
d’exploration de la microcirculation coronaire sont parfaitement adaptées a des
patients chez lesquels une coronarographie doit étre pratiquée pour des motifs
médicaux. En revanche, il n’est pas habituel d’avoir recours aux examens
invasifs pour évaluer la fonction vasculaire et 1’état de santé d’un patient
asymptomatique. C’est pourquoi il a €t¢ mis au point des techniques n’ayant que
peu ou pas de caractere intrusif afin d’évaluer la fonction macro et
microvasculaire. Bien que ces approches ne permettent pas d’évaluer la fonction
vasculaire directement au niveau coronaire, elles apparaissent raisonnablement
corrélées avec les méthodes plus invasives [46, 47]. Il y a lieu de garder a
I’esprit que toutes ces techniques évaluent la fonction vasculaire dans son
ensemble, alors que certains phénomenes ne trouvent pas leur explication dans
I’existence d’une dysfonction endothéliale généralisée. L atteinte vasculaire est
sans doute également sous-tendue par des facteurs locaux (dont les
caractéristiques de I’écoulement sanguin) et par les turbulences occasionnées au
niveau des ramifications artérielles par les forces de cisaillement anormales [48,
49]. Toutefois, quelle que soit la technique utilisée, la réponse vasculaire est
conditionnée non seulement par 1’état fonctionnel des vaisseaux objets de
I’évaluation, mais aussi par les caracteres structuraux des arteres de résistance au

sein de la micro-vascularisation [50].

2.1. Moyens d’exploration de la fonction vasculaire:

La dysfonction vasculaire indépendante de I’endothélium résulte d’altérations
structurales des vaisseaux et des cellules musculaires lisses et non de
remaniements endothéliaux [50]. La preuve initiale de 1’existence d’une
dysfonction touchant les artéres coronaires atteintes d’athérosclérose a été
apportée en 1986 par Ludmer et al, qui, pour cela, ont eu recours a la perfusion

intra-coronaire d’acétylcholine et a la coronarographie quantitative [S51]. Ces
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¢tudes de flux coronariens ont été les premicres a mettre en évidence des
altérations de la fonction vasculaire chez des sujets atteints de maladies
coronariennes [52]. Actuellement, de nouvelles techniques d’échographie-
doppler et d’ultrasonographie vasculaire ont remplacé 1’angiographie
quantitative pour 1’évaluation des variations de flux sanguins coronariens.
D’autre part, il existe une relation positive entre la mesure de la dysfonction
vasculaire au niveau coronarien et celle au niveau de 1’artére brachiale [51].
Ainsi, il est possible de mesurer des variations de débit sanguin apres
administration d’acétylcholine au niveau de I’artére brachiale. La résistance
vasculaire est généralement €valuée par la mesure du debit sanguin et de la
pression artérielle a 1’aide d’un systéme de pléthysmographie par occlusion
veineuse. Cette méthode est considérée comme €tant beaucoup moins invasive
pour I’homme, mais la cathétérisation de ’artére brachiale limite son utilisation

a grande échelle.

- Vasodilatation médiée par le flux (FMD: Flow Mediated
Dilation) :

En raison de son caractére non invasif, la mesure de la FMD au niveau de

I’artére brachiale est aujourd’hui la méthode la plus couramment utilisée pour
¢valuer la fonction vasculaire [S0]. Cette mesure doit €tre faite par un méme
expérimentateur selon les recommandations décrites par Corretti et al. [53] chez
des sujets au repos pendant tout I’examen. Elle détermine la capacité des artéres
a se dilater via la production, par I’endothélium, de monoxyde d’azote (NO) et
d’autres facteurs pendant la phase appelée d’hyperémie réactive (figure 5).
L’hyperémie réactive est une phase de vasodilatation qui apparait apreés une
occlusion, généralement de 5 minutes de 1’artére brachiale par un brassard
gonflé a une pression supra-systolique. Celermajer et al. [54] ont été les
premiers a évaluer cette réponse in vivo en mesurant par €cho-doppler les

modifications de diamétre de I’artére humérale ou de 1’artére radiale, réponse
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dont il a été établi par la suite qu’elle était principalement médiée par le NO [55,
56, 57] bien que d’autres influences vasodilatatrices puissent également jouer un
role [S8]. Les images de la vasodilatation sont acquises par échographie de haute
résolution et la mesure de la distance entre les bords des vaisseaux est réalisée
en utilisant un logiciel de détection de bords. La FMD est exprimée en
pourcentage de changement de diamétre de 1’artére par rapport a son niveau de
base [59, 60]. La mesure de la FMD de I’artére brachiale prédit de fagon
indépendante et a long terme, des événements cardiovasculaires chez des sujets
sains. Les vitesses du flux sanguin de l’artére brachiale ont été également
évaluées aux mémes moments que la mesure des diametres par 1’utilisation de la
méme sonde en mode doppler pulsé avec des hautes fréquences de répétition.
L’un des problémes majeurs de la FMD est qu’il existe de nombreuses
techniques de réalisation. Le positionnement des brassards peut changer (avant-
bras, poignet), la durée d’ischémie est variable allant de 3 a 5 minutes. De plus,
la position de la sonde échographique lors de la réalisation de I’examen et la
mesure du diamétre des vaisseaux en font une méthode longue a réaliser et trés

opérateur-dépendante [60].
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Figure 5 : Technique de la vasodilatation médiée par le flux (FMD) [S53].
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- Vasoconstriction médiée par le bas débit (L-FMC : Low Flow

Mediated Constriction) :

La vasoconstriction de I’artére humérale engendrée par le gonflement d’un
brassard au niveau du poignet a une valeur supérieure a la pression artérielle
systolique a été décrite pour la premiere fois il y a de nombreuses années [61].
Elle est principalement médiée par des substances vasoconstrictrices telles que
I’endothéline [62]. Cette observation a suscité un intérét nouveau et a conduit a
forger le terme de vasoconstriction médiée par le bas débit [63, 64, 65]. En
principe, ce phénoméne traduit la diminution du diametre de 1’artére humérale
engendrée par la réduction du flux sanguin et des forces de cisaillement,
consécutive a 1’occlusion de P’artére par un brassard placé en position distale.
Une récente €tude a montré que 1’altération de cette vasoconstriction médiée par
le bas débit est corrélée aussi bien avec les facteurs de risque classiques qu’avec

la sévérité de la maladie coronaire [66].

- Tonométrie artérielle périphérique (Peripheral Arterial Tone):

Un intérét accru est porté depuis peu a 1’évaluation de la fonction endothéliale
par tonométrie artérielle périphérique, une société ayant congu un appareil
permettant de mesurer les modifications du volume artériel pulsatile par
pléthysmographie digitale automatisée (EndoPAT ; Itamar Medical) [67, 68]. La
tonométrie artérielle périphérique est une mesure non invasive réalisée par
I’intermédiaire de biocapteurs et permet d’explorer la réactivité vasculaire
périphérique en déterminant I’amplitude de 1’onde de pouls des doigts. Dans la
tonométrie artérielle périphérique, des enregistrements pléthysmographiques de
I’amplitude de I’onde de pouls artérielle sont réalisé€s, battement par battement,
au niveau du doigt au moyen de sondes pneumatiques (Figure 6). Lors de
’utilisation de 1’appareil, une contre-pression de 70 mm Hg est exercée sur le
doigt afin de prévenir la dilatation veineuse d’aval. Ce qui empéche la stase

veineuse et les réponses réflexes veino-artériolaires [67]. En principe,
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I’augmentation du volume sanguin artériel a 1’extrémité du doigt accentue les
modifications de I’onde de pouls artérielle, ce qui augmente le signal mesuré.
Comme dans I’évaluation de la fonction endothéliale par la méthode de la FMD,
on place sur le bras un brassard de tensiométre qui, aprés mesure des
modifications du volume sanguin basal, est gonflé a une pression excédant la
pression systolique puis dégonflé 5 minutes plus tard de manicre a induire une
hyperémie réactionnelle au niveau du bras. Un des principaux avantages de cette
technique réside dans le fait que le bras controlatéral constitue un témoin interne
pouvant é&tre utilis€ pour corriger I’éventuel décalage systémique du tonus
vasculaire au cours de 1’épreuve, un indice étant calculé entre les deux bras pour
ajuster le résultat en fonction dudit décalage. Cet indice est un témoin validé de
la fonction vasculaire. Néanmoins, I’augmentation de 1’amplitude de I’onde de
pouls qui fait suite a I’hypérémie réactionnelle est une réponse complexe a
I’ischémie. Elle refléte, en effet, les modifications du flux sanguin et de la
dilatation des micro-vaisseaux digitaux et n’est que partiellement médiée par le
NO [69]. Des ¢études de validation ont montré que, chez les patients
prématurément atteints d’athérosclérose, I’altération de la fonction vasculaire
périphérique mise en évidence au niveau du doigt par la mesure de la tonométrie
artérielle périphérique est corrélée avec la fonction microvasculaire coronaire
[70] et prédictive de la survenue d’événements cardiovasculaires [71]. Deux
vastes €¢tudes transversales (ayant porté sur plus de 1900 patients pour la cohorte
de Framingham [72,73] et sur plus de 5000 individus pour la Gutenberg Heart
Study [74] ont montré que I’existence d’une dysfonction des vaisseaux digitaux
est corrélée avec les facteurs de risque cardiovasculaire classiques et d’origine
métabolique, alors qu’elle ne I’est pas, ou seulement de facon minime, avec la
FMD. Ce qui signifie qu’elle exprime vraisemblablement des aspects différents

de la biologie vasculaire.
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Figure 6: Principes de mesure de la tonométrie artérielle périphérique [75].

- Systemes lasers :

Les systemes lasers (fluxmétre laser mono-point connu sous le nom de LDF
dans la littérature anglo-saxonne, 1’imageur laser doppler et I’imageur de
contraste par speckle laser) permettent d’étudier la microcirculation et
notamment la microcirculation cutanée [76, 77]. La microcirculation, lieu
d’échanges entre les capillaires et les cellules, serait le reflet de la circulation
génerale [78]. Toutes les techniques lasers peuvent étre couplées a différents
tests de provocation pharmacologiques ou physiques permettant d’explorer la
fonction vasculaire. La microcirculation cutanée apparait comme étant une des
voies les plus accessibles pour I’évaluation vasculaire. De nombreux travaux
utilisant les lasers ont mis en évidence des atteintes de la fonction endothéliale
lors de différentes pathologies comme dans le syndrome métabolique,

I’hypercholestérolémie, ... [77, 79, 80].
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Les différents types de laser :

- la fluxmétrie laser Doppler mono-point est une technique permettant le
monitoring de la perfusion microvasculaire en temps réel. Cette technique est
utilisée depuis les années 1970 (Figure 7) [81]. Le systéme mono-point permet
I’évaluation de la perfusion microvasculaire d’un volume d’environ Imm3. Le
principe repose sur l’effet doppler : des photons issus d’une lumiére laser
pénetrent dans le tissu a étudier. Lorsqu’ils rencontrent des cellules sanguines en
mouvement, leur fréquence est modifi¢e (effet Doppler). Un certain nombre de
photons sont rétro-diffusés et traités pour donner le signal de perfusion qui est
exprim¢ en unités arbitraires de perfusion. L’inconvénient majeur de cette
technique est son manque de reproductibilité principalement en raison du faible
volume analysé (environ 1mm”) [82].

- I’imageur laser Doppler est développé apres la fluxmétrie laser doppler pour
pallier le probléme de reproductibilité. Il permet d’augmenter considérablement
la surface de mesure (comparativement a la fluxmétrie laser doppler) tout en
gardant la méme profondeur d’exploration. La technique reposait jusqu’a trés
récemment sur un systeme d’acquisition a balayage, ce qui geénérait des temps
d’acquisition longs pouvant aller jusqu’a 4 minutes. A la fin des années 2010, un
laser imageur doppler temps réel a été proposé pour corriger cet inconvénient
majeur [76,83].

- I’'imageur de contraste par speckle laser: ¢’est un nouveau type d’imageur laser
plein-champ qui permet le suivi de la perfusion microvasculaire de fagon non
invasive, sans contact, et en temps réel (Figure 7). L’imageur de contraste par
speckle laser exploite le motif de speckle généré par 1’illumination des tissus
¢tudiés par une lumiére laser. Le mouvement des particules dans les tissus
conduit & des changements dans le motif de speckle qui est imagé par une
caméra a récepteurs a transferts de charge (CCD : charge coupled device). La
valeur du contraste de speckle est liée de facon inversement proportionnelle a la

perfusion du tissu illuminé.
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Cependant, I’imageur de contraste par speckle laser a permis d’améliorer de
facon treés importante la reproductibilité des mesures par rapport a la fluxmétrie
laser doppler [84, 85] lorsque les conditions expérimentales sont prises en
compte [86, 87].

- I’iontophorese est une méthode non invasive et indolore, qui permet de faire
migrer des molécules chargées au niveau de la microcirculation cutanée en
utilisant un courant ¢électrique de faible intensité [88]. La réponse
microcirculatoire enregistrée par 1’instrument optique est liée a la molécule
chargée elle-méme, mais aussi, dans certains cas, au passage du courant [89].
Pour I’é¢tude de la fonction endothéliale, plusieurs molécules ont €té proposées
comme 1’acétylcholine ou la métacholine [90,91], ainsi que différents protocoles

de stimulations [85].

Figure 7 : Enregistrements de la microcirculation cutanée par fluxmétre
laser Doppler et imageur de contraste par speckle laser au cours

d’iontophorése d’acétylcholine.
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- la microdialyse est une technique invasive (Figure 8). Elle permet d’introduire
ou de récupérer des molécules d’intéréts via un cathéter vers ou a partir d’un
milieu interstitiel (celui de la peau, par exemple). Son principal défaut vient de
la Iégére réaction inflammatoire qui accompagne la pose du cathéter imposant
un temps d’attente avant I’analyse et des conditions d’asepsie rigoureuses. Une
¢tude récente a montré que cette technique couplée avec le laser speckle apparait
comme étant reproductible. Méme s’il s’agit d’une technique davantage utilisée
pour la compréhension de phénoméne physiopathologique, son emploi pourrait

étre envisageable dans I’évaluation de la fonction vasculaire.

Figure 8 : Microdialyse [93].

L’image de gauche représente I’introduction de la membrane semi-
perméable. L’image de droite représente la technique de la microdialyse

avec 2 sondes de chauffage placées sur I’avant-bras.
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- ’hyperémie post-ischémique met en jeu la vasodilatation des vaisseaux induite
par le retour du flux sanguin suite & une occlusion veineuse supérieure a la
pression systolique durant plusieurs minutes (principe similaire a ceux de la
FMD et de I’Endo-PAT). Le retour du flux induit un pic de vasodilatation, puis
un plateau dont I’origine semble étre en partie endothélium-dépendante et inclut
plusieurs voies dont le NO et le facteur hyperpolarisant dépendant de
I’endothélium (EDHF) [93]. Selon Tee et al, un temps d’occlusion de 3 minutes
serait optimal entre vasodilatation induite et confort du patient [94]. Cette
méthode d’exploration non pharmacologique de 1’endothélium est trés peu
coliteuse mais la réponse enregistrée n’est pas exclusivement endothéliale
dépendante [77, 95].

- I’hyperémie liée au chauffage local: lors du chauffage de la peau entre 42°C et
44°C, un pic d’hyperémie est observé au niveau de la zone chauffée, puis suivi

d’un plateau. La réponse est NO-dépendante et EDHF-dépendante [96, 97].

2.2. Moyens d’exploration de la fonction endothéliale:

L’intégrité de la fonction endothéliale se traduit par une dilatation des vaisseaux
de conductance et de la microcirculation en réponse a des stimuli qui
augmentent la production du monoxyde d’azote (NO) [98]. La découverte du
role essentiel que joue, dans la relaxation vasculaire, le NO produit par
I’endothélium et la prise de conscience du fait que celui-ci est plus qu’une
simple interface passive entre le sang et la paroi des vaisseaux ont fait fortement
progresser la recherche dans le domaine vasculaire [99]. La dysfonction
endothéliale est un trouble qui a pour principale origine un déséquilibre entre les
substances dotées de propriétés vasodilatatrices (c’est-a-dire les facteurs de
relaxation d’origine endothéliale) [100] et celles ayant des effets
vasoconstricteurs (les facteurs de contraction endothéliaux) [101]. La

dysfonction endothéliale correspond classiquement a une diminution de la
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biodisponibilit¢ du NO. Elle est avérée lorsque la dilatation est simplement
diminuée ou remplacée par une vasoconstriction [98].

Cette diminution peut étre due soit a une réduction de la production du NO, soit
a une captation du NO par les especes réactives de 1’oxygene (ROS) lors du
phénomene de stress oxydatif [102, 103, 104]. En regle générale, la déplétion
en NO témoigne d’un phénotype éminemment dysfonctionnel affectant de
multiples activités de 1’endothélium. C’est pourquoi 1’évaluation des propriétés
vasodilatatrices que celui-ci manifeste par I’intermédiaire du NO et d’autres
molécules peut renseigner sur son intégrité et sa fonction. Il importe d’observer
que la plupart des facteurs de risque cardiovasculaire, sinon tous, sont associ€s a
une dysfonction endothéliale [105] et que leur correction a pour effet
d’améliorer la fonction vasculaire.

Différentes techniques invasives et non invasives existent pour explorer divers
aspects de la pathobiologie de l'endothélium. Comme le dysfonctionnement
endothélial est un trouble diffus, les arteres périphériques, en raison de leur
accessibilité, représentent la base de 1'évaluation de la fonction endothéliale.
Toutes ces approches ont leurs avantages et leurs inconvénients ; surtout, les
territoires vasculaires qu’elles explorent sont différents (figure 9). Le principe de
base est néanmoins le méme: qu’elle soit coronaire ou humérale, une artére
saine se dilate en réponse a une hypérémie réactionnelle (vasodilatation flux-
dépendante) ou a un stimulus pharmacologique tel qu’une perfusion intra-
artérielle d’un  vasodilatateur dépendant de I’endothélium comme
I’acétylcholine, la bradykinine ou la sérotonine, cette vasodilatation étant
médiée par la libération de NO et/ou d’autres substances vasoactives produites
par I’endothélium [100]. Dans les situations pathologiques, cette dilatation

dépendante de I’endothélium est atténuée ou absente.
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Figure 9 : Principes des méthodes les plus utilisées pour évaluer la fonction

endothéliale [106].

- Nitroglycerin Mediated Dilation (NMD) :

Pour déterminer si la réponse vasculaire est médiée ou non par I’endothélium, il
est possible d’employer un médicament donneur de NO tel que le trinitrate de
glycérol (ou nitroglycérine) ou une substance comme 1’adénosine, dont 1’effet
vasodilatateur n’est pas subordonné a la libération de NO [106]. La technique de
la Nitroglycerin Mediated Dilation (NMD) consiste a administrer un
médicament donneur du NO a I’exemple de la nitroglycérine (Natispray®) par
voie sublinguale; puis réévaluer 15minutes apres les diamétres de Dartére
brachiale aux différents temps (pré et post-occlusifs) selon les mémes

recommandations décrites par Correti et al. [53].
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- Tonométrie artérielle périphérique / NO :

La tonométrie artérielle périphérique / NO permet de déterminer la réactivité
vasculaire périphérique avant et apres la prise de NO exogene. L’évaluation de
la tonométrie artérielle périphérique est modulée en partie par le NO [107];
ainsi, sa mesure permet de quantifier la fonction endothéliale du sujet en
calculant I’Endo-Score (ratio entre la moyenne de I’amplitude du RH-PAT sur
une période de 1 minute commencant 1,5 minutes aprés le dégonflement du
brassard et le niveau de base) [108]. Il apparait que I’Endo-Score est diminué
chez les patients ayant une fonction endothéliale défectueuse et qu'une relation
de r = 0,4 a éte trouveée entre ’Endo-PAT et la majorité des risques

cardiovasculaires [109].

- Dosages biologiques :

De plus, la dysfonction endothéliale peut étre évaluée par des dosages
biologiques. Ces derniers présentent l'avantage de leur simplicité sur le plan
clinique puisqu'il s'agit généralement de dosages de facteurs circulants d'origine
endothéliale, réalisés a partir de prélevements sanguins ou urinaires (tableau 2).
Par définition, lors de la dysfonction endothéliale, il peut y avoir une diminution
de la production du NO, ou une utilisation de celui-ci par les radicaux libres.
Cela conduit a wune libération de médiateurs pro-inflammatoires,
vasoconstricteurs, et jouant un role dans 1’hémostase. Les méthodes biologiques
deéveloppées pour étudier la fonction endothéliale vont donc évaluer soit le NO
et ses produits de dégradation, soit des médiateurs libérés par I’endothélium
[108]. Le dosage du NO dont la libération endothéliale est diminuée lors de la
dysfonction endothéliale semble logique. Cependant, il s’agit d’un gaz libéré
trés vite, diffusant rapidement dans les tissus environnants et ayant un
métabolisme tout aussi rapide. Sa demi-vie étant d’environ 5 secondes [110] et
moins selon les concentrations en hémoglobine [111]. Son dosage direct n’est

pas possible en clinique. Le dosage des nitrites (produits de la dégradation du
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NO) a ¢été proposé car ces nitrites refléteraient les variations de la
biodisponibilité du NO [112]. Mais il semble difficile de savoir quelle fraction
du NO provient de I’endothélium dans la mesure ou il subit plusieurs voies de
dégradation. De plus, les nitrites ont une stabilité de quelques minutes car en
réagissant avec 1’hémoglobine. Ils forment des nitrates et de la méthémoglobine
; une variation est donc possible durant le temps d’arrét de la réaction [113].
Une récente publication suggere, a contrario, que les nitrites pourraient étre une
forme de stockage pour le NO libérable par réduction de ces derniers [114].
Cependant, ces dosages donnent une information générale sur la fonction
endothéliale, mais ils ne sont pas spécifiques a un territoire artériel donné. Ils
indiquent plut6t un état d'activation qu'un état de dysfonction endothéliale. En
plus, ces dosages nécessitent des conditions délicates de prélevement ou

d'analyse non disponibles en routine.

Tableau II : Marqueurs plasmatiques de la dysfonction endothéliale [115].
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DEUXIEME PARTIE
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1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

1.1. Objectif général

Le but de notre étude était d’évaluer la fonction vasculaire des sujets atteints de

diabete de type 2.

1.2. Objectifs spécifiques

De maniére plus spécifique nous avons cherché a :

» mesurer les diamétres de I’artére brachiale et les vitesses d’écoulement du
sang avant et apres occlusion de celle-ci dans deux conditions : condition
basale c'est-a-dire sans administration de nitroglycérine (donneur de NO)
et avec nitroglycérine,

» calculer les pourcentages de variation des diamétres de 1’artére brachiale
aux différents temps selon la méthode de la FMD [53],

» rechercher les complications vasculaires chez notre population d’étude,

» doser les parametres biochimiques tels que la glycémie a jeun, le bilan

lipidique, ’hémoglobine glyquée.
2. METHODOLOGIE

2.1. Cadre général de I’étude

Notre ¢tude a €té menée au service d’explorations fonctionnelles du centre

hospitalier régional (CHR) El hadji Ahmadou Sakhir Ndiéguéne de Thigs.
2.2. Type et population d’étude

2.2.1. Type d’étude

I1 s’agissait d’une étude descriptive transversale réalisée sur une période de trois

(03) mois (du 3 mai au 27 juillet 2017).
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2.2.2. Population d’étude

La population de notre étude était constituée de sujets de sexe féminin, agés de
25 a 50 ans au moment de 1’étude. Le recrutement s’est déroulé essentiellement
au niveau de différentes structures de santé de la ville de Thies assurant le suivi
des patientes diabétiques de type 2. Il s’agit entre autre des services de médecine
interne et d’accueil des urgences du CHR, de diabétologie de 1’hdpital Saint
Jean de DIEU et la consultation de diabétologie de la clinique Vision Médicale
Coumba de Thi¢s. Les sujets controles ont été sé€lectionnés dans la population
générale.

Le protocole a ¢€t¢ approuvé par le comité d’¢thique de I’Unité de Formation et
de Recherche des sciences de la Santé (UFR Santé) de 1’université de Thigs.
Tous les sujets avaient accepté de participer volontairement a 1’¢tude apres

signature d’un formulaire de consentement libre et éclairé.

» Critéres d’inclusion
- Femmes diabétiques de type 2 diagnostiquées agées de 25 a 50ans,
- Femmes non diabétiques et sans antécédents familiaux de DT2 pour

les controles.

» Critéres de non inclusion
- Refus volontaire de participation,
- @rossesse en cours au moment de 1’étude,

- Femmes a peau claire sous dépigmentation artificielle active.

2.3. Matériel

Nous disposions du matériel suivant :
» une table d’examen,
» un pese-personne de type SECA pour 1’évaluation du poids corporel,

» un somatomeétre (TESTU, LS, France) pour mesurer la taille,
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» un stéthoscope pour ausculter les sujets,

» un sphygmomanometre anéroide (Spengler CE, 0459, France) pour
mesurer la pression artérielle,

» un flacon de nitroglycérine ou trinitrine (Natispray® 0,30mg/dose);
solution pour pulvérisation buccale,

» un échographe doppler (DC-6 Mindray).
2.4. Méthodes

2.4.1. Déroulement du protocole

Les sujets diabétiques et les sujets controles ont tous bénéficié d’un examen

clinique au service des explorations fonctionnelles qui consistait a :

» un interrogatoire : sur leur état civil (prénom, nom et age), leurs
antécédents personnels (symptomes actuels, pathologie connue,
hospitalisations antérieures), leurs antécédents familiaux (notion
d’HTA, de DT2), I’ancienneté de la maladie, les traitements regus,

» ensuite les caractéristiques anthropométriques (poids, taille) étaient
mesurés permettant le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC).
Les pressions artérielles systolique (PAS) et diastolique (PAD) ont été
¢valuées par la suite,

» un examen physique a ¢été réalis€é en insistant sur [’appareil

cardiovasculaire.

Puis nous avons effectu¢ des prélevements sanguins pour la mesure des
parameétres biochimiques chez des sujets a jeun depuis plus de 8 heures. Enfin
I’échographie doppler vasculaire a ¢été réalisée chez tous nos sujets pour

I’évaluation de la vasodilatation médiée par le flux (FMD et NMD).
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2.4.2. Les parameétres anthropomeétriques

Les données anthropométriques telles que le poids et la taille ont été mesurées.
Le poids de nos sujets a €t€ mesuré grice a un pese-personne de type SECA.
Dans 1’étude, 1’indice de masse corporelle (IMC) exprimé en kg/m” est obtenu
par la formule: rapport poids en kg sur le carré de la taille en metre. Le poids a

¢té évalué chez des sujets déchaussés et 1égerement habillés.

2.4.3. Les parametres cardiovasculaires

La pression artérielle a ¢ét¢ mesurée manuellement en utilisant un
sphygmomanometre validé (Spengler CE, 0459, France) avec un brassard adapté
a la taille des bras de nos sujets. Cette mesure a €té réalisée apres un repos
depuis plus de 15 minutes, loin d’un repas et d’une prise de café ou d’alcool;
selon les recommandations de I’OMS. Les sujets ¢&taient installés
confortablement dans une salle calme a la température ambiante. En position
assise, les bras étaient relaches, les avant-bras soutenus, la pression artérielle a
¢té prise avec un brassard placé sur le plan du cceur et prenant les deux tiers

(2/3) du bras gauche.

2.4.4. Paramétres biochimiques

Des prélévements sanguins ont été alors réalisés chez chaque sujet. La
glycémie a jeun et le bilan lipidique (triglycérides, LDL-cholestérol, HDL-
cholestérol et cholestérol total) ont ét€ mesurés par la méthode standard sur des
prélevements sanguins frais. Puis nous avons recueillis les taux du dosage de

I’hémoglobine glyquée chez les sujets diabétiques.

2.4.5. Mesure de 1a FMD et de 1a NMD

La fonction vasculaire a été¢ évaluée par la technique de vasodilatation médiée
par le flux (Flow-Mediated Dilation : FMD) de Dl’artére brachiale. Elle a été

mesurée par un méme opérateur selon les recommandations décrites par Coretti
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et al [S3] a I’aide d’une sonde linéaire (7,5 a 10 MHz) connecté a un appareil
d’écho-doppler (DC-6 Mindray). L’examen ¢été effectué dans une salle a
température ambiante et les sujets restaient au repos pendant tout 1’examen.
Apres la mesure du diametre de repos de ’artére brachiale, une occlusion de
plus de 50 mmHg de la pression artérielle systolique pendant 5 minutes a été
créée a I’aide d’un brassard avant un dégonflage rapide. Les diamétres post-
occlusifs ont été enregistrés a 5, 30, 60, 90 et 120 secondes et 10 minutes apres
le dégonflage pour obtenir la FMD exprimée en pourcentage (%) par rapport au
diamétre de repos. Puis le méme protocole a été repris pour réévaluer la
vasodilatation de 1’artére brachiale des sujets diabétiques 15 minutes apres
I’administration de NO exogeéne par le biais de la nitroglycérine (Natispray®

0,30mg/dose) par voie sublinguale (Nitroglycerin Mediated Dilation ou NMD).

2.5. Analyses statistiques

Les moyennes et les écarts types ont ¢été calculés pour les parametres
quantitatifs. Les donn€es anthropométriques ont ¢t¢ comparées dans les deux
groupes en utilisant un t-test de student. Le seuil de significativité était p < 0,05.
Le test Khi? ou test de Fischer nous a permis d’effectuer une comparaison des
complications cardiovasculaires dans les deux groupes afin d’en trouver une

différence statistiquement significative.
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3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques anthropométriques et cardiovasculaires

Les données anthropométriques concernant 1’age et 1’indice de masse corporelle
(IMC) de méme que les données cardiovasculaires sont notées dans le tableau 3.
La population étudi¢e était composée de 44 sujets dont 22 étaient atteints de
diabéte de type 2. L’analyse des données a montré qu’il n’existait pas de
différence statistiquement significative entre les deux groupes concernant 1’age
(p > 0,05). Leur taille variait entre 154 et 184 cm. Le poids moyen était de
74,27 £ 14,0 kg pour les diabétiques et de 64,18 + 13,4 kg pour le groupe
controle. L’IMC des sujets diabétiques ¢€tait significativement différent de celui
des témoins (p = 0,0003). Les valeurs de la pression artérielle diastolique (PAD)
¢taient aussi  significativement plus ¢€levées dans le groupe des sujets

diabétiques comparés aux sujets du groupe controle (p = 0,03).

Tableau III : Variables anthropométriques et cardiovasculaires.

Parametres Femmes diabétiques Femmes non diabétiques p-value
(n=22) (n=22)

Age (années) 39.40 £5.66 34.09 +£5.39 0.07

IMC (kg/m?) 25.43 +£4.34 23.38 £3.97 0.0003

PAD (mm Hg) 81.09 £ 8.92 76.36 £ 6.75 0.03

PAS (mm Hg) 126.40 £ 19.50 117.72 +7.97 0.06
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3.2. Parametres biochimiques

Les données sur la glycémie a jeun et le profil lipidique (tableau 4) montrent une
augmentation significative de la triglycéridémie dans le groupe des sujets

diabétiques comparé au groupe contrdle (p = 0,00002).

Tableau IV : Parametres biochimiques.

Paramétres Femmes diabétiques ~ Femmes non diabétiques  p-value
(n=22) (n=22)
Glycémie a jeun (g/1) 1.87+1.19 0.91 £0.31 0.07
LDL-cholesterol (g/1) 1.24 +£0.39 1.31+0.41 0.07
HDL-cholesterol (g/1) 0.54+0.16 0.80 + 0.65 0.20
Triglycérides (g/) 0.91 +£0.34 0.64 £0.23 0.0002
Cholesterol total (g/1) 1.92 +£0.43 2.15+047 0.10

3.3. Durée du diabete et proportion de ’HTA :

L’ancienneté du diabéte de type 2 a été estimé a 4,27 années avec une durée
variant de 1 a 12ans. Le pourcentage des sujets hypertendus était plus élevé chez

les diabétiques de type 2 comparés aux sujets contrdles (figure 10).
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Tableau V : Durée du DT2 et proportion de ’HTA.

Durée DT2 (années) 4.27 +£3.01 NA p <0.05
HbA1c (%) 4.55+0.52 NA p <0.05
Proportion HTA (%) 27.27 9.09 0.0015

NA : Non Applicable

30,00%

25,00%
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Sujets contréles Sujets diabétiques

Figure 10 : Proportion de ’HTA dans les deux groupes.
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3.4. FMD
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Figure 11 : Cinétiques de la FMD chez les sujets diabétiques et non-

diabétiques.

L’analyse des cinétiques de la FMD dans les groupes diabétique et controle a
montré une différence significative a 5s et a 120s post-occlusion respectivement
p=0,0001 et p=0,05. Nous avons observé une vasodilatation retardée a ¢été
observée chez les sujets diabétiques avec une courbe de vasodilatation
endothélium-dépendante maximale a 60s pour les sujets controles et plus
tardivement a 120s pour les sujets diabétiques au moment ou celle des sujets

controles tend vers le retour a leur diamétre de base.
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3.5. FMD et NMD
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Figure 12 : Cinétiques de la FMD et de la NMD chez les sujets diabétiques.

La cinétique de la NMD a montré une amélioration significative de la fonction
vasculaire aux différents temps post-occlusifs chez les diabétiques apres
I’administration de trinitrine. Nous avons not¢ ainsi une courbe de vasodilatation
endothélium-dépendante plus élevée apres la prise de nitroglycérine jusqu’a 90s
suivie d’une régression rapide devenant ainsi plus basse située par rapport a

celle des diabétiques avant NO (cinétique FMD de base).
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4. DISCUSSION

Les résultats principaux de ce travail montrent que 1) les femmes diabétiques
présentent globalement un surpoids par rapport aux femmes contrdles; 2)une
nette proportion d’hypertension artérielle (HTA) associée au diabete de type 2
(DT2); 3)une hypertriglycéridémie significative dans le groupe diabétique
comparé¢ aux témoins et 4)une amélioration significative de la vasodilatation
endothélium-dépendante des sujets diabétiques de type 2 apres 1’administration
NO exogene.

Les complications macrovasculaires et microvasculaires sont les principales
causes de la morbidité et de la mortalité du diabete [116]. Des auteurs se sont
intéressés aux mécanismes physiopathologiques de ces complications liées au
DT?2. De fagon geénérale le développement des complications vasculaires est li¢ a
des phénomeénes de perturbation des fonctions vasculaire et endothéliale [33]. Le
diabete prédispose précocement a [’athérosclérose et il a été prouvé que
I’altération de la fonction endothéliale précede 1’apparition de ce processus

pathologique [117].

1) Diabéte de type 2 et surpoids :
Le surpoids (IMC entre 25 et 30 kg/m?) touche la plupart de notre population
d’étude. De nombreuses €tudes prospectives ont démontré une augmentation du
risque de DT2 en relation avec I’'IMC [118, 119]. Les travaux de Larsson et al.
[120] ont toutefois démontré que la relation entre I'IMC et le risque de
développer le DT2 est inconstant principalement chez les individus présentant
un surpoids. Ces résultats témoignent de 1’hétérogénéité du surpoids ou de
I’obésité. Ceci souleve a nouveau I’importance de la répartition du tissu adipeux.
L’ obésité est beaucoup plus étroitement liée a la répartition du tissu adipeux
qu’a I’exces du poids corporel en soi [121]. Ainsi, une proportion €levée du tissu

adipeux abdominal constitue un facteur de risque majeur pour le DT2[122, 123].
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Nos résultats vont dans le méme sens que ceux de Lotfi et al. qui ont trouvé une
prévalence élevée du surpoids chez les diabétiques [124]. L’association d’une
alimentation riche en graisses et/ou en sucre et d’un faible niveau d’activité
physique semble étre la cause principale du déséquilibre énergétique conduisant
au développement de 1’obésité et du DT2. La prévalence du DT2 augmente en
parallele avec celle de I’obésité en Afrique [125]. Les travaux récents d’Ejim et
al. [126] rapportent également une fréquence plus ¢levée de surpoids chez les
femmes que chez les hommes. De méme que ceux de Péne et al. [127] menés
plus récemment en 2016 au centre DIABCARMET de Thi¢s qui montrent une
prévalence ¢levée du surpoids avec une nette prédominance féminine intéressant
41,05% de femmes contre 34,94% d’hommes. Dans notre étude, la population
est constituée exclusivement de femmes, ce qui pourrait expliquer cette
prévalence du surpoids observée. Plusieurs ¢études suggerent que les
dysrégulations métaboliques provoquées par 1’obésité favoriseraient 1’apparition
de 'insulinorésistance. L’obésiteé et I’insulinorésistance s’installent précocement
plusieurs années avant 1’apparition des autres facteurs de risque tels que ’'HTA,
la dyslipidémie et le diabete. Il a €té clairement démontré que 1’obésité est
associée a une résistance a 1’action de I’insuline [128, 129]. Cette résistance a
I’insuline est reconnue comme étant le lien entre 1’obésité et le DT2. De fagon
spécifique, une proportion importante de la variance de la résistance a I’insuline
semble étre expliquée par la répartition du tissu adipeux. Les pathologies,
associées a un ¢tat d’insulinorésistance tels que 1’obésité et le diabete, sont
caractérisées par un risque important de développer une athérosclérose
indépendamment des autres facteurs de risque cardiovasculaire [130]. Cette
insulinorésistance entraine chroniquement un hyperinsulinisme qui contribue a
activer le systéme nerveux sympathique. Cependant la cellule endothéliale
représente un des sites de I’insulinorésistance. Une dysfonction endothéliale est
détectée de fagon précoce associée a I’insulinorésistance avant méme

I’installation d’une intolérance au glucose ou d’un diabéte.
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L’¢étude des mécanismes de la vasodilatation met en évidence une action de
I’insuline sur la production de NO par le biais de la stimulation de la NO-
synthétase. L’insuline a une action vasodilatatrice NO-dépendante et
I’insulinorésistance est associée a une diminution de la vasodilatation NO-
dépendante [130]. Le déficit de production du NO pourrait étre consécutif a une
inactivation de la tétrahydrobioptérine, co-facteur de la NO-synthétase par le

stress oxydant [131].

2) Diabete de type 2 et HTA :
Nous avons constaté dans notre ¢tude une association significative diabete-HTA
qui est retrouvée chez 27,27% de nos sujets. Nos résultats vont dans le méme
sens que ceux de Pene et al. [127] a Thies et de Mbaye et al. [24] a Saint Louis
du Sénégal avec des prévalences plus importantes de sujets diabétiques et
hypertendus respectivement de 52% et de 46%. L’¢élévation chronique de la
pression artérielle est suivie d’une dysfonction endothéliale qui serait plus la
conséquence de ’HTA que la cause. Une diminution de la biodisponibilité du
NO interviendrait. Cependant, les mécanismes qui alterent le métabolisme du
NO au cours de I” HTA ne sont pas encore clairement connus. L’HTA et le DT2
coexistent fréquemment dans la population générale. Ces deux pathologies (DT2
et HTA) représentent des facteurs majeurs de risque cardiovasculaire et rénal.
Par ailleurs le DT2 favorise la survenue de I’HTA tandis que I’'HTA est
¢galement reconnue comme un facteur de risque de survenue du DT2 [132].
Cependant une HTA peut apparaitre plus précocement chez les personnes
diabétiques que dans la population générale (avancée d’une dizaine d’années
environ par rapport a des sujets témoins non diabétiques) [133]. Elle est plus
fréquemment observée chez les personnes avec un exces pondéral et a fortiori
obeses. Le tissu adipeux préviscéral est trés actif sur le plan métabolique. Ce qui

peut expliquer les relations fortes entre DT2, obésité et HTA [134,135].
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Ce tissu est capable de secréter de nombreuses substances dont certaines sont
susceptibles d’activer le systéme rénine angiotensine aldostérone (SRAA) et le
systeme nerveux sympathique contribuant ainsi a ’augmentation de la pression
artérielle. Ainsi, I’HTA est fréquemment présente au moment du diagnostic du
DT2 dans au moins un tiers des cas [132]. Les conséquences de I’HTA chez le
diabétique ont fait 1’objet de nombreux travaux épidémiologiques. Ainsi dans
I’¢tude de Framingham, ’HTA est a I'origine de 44% de décés et 41% des
¢vénements cardiovasculaires chez le diabétique [136]. Le diabéte favorise la
survenue d’une HTA par divers mécanismes complexes, par ailleurs I’HTA peut
précéder la découverte du diabete [137]. Le DT2 et 'HTA s’inscrivent
fréquemment dans le cadre d’un syndrome métabolique [138]. Différentes
composantes du syndrome metabolique sont aussi des facteurs d’agression de
I’endothélium et favorisent la baisse de la biodisponibilit¢ du NO soit par

inhibition de sa synthese soit par augmentation de sa consommation [139].

3) Diabete de type 2 et hypertriglycéridéemie :
Dans notre étude, les taux de triglycérides sont significativement ¢levés chez nos
sujets diabétiques. Les études évaluant la relation entre le taux d’acides gras
libres, le captage du glucose et la vasodilatation montrent que les acides gras
libres diminuent la production de NO [130]. Nos résultats corroborent avec ceux
de Cerellio et al. [140] qui ont trouvé une augmentation significative du taux de
triglycérides chez les diabétiques s’accompagnant d’une dysfonction
endothéliale. Par ailleurs nous n’avons pas constaté dans notre €tude une
¢lévation significative de I’hyperglycémie qui pourrait étre expliqué par la prise
du traitement antidiabétique par nos sujets. Mais 1’association simultanée de
I’hyperglycémie avec I’hypertriglycéridémie jouerait un role dans 1’aggravation
de la dysfonction endothéliale comparée a celle observée avec une
hyperglycémie ou une hypertriglycéridémie isolée. Ce qui suggere qu’ils ont un

effet indépendant mais cumulatif sur les cellules endothéliales [140].
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Les états d’hyperglycémie altérent directement la fonction endothéliale par
I’activation des voies de dégradation pathologique du glucose. Il a été montré
dans des mode¢les animaux de diabéte que la dégradation de cette voie aboutit a

une diminution de la biodisponibilité du NO [141].

4) Diabete de type 2 et dysfonction endothéliale :

La dysfonction endothéliale correspond généralement dans la littérature a une
perturbation de la production de NO par les cellules endothéliales. Le NO est un
médiateur central dans le contrdle de la vasomotricité et de 1’inflammation en
inhibant I’adhésion et 1’activation leucocytaire, la coagulation, la production de
cytokines pro-inflammatoires tout en inhibant la production et la contraction des
cellules musculaires lisses.

Nos résultats montrent globalement une diminution significative de la
vasodilatation endothélium-dépendante des diabétiques comparés aux témoins.
Ils sont en accord avec ceux de Nascimento et al. [142] qui ont trouvé des
valeurs de FMD significativement basses chez les sujets diabétiques de type 2
(p=0.008). Des travaux récents menes par Irace et al. [143] et Ciftel et al. [144]
vont dans le méme sens et confirment D’apparition d’une dysfonction
endothéliale 5ans aprés le diagnostic du diabéte contrairement a Singh et al.
[145] pour qui cette dysfonction endothéliale pourrait apparaitre beaucoup plus
précocement dés D’installation de la maladie diabétique. Cette vasodilatation
diminuée revient dans de nombreuses études qui montrent 1’existence d’une
anomalie de la vasorelaxation dépendante dans des lits vasculaires artériels des
diabétiques dont la cause principale serait un déréglement de la fonction
modulatrice de I’endothélium [146,147,148]. Chez les sujets diabétiques de type
2, la vasodilatation flux-dépendante des artéres de 1’avant-bras est diminuée ou
totalement abolie [149].

L’anomalie fonctionnelle endothéliale chez le diabétique semble spécifiquement

associée a ’hyperglycémie plutot qu’a un désordre métabolique [150].
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Kawano et al. [151] notent I’existence d’un lien entre I’hyperglycémie et la
vasodilatation endothélium-dépendante. L’hyperglycémie augmente 1’intensité
de la glycation non enzymatique. Trois mécanismes semblent expliquer les
dommages cellulaires. Les précurseurs d’AGEs peuvent entrainer la
modification de protéines intracellulaires structurales (protéines du cytosquelette
et de myéline des nerfs périphériques, protéines de la cornée et du cristallin).
Les AGEs peuvent alors conduire a la synthése de certaines protéines [152]. Ils
peuvent également diffuser en dehors de la cellule et modifier des molécules de
la matrice extracellulaire comme le collagéne ou la fibronectine [153], causant
des dysfonctions cellulaires. Enfin, ces précurseurs peuvent aussi modifier des
protéines circulantes du sang comme [’hémoglobine glyquée (HbAlc),
I’albumine, les protéines membranaires erythrocytaires ou encore les
apolipoprotéines B100 [154]. Ces protéines modifiées se lient alors a des
récepteurs aux AGEs (RAGE) qui induisent I’expression de cytokines
inflammatoires (TNFa, IL-1,...), de facteurs de croissance et de molécules
d’adhésion («Vascular Cell Adhesion Proteiny) [155].

Dans notre ¢tude nous notons €galement une nette amélioration de la fonction
vasculaire des diabétiques aprés 1’administration de NO exogeéne tel que la
nitroglycérine. Nos résultats sont en accord avec ceux de Futura et al. [147] qui
apres administration de NO chez des patients DT2, ont obtenu une réponse
vasodilatatrice contrairement a Campuzano et al. [156] qui trouvent une faible
dilatation vasculaire au NO exogeéne qui serait plus en faveur d’un
dysfonctionnement du muscle lisse vasculaire.

Plusieurs études rapportent une diminution de la vasodilatation endothélium-
dépendante chez les diabétiques qui a été surtout estimée par la mesure de la
FMD mais non combinée avec la NMD. L’athérosclérose chez le diabétique est
caractérisée par une rigidité artérielle associ¢e a une dysfonction endothéliale et
du muscle lisse vasculaire [157]. Dans la présente ¢étude, I’altération de la

fonction endothéliale observée chez nos patients DT2 serait le résultat de la
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faible production de NO par les cellules endothéliales. Car la vasodilatation
maximale en réponse a I’hyperhémie réactive (FMD) a été perturbée mais la
NMD a ¢ét¢ améliorée excluant Daltération de la fonction des cellules
musculaires lisses. Ces résultats montrent que 1’examen combiné de la FMD
couplée avec la NMD devrait étre nécessaire pour obtenir des données précises
sur la fonction vasculaire des patients DT2. Les données actuelles suggerent
fortement que la fonction endothéliale et la fonction du muscle lisse vasculaire
sont altérées dans le DT2. Et il apparait de plus en plus clair que c’est la
biodisponibilit¢t du NO qui est plus responsable des anomalies de la
vasodilatation endothélium-dépendante chez les diabétiques [98]. Cependant la
présence de 'HTA chez le diabétique semble étre le facteur favorisant de
I’installation de la dysfonction vasculaire intéressant surtout le muscle lisse

[163].

5) Diabete de type 2 et stress oxydatif
Les liens entre glycation et stress oxydant sont tres étroits. Tous les stades de la
glycoxydation génerent la production de radicaux libres oxygénés. L’état
d’hyperglycémie chronique entrainerait une dysfonction endothéliale par une
surproduction d’espéces réactives oxygénées (ROS) dont le mécanisme principal
serait 1’activation de la protéine kinase C. Ceci est a ’origine d’un down-
régulation de I’activité de la eNOS inhibant ainsi la vasodilatation. Cette
production ¢levée de ROS contribuent au dysfonctionnement cellulaire en
réagissant avec les macromolécules cellulaires, induisant la peroxydation
lipidique, 1’altération de ’ADN ou encore la modification des protéines et des
sucres. L’obésité, ’HTA et 1’insulinorésistance observées dans notre étude, ont
alors pour dénominateur commun le stress oxydant [158]. Les radicaux libres de
I’oxygene et notamment 1’anion superoxyde modifient 1’activit¢ de la NO
synthétase qu’elle soit constitutive ou inductible. L’augmentation

intracytoplasmique de la production de radicaux entraine un découplage de la
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NO synthétase endothéliale (eNOS) aboutissant a la formation d’anions
superoxydes. L’inactivation du NO par les anions superoxydes [103]; dont la
production est augmentée et I’épuration est diminuée chez les diabétiques en
raison du stress oxydant [159]; semble étre une des caractéristiques du diabete
qui explique les anomalies de la vasodilatation endothélium-dépendante [160].
Ces anions superoxydes sont produits en exces surtout par les cellules
endothéliales [161] mais également par les monocytes et les cellules musculaires

lisses.
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CONCLUSION
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Les mécanismes de la dysfonction vasculaire dans le diabete de type 2 sont
nombreux et complexes. La perturbation de la vasodilatation flux-dépendante est
en faveur d’une anomalie siégeant au niveau de la chaine qui va du stimulus
endothélial a la relaxation de la cellule musculaire lisse. L’endothélium joue un
role majeur dans le maintien de ’homéostasie vasculaire en synthétisant et en
secrétant différentes sortes de médiateurs vasodilatateurs et vasoconstricteurs
dont le plus important est le monoxyde d’azote (NO). Le diabéte inhibe la
sécrétion du NO et entraine ainsi I’apparition d’une dysfonction endothéliale.

L’objectif de notre étude était d’évaluer la fonction vasculaire et de mettre en

évidence le role du NO dans la dysfonction endothéliale chez les patients DT?2.

Pour atteindre cet objectif nous avons effectu¢ une étude transversale descriptive
qui a porté sur 44 sujets dont 22 étaient diabétiques de type 2. Tous les sujets
¢taient recrutés dans la région de Thies. Nous avons évalué chez notre
population d’¢étude, les paramétres anthropométriques (age, poids, taille, indice
de masse corporelle), les pressions artérielles systolique (PAS) et diastolique
(PAD). Des prélevements sanguins pour la détermination des parametres
biochimiques (glycémie a jeun, hémoglobine glyquée, cholestérol total, HDL,
LDL, triglycérides) ont également ¢été réalisés. La vasodilatation médiée par le
flux de I’artere brachiale (FMD) a été mesurée dans les conditions basales puis

apres administration de NO exogene (nitroglycérine).

Nos résultats ont montré que les sujets DT2 et controles étaient ages
respectivement de 39.40+5.66 ans et de 34.09+5.39 ans. L’ancienneté du diabéte
¢tait de 4.27+3.01ans. Les sujets diabétiques avaient un IMC significativement
plus élevé que celui des témoins (25,43+ 4,34 # 23,38+ 3.97 kg/m” p=0,0003).
L’HTA ¢était plus fréquente chez les sujets diabétiques par rapport aux témoins
(respectivement 27,27% vs 9,09% p=0,0015). Une augmentation significative de
la triglycéridémie a été également notée (0,91+0,34# 0,64+0,23g/1 p= 0,00002)

chez les diabétiques comparés aux non diabétiques.
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Les sujets diabétiques ont présenté aussi une vasodilatation retardée dans les
conditions basales par rapport aux sujets contréles. En revanche, apres
administration de NO chez les diabétiques, une amélioration significative de la

fonction vasculaire aux différents temps post-occlusifs a été notée.

La diminution de la vasodilatation observée chez les diabétiques de type 2 est
causée par une altération de la fonction des cellules endothéliales plutot que des
cellules musculaires lisses; la réponse de la NMD n’étant pas altérée.
L’hyperglycémie et I’hyperinsulinisme peuvent altérer la vasodilatation
endothélium-dépendante = de  nos  patients.  D’autres  mécanismes
physiopathologiques seraient aussi impliqués tels que I’inflammation chronique
et ’augmentation du stress oxydatif. Les produits finaux de la glycation avancée

sont également associés a cette vasodilatation endothélium-dépendante.
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Résumé :

EVALUATION DE LA FONCTION VASCULAIRE CHEZ DES PATIENTS
DIABETIQUES DE TYPE 2 SUIVIS DANS LA REGION DE THIES (SENEGAL)

Introduction : La gravité du diabéte de type 2 (DT2) provient surtout de ses complications
cardiovasculaires qui sont a 1’origine d’une mortalité et d’'une morbidité non négligeables
bien avant les complications métaboliques et infectieuses. L’objectif de notre étude était
d’évaluer la fonction vasculaire chez les patients diabétiques de type 2.

Matériels et Méthodes : Quarante-quatre (44) sujets, tous de sexe féminin, ont été recrutés
dont 22 ¢étaient des femmes diabétiques de type 2. Nous avons évalué chez notre population
d’étude, les paramétres anthropométriques (age, poids, taille, indice de masse corporelle), les
pressions artérielles systolique (PAS) et diastolique (PAD). Des prélévements sanguins pour
la détermination des parameétres biochimiques (glycémie a jeun, hémoglobine glyquée,
cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides) ont également été réalisés. La vasodilatation
médiée par le flux de I’artére brachiale (FMD) a ét¢ évaluée dans les conditions basales puis
apreés administration de nitroglycérine (NMD).

Résultats : Les sujets DT2 et controles étaient agés respectivement de 39.40+5.66 ans et de
34.09£5.39 ans. L’ancienneté du diabete était de 4.2743.01 ans. Les sujets diabétiques avaient
un IMC significativement plus élevé que celui des témoins (25,43+ 4,34 # 23,38+ 3.97 kg/m2
p=0,0003). L’HTA ¢était plus fréquente chez les sujets diabétiques avec une prévalence de
27,27% (p=0,0015). Une augmentation significative de la triglycéridémie a été également
notée (0,91+£0,34 # 0,64+0,23g/l p=0,00002) chez les diabétiques comparés aux sujets
controles. Nos résultats ont également objectivé une vasodilatation retardée chez les sujets
diabétiques dans les conditions basales par rapport aux sujets contrdles a 5 secondes (s) et a
120 s (p<0.05) post-occlusion. En revanche, une amélioration significative de la fonction
vasculaire des diabétiques apres administration de NO exogene a été notée.

Conclusion : Nos sujets DT2 présentent une vasodilatation retardée causée par une altération
de la fonction des cellules endothéliales plutot que des cellules musculaires lisses; la réponse
de la NMD n’étant pas altérée. Ces résultats montrent que 1’évaluation combinée de la FMD
couplée avec la NMD s’avere nécessaire pour obtenir des données précises sur la fonction
vasculaire. Un meilleur controle des facteurs de risque cardiovasculaire permettrait de baisser
I’incidence des complications liées au DT2 afin d’améliorer la qualité de vie de ces patients.

Mots clés : Diabete type 2, dysfonction vasculaire, FMD, NMD.
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