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Résumé

Introduction. Etudier les parameétres de routine de la coagulation et évaluer leur relation avec les complications microvasculaires apres 5
ans d’évolution du diabete de type 2.

Patientes et méthodes. Etfude prospective transversale composée de 50 diabétiques de type 2 (DT2) avec présence ou non de complica-
tions microvasculaires, 4gés de plus de 40 ans dont la maladie est confirmée depuis au moins 5 ans et recrutés a la consultation du service
de médecine interne de I'hépital général de Grand-Yoff et une population témoin comprenant 50 sujets exempts de diabete et d’intolérance
au glucose.

Résultats. Etude prospective transversale composée de 50 diabétiques de type 2 (DT2) avec présence ou non de complications microvascu-
laires, 4gés de plus de 40 ans dont la maladie est confirmée depuis au moins 5 ans et recrutés a la consultation du service de médecine
interne de I'hépital général de Grand-Yoff et une population témoin comprenant 50 sujets exempts de diabete et d’infolérance au glucose.
Conclusion. La thrombose est présente en cas de diabéete de type 2 et elle est beaucoup plus fréquente lorsque celui-ci est accompagné de
complications microvasculaires.
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Abstract

Introduction. To study the routine parameters of coagulation and assess their relationship with microvascular complications after 5 years of
development of type 2 diabetes.

Patients and methods. A prospective cross-sectional study consisted of 50 type 2 diabetics (T2D) with presence or absence of microvascu-
lar complications, older than 40 years whose disease was confirmed for at least five years and recruited consultation of Internal Medicine
Department of General Hospital of Grand-Yoff and a control population consisted of 50 subjects free of diabetes and glucose intolerance.
Results. The study population consists of 50 type 2 diabetics with a sex ratio which is equal to 1.94 and a mean age of 62.08 + 9.74 years.
The frequency of microvascular complications was 53.85%, 30.77% and 15.38% for retinopathy, peripheral arterial disease and nephropathy.
Blood glucose, HbA1c, the fibrinogenemia, platelet counts and TCA patient / TCA control ratio were significantly higher in T2D than in controls
(p <0.01). Raising the fibrinogenemia in T2D with microvascular complications compared with T2D without microvascular complications was
statistically significant (p = 0.02, p<0.01). The OR was equal to 2.83 between T2D microvascular complications and microvascular complica-
tions T2D and 4.75 between type 2 diabetics and controls.

Conclusion. Thrombosis present in type 2 diabetes is much more common when it is accompanied by microvascular complications.
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Introduction

L'athérothrombose est la cause principale de morbi-
dité et de mortalité chez les patients atteints de diabéte
sucré [1]. Plusieurs mécanismes contribuent a I'état
prothrombotique diabétique qui affecteprincipalement
la circulation coronaire et cérébrale et les artéres péri-
phériques des membres inférieurs, faisant du diabéte
est un trés lourd facteur de risque cardiovasculaire [2].
L’incidence élevée des événements thrombo-
ischémiques cardiovasculaires au cours du diabéte de
type 2 s’explique par le développement des Iésions
vasculaires spontanées et leur récidive en cas de ges-
te endovasculaire, par leur hyperthrombogénicité qui
associe une hyperactivité plaquettaire, une hypercoa-
gulabilité et une hypofibrinolyse [3]. Notre objectif est
d’étudier les paramétres de routine de la coagulation et
d’évaluer leur relation avec les complications microvas-
culaires apres 5 ans d’évolution du diabéte de type 2
(DT2).

Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude prospective transversale com-
posée de 50 cas de DT2, agés de plus de 40 ans dont
la maladie est confirmée depuis au moins 5 ans et re-
crutés a la consultation du service de médecine interne
de I'hopital général de Grand-Yoff (Sénégal) et une
population de 50 sujets témoins. Les critéres d’inclu-
sion pour les patients diabétiques ont été essentielle-
ment d’ordre biologique (glycémie a jeun supérieure ou
égale a 1,26 g/L et/ou une glycémie au hasard supé-
rieure ou égale a 2 g/L) et clinique (DT2 confirmé, ab-
sence d’insulinothérapie substitutive, présence ou non
de complications microvasculaires). Les sujets témoins
ainsi recrutés étaient exempts de diabéte et d’intolé-
rance au glucose, selon les criteres de I'OMS
(glycémie a jeun < 1,10 g/L) [4].

Ont été exclus de I'étude les diabétiques de type 1, les
femmes diabétiques enceintes et les diabétiques pré-
sentant d’autres pathologies pouvant entrainer des
troubles de la coagulation ou les sujets sous traitement
pouvant modifier la coagulation sanguine.

L'age, le sexe, la présence ou non de complications
microvasculaires et la durée du diabéte ont été déter-
minés. Un prélévement sanguin a été effectué par
ponction veineuse au pli du coude et le sang a été re-
cueilli sur un tube contenant 'TEDTA (Ethyléne Diamine
Tétra-Acétate) pour le dosage de I'hémoglobine gly-
quée (HbA1c) et la numération plaquettaire, sur un

tube hépariné pour le dosage de la glycémie a jeun et
sur un tube citraté pour I'étude des parametres de rou-
tine de la coagulation. L'HbA1ca été dosée par chro-
matographie échangeuse d’ions (Biosystems, Barcelo-
ne, Espagne) et la glycémie a jeun par une méthode
colorimétrique (Biosystems, Barcelone, Espagne). La
fibrinogénémie, le taux de prothrombine (TP) et le
temps de céphaline activé (TCA) ont été déterminé par
mesure du temps de coagulation (Diagnostica Stago,
Asnieres sur Seine, France). Les complications micro-
vasculaires définies par la présence au moins d'une
néphropathie, d’une rétinopathie et/ou d'une artériopa-
thie des membres inférieurs indépendamment de leur
stade d’évolution ont été notées.

Les données ont été saisies et analysées avec le logi-
ciel Microsoft Office Excel 2010.La moyenne et I'écart-
type ont été calculés et le T-test de Student a été utili-
sé pour comparer les résultats observés. La différence
entre deux moyennes a été considérée significative
lorsque la p-value était inférieure a 0,05 et non signifi-
cative dans les autres cas. L'OR a aussi été calculé
pour évaluer le risque de survenue d’hyperfibrinogéné-
mie, un OR supérieur a 1 indiquant une relation positi-
ve.

Résultats

La population d’étude est constituée de 50 DT2,
caractérisée par une prédominance féminine avec un
sexe ratio qui est égal a 1,94 et un 4ge moyen de
62,08+9,74 ans. L’dge moyen des 50 sujets témoins
sains est de 57,38+3,06 ans. La fréquence des compli-
cations microvasculaires résumée dans la figure 1 indi-
que que 53,85% des DT2 présentaient une rétinopa-
thie, 30,77% une artériopathie des membres inférieurs
et 15,38% une néphropathie.

Artériopathie des
membres
inférieurs

30,77%

Rétinopathie
53,85%

Figure 1. Fréquence des complications microvasculaires chez les patients
DT2 (n=50).
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Tableau I. Parametres clinico-biologiques des sujets DT2 (n=50) et des témoins (n=50).

Diabéte type 2 Témoins p-value

Glycémie (mmoliL) 11,11+3,89 4,5510,61 0,0001

HbA1c (%) 7,89+2,55 61,60 0,0002

Durée du diabéte (ans) 9,64+ 1,87

Taux de Prothrombine (%) 97,246,10 96,73+6,02 0,69

TCA malade/ TCA contrdle 140,08 0,87+0,07 0,0001
Fibrinogénémie (mg/dL) 446+1,07 365+0,73 0,0001

Taux de plaquettes sanguines (G/L) 327+80,5 277166 0,0002

La glycémie, I'HbA1c, la fibrinogénémie, le taux de pla- tivement statistiquement significative (p=0,02 et

quettes et le ratio TCA malade/ TCA témoin étaient
significativement plus élevées chez les DT2 que chez
les témoins (p<0,01)(tableau I). L’élévation de la fibri-
nogénémie et du taux de plaquettes chez les DT2 avec
complications microvasculaires comparés a ceux des
DT2 sans complications microvasculaires était respec-

p<0,01)(tableau II).

La variation de la fibrinogénémie chez les diabétiques
et chez les témoins (tableaux Ill) avait permis d’obtenir
un OR=2,83 entre DT2 avec complications microvas-
culaires et DT2 sans complications microvasculaires et
un OR=4,75 entre DT2 et témoins.

Tableau II. Paramétres clinico-biologiques des sujets DT2 avec ou sans complications microvasculaires (n=50).

Diabéte type 2

Diabéte type 2

avec complications sans complications p-value
Glycémie (mmol/l) 12,1744,28 10,11£3,55 0,07
HbA1c (%) 8,2942,28 7,49+2,83 0,31
Durée du diabéte (ans) 11,1243,02 8,94+2,34 0,18
TP (%) 98,8+2,71 95,6+9,5 0,14
TCA malade/ TCA contrdle 0,97+0,05 1,01£0,1 0,06
Fibrinogénémie (mg/dl) 477+10,6 416+10,9 0,02
Taux de plaquettes sanguines (103/mm3) 355189 299172 <0,001

Tableau Ill. Variation de la fibrinogénémie entre les patients DT2 (n=50) et témoins (n=50) et les DT2 avec (n=13) et sans complications (n=37).

Avec hyperfibrinogénémie

Sans hyperfibrinogénémie

N (%) N (%) OR
Comparaison DT2 et témoins
Diabéte type 2 30 (60) 20 (40) 4,75
Témoins 12 (24) 38 (76)
Comparaison des DT2
Diabéte type 2 avec complications 10 (20) 3(6) 2,83
Diabéte type 2 sans complications 20 (40) 17 (34)
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Discussion

L’équilibre thrombo-hémorragique est maintenu par
des interactions complexes entre la coagulation, le
systeme fibrinolytique, les plaquettes et la paroi des
vaisseaux sanguins [5]. Cet équilibre peut étre rompu
par plusieurs facteurs tels que I'dge avancé ou certai-
nes maladies notamment le DT2. Pinjala et al affirment
qu’'un des facteurs de risque les plus importants pour
la thrombose est I'dge et son incidence est mille fois
plus élevée chez les personnes trés agées que chez
les sujets plus jeunes [5]. Dans notre étude les diabéti-
ques sont plus agés que les sujets témoins. Mais le fait
que I'dge soit un facteur de risque de thrombose n’est
pas trés bien élucidé. Il pourrait plutét étre di a une
diminution de la mobilité, une diminution du tonus mus-
culaire, le vieillissement des veines et surtout I'acquisi-
tion de maladies majorant le risque comme le cas du
DT2. Cette thrombose chez les DT2 est liée a une
athérosclérose précoce, une augmentation de la réacti-
vité plaquettaire, une activation des facteurs de la coa-
gulation et a une hypofibrinolyse [3,6,7]. L'hyperréacti-
vité plaquettaire joue un réle central parmi les facteurs
qui contribuent a I'état prothrombotique qui caractérise
les patients atteints de DT2. Les plaquettes des DT2
sont caractérisées par une dérégulation de plusieurs
voies de signalisation conduisant a leur adhésion a
I'endothélium vasculaire, leur activation et leur agréga-
tion [1,8]. Les anomalies endothéliales qui se produi-
sent chez les patients diabétiques, jouent un réle es-
sentiel dans le renforcement de l'activation des pla-
quettes et des facteurs de la coagulation [9]. Ces modi-
fications résultent de l'interaction entre I'hyperglycémie,
la résistance a l'insuline, 'inflammation et le stress oxy-
datif entrainant un accroissement de la production en-
dogéne d'oxygéne réactive et une capacité antioxydan-
te réduite [10]. D’aprés Lemkeset al [11], I'hyperglycé-
mie joue un réle important dans le développement des
anomalies hémostatiques et cette affirmation est
confirmée par nos résultats car les tableaux 1 et 2
montrent que 'augmentation de la glycémie est asso-
ciée a une élévation des paramétres d’hypercoagulabi-
lité. Lodigiani et al rapportent que le diabéte est connu
comme facteur de risque d’événements thrombotiques,
en particulier si I'hnémoglobine glyquée est supérieure a
7% [12]. Ceci justifie les anomalies hémostatiques ob-
servées chez nos patients diabétiques puisque la va-
leur moyenne de leur HbA1c est égale a 7,89+2,55%.
Madan et al, aprés avoir étudié les paramétres hémos-
tatiques chez les DT2 et évalué leur relation avec les

complications microvasculaires, constatent que les
concentrations plasmatiques du fibrinogéne étaient
plus élevées chez les DT2 que chez les témoins avec
une différence statistiquement significative [13]. Ces
données confirment nos résultats. Plusieurs autres
auteurs ont également retrouvé des taux plasmatiques
de fibrinogéne élevés chez les DT2 [9,14-16]. Madan
et al, ont par ailleurs montré que les taux plasmatiques
de Plasminogen Activator Inhibitor 1 (PAI-1) et de I'ac-
tivité du facteur Willebrand (VWF) étaient significative-
ment plus élevés chez les DT2 présentant des compli-
cations microvasculaires que chez les DT2 sans com-
plications microvasculaires. D’ou la nécessité d’étudier
ces 2 facteurs chez les diabétiques puisque le PAI-
1inhibe la fibrinolyse et le VWF intervient dans l'agré-
gation plaquettaire et en plus nos résultats ne montrent
aucune différence significative entre les anomalies hé-
mostatiques des DT2 avec ou sans complications mi-
crovasculaires. Il serait également important d’étudier
la dyslipidémie notamment la triglycéridémie car selon
Cucuianu et al [17] les taux du fibrinogene plasmatique
et du facteur de Willebrand sont plus élevés chez les
patients atteints de DT2 avec obésité abdominale que
chez les diabétiques sans obésité abdominale. Lefeb-
vre et al [18] ont prouvé que le risque de thrombose
est présent en cas de DT2 méme bien équilibré. Le
calcul de 'OR dans notre étude, a révélé que le risque
de survenue d’une hyperfibrinogénémie donc de
thrombose est plus fréquent chez les DT2 avec compli-
cations microvasculaires que chez les DT2 sans com-
plications microvasculaires (OR=2,83). Ce risque est
également beaucoup plus élevé chez les DT2 que
chez les témoins avec un OR=4,75.

Conclusion

Il apparait ainsi, que les paramétres pro-
thrombotiques sont élevés au cours du DT2. Cette élé-
vation est plus marquée lorsque le diabéte s’accompa-
gne de complications microvasculaires. Aussi, serait-il
indiqué, en plus de I'étude de I'équilibre glycémique,
de surveiller les paramétres de routine de la coagula-
tion qui renseignent sur I'état thrombotique des DT2
dont les effets sont plutét redoutables. Ces résultats
préliminaires pourront étre complétés par comparaison
des paramétres pro-thrombotiques des patients DT2
avec complications microvasculaires suivant le stade
d’évolution avec ceux sans complications microvascu-
laires.
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