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RESUME
L'augmentation de la prévalence de la micro-angiopathie chez les patients dia-
bétiques de type 2 (DT2) est la conséquence d’un lien intime entre le DT2 avec
d’autres facteurs de risque (FR).La prévention des complications micro-vascu-
laires (CMV)passe par la détermination réelle de sa prévalence et l'étude des-
facteurs de risque qui peuvent étre associés a leurs survenus chez les patients
DT2.

Il s'agit d’'une étude prospectivemono centrique a visée analytique menée
entre le ler juin 2016 et le 1er mai 2022.L'objectif était d’estimer la prévalence
des complications micro-cardiovasculaires et d’étudier les facteurs de risque
associés a leurs survenuschez les patients DT2 au sud-ouest Algérie.

L’étude a porté sur un total de 497 patients d’age moyen de 55,87 + 8,14 ans
avec une prédominance féminine (sex-ratio de 0,63). L'analyse des données de
l'étude a montré une prévalence élevée des complications micro-vasculaires
dans 66,2% des cas. La néphropathie était la complication la plus fréquente
et elle a été retrouvée chez nos patients dans 41 % des cas et la maladie ré-
nale chronique dans 18,3% des cas. Puis la neuropathie et rétinopathie dia-
bétiques ont été retrouvées chez nos patients dans 38,4% et 27,2% des cas
respectivement. Lanalyse par régression logistique bivariée a mis évidence
les facteurs les plus associés a la survenue des CMV qui étaient l'age 56 ans
et plus, 'HTA, linactivité physique, 'ancienneté du DT2 entre 5-9 et 10 ans
et plus, 'HVG concentrique, la sténose significative d’une ou des artéres des
troncs supra-aortiques et la dyslipidémie dans la limite de signification. L'an-
cienneté du DT2 10 ans et plus, 'HVG concentrique, sténose des arteres des
TSA et l'inactivité physique ont été les facteurs les plus discriminants associés
aux complications micro vasculaires selon l'analyse par régression logistique
multi variée.

Cette premiere étudechez les patients DT2 au sud-ouest Algérien a montré une
prévalence élevée des complications micro-vasculaires. Elle a mis aussi l'ac-
cent sur le réle de 'HVG concentrique et la sténose d’une ou des artéres des
TSA dans la survenue des CMV.

Mots clés : Diabéte de type 2 - Complications micro-cardiovasculaires- Fac-
teurs de risque cardiovasculaire.

ABSTRACT

The increase in the prevalence of microangiopathy in type 2 diabetic patients
(T2D) is the consequence of an intimate link between T2D and other risk fac-
tors (RF). The prevention of microvascular complications (MVC) requires the
actual determination of its prevalence and the study of risk factors that may be
associated with their occurrence in T2DM patients.

This prospective single-center analytical study was conducted between June
1st, 2016 and May 1st, 2022.The objectives were to estimate the prevalence of
micro cardiovascular complications and to study the risk factors associated
with their occurring in T2DM patients in southwestern Algeria.

The study involved 497 patients with an average age of 55.87 + 8.14 years with a
female predominance (sex ratio of 0.63). This study revealed a high prevalence
of dyslipidemia, arterial hypertension (HTA) and physical inactivity in 91.1%,
64.4% and 64.4% of cases respectively. Analysis of the data from our study
showed a high prevalence of microvascular complications in 66.2%. Nephro-

pathy was the most frequent complication and it was found in our patients
in 41% of cases and chronic kidney disease in 18.3% of cases. Then diabetic
neuropathy and retinopathy were found in our patients in 38.4% and 27.2% of
cases respectively.

Bivariate logistic regression analysis revealed the factors most associated with
the occurrence of CMV, which were age 56 and over, hypertension, physical
inactivity, duration of T2D between 5-9 and 10 years and over, concentric LVH,
significant stenosis of one or more arteries of the supra-aortic trunks and dysli-
pidemia within the significance limit. The duration of T2D 10 years and more,
concentric LVH, stenosis of the arteries of ASD and physical inactivity were the
most discriminating factors associated with microvascular complications ac-
cording to multivariate logistic regression analysis.

This study showed a high prevalence of MVC in T2DM patients in southwestern
Algeria. She also emphasized the role of concentric LVH and stenosis of one or
more SAT arteries in the occurrence of MVC.

Keywords : Type 2 diabetes - Microvascular complication- Cardiovascular risk
factors.

INTRODUCTION

Le diabéte de type 2 (DT2)est l'une des maladies a croissance rapide dans le
monde et constitue une menace majeure pour la santé mondiale. Le nombre
de personnes atteintes de DT2 continue d'augmenter de 151 millions en 2000
a 425 millions en 2017, et on estime qu'il atteindra 642 millions d'ici 2040 ™.
Le DT2 entretient un lien intime avec d’autres facteurs de risquenotamment
'HTA, la dyslipidémie et l'obésité augmentant le risque de survenue des com-
plications cardiovasculaires en particulier la micro-angiopathie.
L'augmentation de la prévalence des complications micro vasculaires chez les
patients DT2, principalement dans les pays a revenu faible et intermédiaire et
au Maghreb est duea l'augmentation des FR cardiovasculaires et au mauvais
équilibre glycémique 2%,

Une meilleure connaissance de la prévalence des complications cardiovascu-
laires et des facteurs de risque associés au DT2 permet d'améliorer la prise en
charge et d’avoir une réflexion sur la particularité régionale de nos patients.
Cette premiere étudeprospective menée au sud-ouest Algérienchez la popu-
lation DT2 a pour objectif 'estimation de la prévalence des complications mi-
crovasculaires et d’étudier les facteurs de risque associés a leurs survenues.

2. MATERIELS ET METHODES

Il agit d’une étude prospective monocentrigue a visée analytique chez les
patients DT2 a l'établissement publique hospitalier de la ville de Béchar.
L’étude s'est déroulée entre juin 2016 et mai 2022 avec un recrutement continu
sur toute l'année.

2.1 Population d’étude :

Nous avons inclus tout sujet acceptant de participer a notre enquéte de sexe
masculin ou féminin, demeurant a Béchar et 4gé de 25 a 65 ans.

Nous avons exclu tous les patients diabétique de type 1, présentant un diabete
gestationnel, atteints de comorbidité a type (de néoplasie, de maladies inflam-
matoires rhumatismales ou intestinales, de maladie immunitaire ou vascula-
rite systémique) et sous corticothérapie au long cours.

Un examen clinque a été mené chez chaque patient comprenant un interroga-



R.A.M.I

toire minutieux, et un examen physique permettant le recueil des différentes
données. Lobésité a été définie par un indice de masse corporelle (calculé par
le rapport du poids en kilogramme sur la taille au metre carré) supérieur ou
égal a 25 kg/m2.LUHTA a été définie par l'interrogatoire du patient (présente/
absente) ou par une prise de tension artérielle définissant une HTA méconnue
selon les critéres OMS.Uinctivité physique a été définie selon 'OMS par moins
de 30 minutes d’activité physique d’intensité modérée cing fois par semaine.
Le haut risque du SAQS, a été défini par la positivité de deux ou trois catégories
du questionnaire de BERLIN

La dyslipidémie a été définie par le taux plasmatique du LDL cholestérol en
fonction de niveau de risque cardiovasculaire du patient selon les derniéres
recommandations de 'ADA/ESC 2019, et/ou si le taux de triglycéride a été=1,5
g/l.LUhyper-uricémie asymptomatique a été définie par un taux de l'uricémie
supérieure a 68 mg/| selon '’ACR 2020.

L’échographie trans-thoracique et 'Echodoppler des arteres du TSA ont été
demandées de facon systémique chez tous les patients de notre population
d’étude. La quantification de la sténose carotidienne est réalisée selon les don-
nées de l'étude nord-américaine NasCeT (nord american symptomatic Carotid
endarterectomy Trial).

Cette sténose carotidienne asymptomatique n'est significative que si elle est
supérieure a 50 %.Lhypertrophie ventriculaire gauche a été définie par une
masse ventriculaire gauche (MVG)indexée > 115g/m2 chez les hommes et 95
g/m2 chez la femme.

La complication micro vasculaire (CMV) a été définie par la présence d’une et/
ou plusieurs CMV parmi les suivantes : Néphropathie diabétique, Neuropathie
diabétique ou Rétinopathie diabétique.

La néphropathie a été définie par la positivité de 'albuminurie dans les urines
de 24 heures et la maladie rénale chronique a été définie par la diminution
de la fonction rénale démontrée par un DFG (débit de filtration glomérulaire)
inférieur a 60 ml/min par 1,73 m%.La neuropathie diabétique a été évaluée par
le score DN4 et la rétinopathie diabétique a été mise en évidence a l'examen
au fond d'ceil.

L’hémoglobine glyquée a été déterminée par la technique de chromatogra-
phie liquide haute performance (HPLC).Le glucose a été mesuré dans le sérum
sanguin et dosé sur automate selon la méthode enzymatique (héxokinase).
Le cholestérol total, LDL cholestérol, HDL cholestérol et les triglycérides ainsi
que lacide urique ont été dosés sur automate par les méthodes enzymatiques
colorimétrique.

2.2 Analyse statistique :

La saisie et l'analyse des données ont été réalisées a l'aide du logiciel SPSS
version 26.

L'analyse descriptive des variables qualitatives a été faite par le calcul des fré-
quences et de pourcentage et des caractéristiques de tendance centrale ou de
dispersion. Les résultats ont été exprimés en moyenne + écart type pour les va-
riables quantitatives et en pourcentage (%) avec leurs intervalles de confiance
395 % pour les variables qualitatives.

2.2.1 Analyse binaire entre la survenue des CMV et les facteurs de risque
étudiés :

L'analyse a été faite pour étudier les relations entre le risque de survenue des
CMV et les facteurs étudiés. La variable dépendante est la présence (Oui ou
Non) des CMV.Les variables indépendantes ont été étudiées une a une pour
l'analyse par régression logistique bivariée. Les résultats ont été interprétés
sous forme de N (%) avec d’Odds ratios (OR) brut pour intervalle de confiance
3 95% et seuil de signification a 5%.

2.2.2Analyse multi variée entre la survenue des CMV et les facteurs de
risque retenus par analyse bivariée :

Puis une analyse a été faite par régression logistique multi variée a l'aide de la
méthode descendante avec rapport de vraisemblance, a partir d’'un modéle
retenu en analyse par régression logistique bivariée entre les facteurs de risque
étudiés et les CMV.Toutes les variables significatives et non significatives au
seuil de 20 % en analyse bivariée ont été étudiées, a condition que ces facteurs
soient fortement associés aux risques de complications micro-vasculaires se-
lon les données de la littérature.

Les résultats ont été interprétés sous forme d’Odds ratios (OR) ajustés pour
chacune des variables retrouvées dans différentes analyses avec intervalle de
confiance a 95% et degré de signification au seuil de 5 %.

3. RESULTATS

L’étude a porté sur une population de 497 patients, d’age moyen de 55,8 (SD
= 8,1) avec une prédominanceféminine (sex-ratio de 0,63.Plus de la moitié
des patients sont agés entre 56 et 65 ans. Plus de la moitié de nos patients
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recevaient un seul, deux ou trois anti diabétiques oraux, prés de 1/5 était sous
insuline seule et un quart étaient sous insuline et ADO.L'ancienneté moyenne
du DT2 était de 8,1 + 7,4 ans et des extrémes allant de 1 a 37 ans avec un age
moyen de sa découverte était de 47,8 + 9,1 ans et plus de 1/3 des patients
avaient une ancienneté du DT2 10 ans et plus. Sur le plan de l'équilibre glycé-
mique,63,8 % des patients avaient une HbAlc supérieure ou égale a 8 % dont
42,9 % avaient une HbAlc =9 % (Tableau 1).

Pour les facteurs de risque cardiovasculaire associés au DT2, le tabagisme
a été noté chez 10% de nos patients et l'obésité a été retrouvée dans 29,8%
des cas. Ladyslipidémie était le facteur de risque le plus fréquent et noté chez
91,1% de nos patients puis 'HTA et l'inactivité physique ont été retrouvées
chez 64,4% de nos patients.L’hyper uricémie asymptomatique a été retrouvée
chez nos patients dans 22,3% des cas avec un taux moyen de l'acide urique
était de 84 mg/| (SD=18,42) et des extrémes allant de 14,6 et 119,2 mg/| avec
une prédominance féminine.Selon le questionnaire de BERLIN, pres de 1/5
des patients sont a haut risque du syndrome d’apnée obstructive du sommeil
(SAQS) (Tableau 2).

Les complications micro vasculairesont été développées chez nos patients
dans 66,2% des cas, dont la néphropathie diabétique était la complication la
plus fréquente (41%) avec une prédominance masculine. Puis la neuropathie
diabétique a été développée chez nos patients dans 38,4% avec une prédomi-
nance féminine et la rétinopathie diabétique a été mise en évidence chez nos
patients dans 27,2% des cas avec une prédominance masculine (Tableau 3).
L'age 56 ans et plus, 'HTA, l'lnactivité physique étaient les facteurs significa-
tivement associés au risque de survenue des CMV selon l'analyse par régres-
sion logistique bivariée avec (OR=2,65,IC=1,54-4,54,p<0,000),(OR=2,64,IC=1,79-
3,88,p<0,000)et(OR=0,48,1C=0,32-0,70,p<0,000)respectivement.Aussila
sténose significative d’une ou des artéres des TSA, 'HVG concentrique, l'an-
cienneté du DT2 10 ans et plus et entre 5 ans et 9 ans,avec (OR=4,21,1C=2,39-
7,41,p<0,000),(0OR=3,97,1C=2,25-7,p<0,000),(OR=4,25,I1C=2,67-
6,76,p<0,000),(OR=1,71,IC=1,05-2,77,p<0,000) respectivement.La dyslipidémie
était dans la limite de la signification associée aux CMV selon l'analyse par
régression logistique bivariée (OR=1,9,1C=1,02-3,54,p< 0,049). Lobésité, le sur-
poids et le taux de 'HbAlc n’étaient pas associés a la survenue des CMV selon
l'analyse par régression logistique bivariée (Tableau 4).

L'analyse par régression logistique multi variée a mis en évidence les facteurs
les plus discriminants associés aux CMV qui étaient l'ancienneté du DT2 10 ans
et plus, 'HVG concentrique, la sténose d’une ou des arteres des TSA et l'inac-
tivité physique avec (OR=3,7, 1C=2,23-6,14, p< 0,000), (OR=2,95, IC=1,59-549,
p<0,000) et (OR=2,42, IC=1,3-4,51, p<0,005) et (OR=0,5, 1C=0,32-0,76,p<0,001)
(Tableau 5).

TABLEAU 1 ‘ Les caractéristiques des patients DT2 de la population d’étude

Variables Valeurs

N=497

Classes d’ages (ans)
<4569 (13,9)
[46 - 56[ 145 (29,2)
[56 - 65] 283 (56,9)

(100 %)

N=497 (100 %)
Sexe
Homme 192 (38,6)
Femme 305 (61,4)
Traitement du DT2 N =497
Sans traitement 12
ADO seuls 268 (54)
Insuline seul 88
Insuline + ADO 129

N =497

(100 %)
(2.4)

(17,7)

(25,9)

(100 %)
Ancienneté du DT2 (ans)
<5 205
5-9 106
>10 186
N = 497 (100 %)
Classes de I’'HbA1lc (%)
<784 (16,9)
7-8 96
8-9 104
>9 213

(41,3)
(21,3)
(37,4)

(19,3)
(20,9)
(42,9)
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TABLEAU 2 | (10 e o o e ordlovescutares TABLEAU 4 | e B etatits Imocb e retent)
Variables Valeurs OR IC P
N =497 (%) Variables
Classes de I'IMC (kg/m?) Age (ans)
<25159 (32) <45 1 ; :
[25-30[ 190 (38,2) [46-56] 1,46 0,82-2,59 0,201
230148 (29,8) [56-65] 2,65 1,54-4,54 0,000
N =497 (%) IMC (kg/mZ)
HTA prYs 1 } -
Non 177 (35,6) 25-29 0,76 0,49-1,18 0,22
Oui 320 (64,4) =30 1,12 0,69-1,81 0,66
N= 497 L, (%) HTA 2,64 1,79-3,88 0,000
Dyslipidémie Dyslipidémie 19 1,02-3,54 0,049
Non 44 (8,9) Inactivité physique 0,48 0,32-0,70 0,000
Oui 453 (GL1) Equilibre glycémique
N =497 (%) (HbALc (%))
Tabac <7 1 B -
Non aall (89,9 (7-8 0,68 0,37-1,24 0,207
Oui 50 (10,1) [8-9 0,92 0,50-1,67 0,774
N=497 (%) =9 1,38 0,80-2,36 0,247
Activité physique Ancienneté du diabéte (ans)
Non 320 (64,4) <5 1 B} B
Oui 177_(356) 59 171 1,052,77 0,030
N =497 (%) >10 4,25 2,67-6,76 0,000
Hyper uricémie asymptomatique (mg/l) HVG concentrique 397 2,25-7,00 0,000
Non 386 (7.1 Sténose des ATSA 421 2,39-741 0,000
Oui 111 (22,3)
N =497 (%)
Haut risque du SAOS _ _ . _ S
Non 406 (81,7) TABLEAU 5 | e e Faanen ttadhes fmodble rtenc)
Oui 91 (18,3)
OR IC p
Variables
TABLEAU 3 | Prévalence des complications microvasculaires (CMV) HTA 15 096-233 0076
Equilibre du diabete
HbA1lc (%)
Variables Valeurs <7 1 , .
N =497 (%) (7-8[ 0,56 0,29-1,09 0,088
CMV [8-9[ 0,55 0,28-1,09 0,086
giln 31228 ( 6(232)8 ) >9 093 0,51-1,70 0,824
N =497 (%) Inactivité physique 0,50 0,32-0,76 0,001
Néphropathie Diabétique Ancienneté du diabete (ans)
Non 293 (59) <5 1 - -
oui 204 (41) 5-9 1,97 1,17-3,33 0,011
N =497 (%) > 10 3,70 2,23-6,14 0,000
Neuropathie Diabétique HVG concentrique 2,95 1,59-5,49 0,001
Non306 (61,6) Sténose des arteres TSA 2,42 1,30-4,51 0,005
0Oui191 (38,4)
N =497 (%)
Rétinopathie Diabétique
Non362 (72,8)
Ouil35 (27,2)

4. DISCUSSION

La présente étude amontré une prévalence élevée des complications mi-
crovasculaires, dont nos résultats concordent avec ceux de 'étude Nibouche
etalen 2016 a Alger “.Belhadj et al dans I'étude DiabCare Algérie I ont retrou-
vé une prévalence de 56,5 % néphropathie diabétique, 46,2 % de neuropathie
diabétique, et de 34,2 % rétinopathie diabétique.

Les données régionales sur la prévalence des CMV chez les patients DT2 sont
tres disparates. Au Maroc, selon les données de U'International Diabétes Mana-
gement Practices Study (IDMPS), portant sur 509 patients DT2, la prévalence
de la rétinopathie diabétique était de 58,3%, celle de la néphropathie diabé-
tique était de 49,5% et celle de la neuropathie était de 44,5% . En Tunisie,
Harzallah et al dans une étude rétrospective entre 1999 et 2003, aupres 370
patients DT2 ont rapporté une prévalence de 36,5 % de CMV par patients DT2
:24,3 % de neuropathie, 13,1% de néphropathie et 8,1de rétinopathie .

SSN 139-2335X

La néphropathie diabétique était la complication microvasculaire la plus fré-
quente dans notre étude (41%) avec une prédominance masculine (52 % vs
34), (p<0,000), dont34,2 % des patients étaient au stade de micro albuminurie
et 6,8 % sont au stade de protéinurie. Les données de la littérature régionale
et internationale sur la prévalence de l'albuminurie sont tres variables, elle se
rapproche de l'étude NHANES ®/ et plus basse que celle de l'étude Belhadj et al
15l Cette diversité de prévalence de 'albuminurie chez les patients DT2 pourrait
s'expliquer par la différence d’age des patients, l'ancienneté du DT2 et lexis-
tence d’autres FRCV.

La signification de la micro albuminurie, dans le DT2, est plus complexe, elle
peut traduire un stade précoce d’une néphropathie diabétique, ou peut-étre
le témoin d’une athérosclérose étendue et de dysfonction endothéliale . En
dehors du diabéte, elle s'associe, dans des proportions non négligeables a des
pathologies liées a l'athérosclérose tel que : 'hypertension artérielle, la dysli-
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pidémie, ou l'obésité 19.La maladie rénale chronique est retrouvée chez pres
de 1/5 des patients dans la présente étude dont 1,8 % des patients étaient
au stade d’IRT. Linsuffisance rénale chronique est associée a la micro-albu-
minurie et a la protéinurie dans 44 % et 15 % respectivement. Les données
de la littérature sur la prévalence de la MRC chez les patients DT2 sont tres
disparates allant de 3,9 & 24,6% >*.l’étude UKPDS a mis en évidence apres
15 ans de suivi, une insuffisance rénale dans 30%, dont la moitié des cas était
sans albuminurie ce qui en accord avec notre étude . Dans l'étude NHANES,
30% des patients atteints de MRC n’avaient ni albuminurie ni rétinopathie dia-
bétique "\.Les résultats que nous venons de les citer sont incompatibles avec
I'histoire habituelle de la néphropathie diabétique proposée par Mogensen.
Cette constatation suggere le réle dautres facteurs dans le déclin de la fonc-
tion rénale chez les patients DT2 ou la macro-angiopathie fait son oeuvre de
sape de fagon a la fois synchrone et indépendante.

Nos résultats concernant la neuropathie diabétique, sont en accord avec les
résultats de ’étude AICHEIVE (I'Afrique du nord) qui a retrouvé une prévalence
de 37,9% aupres 371 patients DT2 . Daousi et al, ont découvert une neuropa-
thie diabétique chez 50 % des patients d’une cohorte anglaise, composée de
356 sujets diabétiques majoritairement DT2 1*.L’dge avancé, I'hyperglycémie
chronique, l'ancienneté du diabéte ne sont pas les seuls déterminants de la
neuropathie diabétique. D’autres facteurs de risque cardiovasculaires ont été
récemment incriminés dans la pathogénie de la neuropathie diabétique **/ ce
qui expliquerait sa fréquence élevée au stade d’intolérance au glucose.

A propos de la rétinopathie diabétique (RD), les données de la littérature
nationale et internationale sur sa prévalence de la rétinopathie diabétique
montrent une disparité de la prévalence de la RD chez les patients DT2 allant
de 4 % a 35% !*'"*1 En France la prévalence de RD dans la population DT2 a
été estimée a 33 % (RDP dans 3,3% et MD dans 5,6%) ****.Dans une étude
prospective (UKPDS), menée sur 23 centre en Angleterre sur une population de
plus de cing millions DT2, la RD a été retrouvée dans 35% a 39% des cas *°.La
rétinopathie diabétique (RD) constitue la plus spécifique des complications de
micro-angiopathie liée au diabéte. Aprés 15 ans d’évolution, 80 % des patients

diabétiques peuvent étre touchés, a des degrés divers, par cette complication
(21]

Le lien entre controle glycémique et la rétinopathie est bien établi dans deux
principales études I'United Kingdom prospective diabeétes study (UKPDS)
221 et 'étude Japonaise de Kumamoto *LEn plus de la durée d’évolution du
DT2, 'HTA est un autre facteur d’apparition %%/ et d’aggravation de la RD 12¢/,
La présence de latteinte rétinienne a été un critere décisif dans le diagnostic
présomptif de la néphropathie diabétique en présence d’une albuminurie %7
Cette constatation est de loin confirmée par notre étude qui retrouve associa-
tion entre la RD et néphropathie dans pres de 2/3 des cas. Certains auteurs
considerent que les anomalies vasculaires du fond d’ceil chez le diabétique est
une fenétre directe sur ['état micro-vasculaire global de l'organisme.

4.1 Etude de relation entre les CMV et les facteurs de risque :

4.1.1 Facteurs individuels :

-Age:

Les patients qui sont agés de 56 ans et plus ont un risque plus de deux fois
et demi supérieur la survenue des CMV de maniere significative (IC a 95% =
1,54-4,54, p < 0,000).Des résultats similaires ont été retrouvées dans d’autres
études 282!

L'dge est un prédicteur important des [ésions vasculaires chez les patients dia-
bétiques. Ces données suggerent que le risque de développer une micro-an-
giopathie diabétique en particulier la rétinopathie dans les groupes d'age
moyen et avancé (> 45 ans) des patients DT2 était plus de deux fois plus élevé
que chez les patients plus jeunes (agés de 18 a 44 ans). Des résultats similaires
ont été obtenus dans une revue récente aux Ftats-Unis et dans une étude ob-
servationnelle prospective en Asie du Sud 2% Néanmoins d’autres études
n'ont pas démontré une association entre I'age avancé avec les complications
micro-vasculaires chez les patients DT2 Y.

-Sexe:

La présente étude n'a pas retrouvé une influence du sexe sur la survenue de
CMV. Nos résultats concordent avec ceux d’autres études *?.En revanche, Ha-
fidh et al, dans ’étude DISCOVER au moyen orient et en Afrique ont démon-
tré que le sexe masculin était un facteur de développement des complica-
tions micro-vasculaires chez les patients DT2 ¥*.Des résultats similaires ont
été retrouvés dans d’autres études 7 Précisant qu’ en analyse séparée, la
présente étude a révélé que le sexe masculin est un facteur déterminant de
développement de l'albuminurie et de la rétinopathie.Par contre, L'étude UK-
PDS a démontré que le sexe féminin est un facteur de développement et de
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progression de la néphropathie chez les patients DT2 .D’autres études ont
rapporté que le sexe féminin est un facteur déterminant de développement de
la neuropathie chez les patients DT2 k¢,

- Indice de masse corporelle :

L'obésité et le surpoids ne sont pas associés aux CMV. Des résultats similaires
ont été retrouvés dans d’autres études B"*3. Nos résultats pourraient s'expli-
quer par la fréquence élevée d’un état de mauvais équilibre glycémique, chez
les patients atteints de CMV.2/3 des patients ayant développé une ou des CMV
ont une HbAlc > 8%, dont 70 % parmi eux ont une HbA1 = 9%.

Cependant, l'étude Alchieve, aupres de plus de 66000 patients DT2, le sur-
poids et l'obésité étaient associés aux complications micro-vasculaires 3.
En Arabie Saoudite, Saiyed et al avaient trouvé une association significative
entre l'obésité et les CMV en analyse multi-varié (OR=2,37, IC & 95% =1,21-3,39,
p<0,002) ".Une post analyse de 'étude ACCORD, ayant inclus 10251 patients
DT2 avait révélé que 'obésité était associée a un risque accru de 'albuminurie
et de neuropathie diabétique ¥, Ces résultats ont été confirmés par l'effet bé-
néfique de la chirurgie bariatrique sur la réduction du risque de la néphropa-
thie et la neuropathie de maniere significative chez les patients DT2 obéses .

- Inactivité physique :

Dans notre étude, linactivité physique est significativement associée a la
survenue CMV, en analyse multi-variée apres ajustement sur les autres FRCV
(OR=0,50,IC & 95 %= 0,32-0,76, p < 0,001).Nos résultats concordent avec ceux
de l'étude SORENSEN et al *.Une méta-analyse sur 14 études randomisées a
conclu que lactivité physique pratiquée chez le diabétique de type 2 améliore
de maniére significative 'équilibre glycémique, avec une baisse moyenne de
I"HbAlc de 0,6 % (effet attribuable uniquement a 'action de l'activité physique)
141 Cet effet existe, méme sans variation du poids. La pratique réguliere d’une
activité physique réduit la graisse viscérale et n'entraine aucune complication
chez les patients DT2 Y,

4.1.2 Caractéristiques du DT2:

-Equilibre glycémique :

La présente étude a montré que plus le taux de 'HbAlc augmente plus le
risque de survenue de CMV augmente mais de maniére non significative. Nos
résultats sont en accord avec ceux de '‘étude Hafidh et al %,

Une méta-analyse récente, basée sur 16 lignes directrices et 328 déclarations
examinées attentivement mais avec des critéres d’évaluation (nécessite de
dialyse, néphropathie au stade terminale de la maladie), n’a trouvé aucun im-
pact significatif de controle glycémique strict (HbAlc < 7%) avec un controle
moins strict (HbAlc entre 7-8,5%) 1“2,

Ces précédentes données pourraient s'expliquer par la mémoire du passé
d’hyperglycémie. Ce concept suggére que les années d’hyperglycémie laissent
des séquelles qu'il est difficile d’effacer par le bon contréle glycémique. Parti-
culierement pertinents dans cette discussion sur la mémoire de 'hyperglycé-
mie sont les données concernant la glycation non enzymatique des protéines
et les phénomenes épigénétiques 1“2,

- Ancienneté du diabéte :

L'ancienneté du diabete entre 5-9 ans et 10 ans et plus sont significativement
associées a la survenue de CMV en analyse multi-variée apres ajustement
sur les autres FR, (OR=1,97, IC=1,17-3,33, p<0,011) et (OR=3,7, 1C=2,23-6,14,
p<0,000).

Nos résultats corroborent avec ceux d’une récente cohorte rétrospective au-
prés 1563 patients DT2 7. La prévalence des complications micro vasculaires
augmente avec la progression du DT2 en année. L'étude UKPDS a mis en évi-
dence que 7,3 % des patients avaient une micro-albuminurie au moment du
diagnostic du diabéte, 17,3% apres cing, 24,9% apres dix ans et 28 % apres
quinze ans d’évolution du diabete °.

Une autre étude a montré que la prévalence de la rétinopathie diabétique aug-
mente avec la progression du diabéte (21% en < 10 ans vs 76,3% > 20 ans) /.
La prévalence de la neuropathie diabétique augmente avec la progression de
la maladie. Elle touche prés de 50 % des patients DT2 apres 10 ans d’évolution
du diabete, alors gu’on estime que 20 % des patients sont touchés au moment
de la découverte du diabete 1.

4.1.3 Facteurs métaboliques :

- Dyslipidémie :

La dyslipidémie est significativement associée a la survenue de CMV en ana-
lyse bivariée (OR=1,9, IC a 95 % = 1,02-3,54, p < 0,049).

Des résultats similaires ont été retrouvés dans d’autres études **.Dans l'étude
Alchieve, la dyslipidémie a été associée positivement en analyse multi-varié
aux complications micro-vasculaires chez les patients DT2 1*3,
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La présence de la dyslipidémie chez le patient DT2 est considérée comme un
facteur de survenue et de progression de la maladie rénale chronique %,

Plusieurs études ont démontré leffet synergique de la dyslipidémie avec
d’autres FRCV dans la survenue et la progression des complications micro-vas-

culaires, en particulier la néphropathie et la rétinopathie chez les patients DT2
[47,48]

- Lhyper-uricémie asymptomatique :

Elle nest pas significativement associée aux CMV (p<0,304). Peu d’études se
sontintéressées a analyser le lien entre 'hyper-uricémie asymptomatique et le
risque de survenue de complications micro-vasculaires. Chez les patients DT2,
la premiére étude publiée en 2005 a démontré une association significative
entre ’hyper-uricémie et la micro-albuminurie “*.Des résultats similaires ont
été retrouvés dans d’autres études 1%,

Les données expérimentales montrent que le taux élevé de l'acide urique
pourrait avoir un effet nocif, entrainant une dysfonction endothéliale, l'inflam-
mation et les maladies vasculaires 2.,

- Lhypertension artérielle :

L'HTA est significativement associée a la survenue de CMV en analyse bi variée,
(OR=2,64,IC & 95 % =1,79-3,88, p< 0,000).Des résultats similaires ont été retrou-
vés dans d’autres études 1°?),

Une étude transversale multicentrique en Thailande, menée entre 2011 et
2012 de auprés 55797 patients DT2, a retrouvé que 'HTA est fortement liée aux
complications micro-vasculaires °*. Une récente étude transversale en Chine
aupres de 3370 patients DT2 a retrouvé une association significative entre
I"HTA et les complications micro-vasculaires ©°.

Les données d'essais cliniques de référence dans le DT2, y compris UKPDS,
ADVANCE et ACCORD démontrent que le traitement des comorbidités dont
I'hypertension est une stratégie plus efficace pour réduire les complications
que de cibler la glycémie avec les agents conventionnels ¢/,

4.1.4 Les données de ’écho-doppler cardiaque et vasculaire des TSA :

- Hypertrophie ventriculaire gauche concentrique :

Elle est significativement associée a la survenue de CMV en analyse multi-va-
riée apres ajustement sur les autres FR étudiés (OR=2,95, 1C a 95 % = 1,59-5,49,
p<0,001).

Akiyama et al ont indiqué que le risque de développement d’une dysfonc-
tion diastolique du VG soit huit fois plus élevé chez les patients DT2 avec al-
buminurie que sans albuminurie chez les patients DT2 7. Une autre étude
transversale menée aupres de 226 avait montré une association significative
entre la dysfonction systolique du VG et la rétinopathie diabétique ®.Cette
association pourrait sexpliquer par le role de 'hyperglycémie chronique qui
contribue au remodelage ventriculaire et a ['hypertrophie des cardiomyocytes
en activant le systéme rénine angiotensine (RAAS) et le systéme nerveux sym-
pathique (SNS). Langiotensine Il chez les patients diabétiques a le potentiel
d'induire une augmentation de fibrose myocardique dans le tissu interstitiel,
induire une nécrose, |'apoptose des myocytes et des cellules endothéliales,
et daugmenter le nombre de fibroblastes **¢\. Ceci contribue également au
développement de I'hypertrophie concentrique du VG et a la dysfonction en-
dothéliale en provoquant le développement ou l'aggravation de la maladie
micro-vasculaire €2,

- Sténose des artéres du tronc supra-aortique :

La sténose des artéres du TSA est significativement associée a la survenue de
CMV en analyse multi-variée aprés ajustement sur les autres FR (OR=2,42, IC &
95 9% =1,30-4,51, p< 0,005).  Une récente cohorte observationnelle rétrospec-
tive, ayant inclus 2434 participants (28,2% de la population était des patients
DT2 et 14,7% était en état de pré diabéte).Cette étude a démontré que la rigi-
dité carotidienne est significativement associée a la détérioration artériolaire
rétinienne chez les patients DT2 1%, Cardoso et al ont montré sur une cohorte
prospective auprés de 478 patients DT2 que la sténose de l'artére carotide in-
terne prédit des effets rénaux indésirables, développement de la micro-albu-
minurie et détérioration de la fonction rénale .

Ces données suggerent un mécanisme commun entre le développement de
l'athérosclérose et l'atteinte micro-vasculaire chez le patients DT2.En plus de
la dysfonction endothéliale, stress oxydatif et I'inflammation, d’autres FRCV tel
que le tabagisme et la dyslipidémie surajoutent a la genese de l'angiopathie
diabétique.

4.1.5 Les troubles du sommeil :

- Haut risque du SAOS :

La présente étude n’a pas retrouvé une association significative entre le haut
risque du SAOS et les CMV (p=<0,427).Peu d’études se sont intéressées a la
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recherche de 'impact de 'apnée du sommeil sur le risque de survenue des
complications micro-vasculaires. Un autre travail en collaboration avec un la-
boratoire de sommeil est nécessaire pour mieux analyser leffet de 'apnée du
sommeil sur la survenue des CMV chez les patients DT2.

Contrairement a notre étude, la plupart des études publiées avaient démontré
une association significative entre le SAOS et le risque de survenue des com-
plications micro- vasculaires chez le patient DT2 */.Sur le plan physiopatholo-
gique, les apnées nocturnes répétitives induisent une activation sympathique,
non seulement nocturne, mais également diurne, objectivée par les tech-
niques micro-neurographiques et par le dosage des catécholamines urinaires
et plasmatique **¢7.. Le monoxyde d’azote, substance vasodilatatrice est l'un
des médiateurs impliqués dans les phénomenes hémodynamiques aigus et
dans le remodelage vasculaire a long terme.
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