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Résumé

RESUME

Malgré plusieurs études montrant les avantages du bon controle glycémique, celui-ci
reste insuffisant pour un nombre important d’adultes atteints de diabéte type 2.
Plusieurs facteurs de risque sont associés au mauvais contréle glycémique.
L'insuffisance de prise en compte par les patients des conséquences immédiates et a
long terme du mauvais controle glycémique peut aussi jouer un role.

Les objectifs de cette these étaient :

1) de déterminer la fréquence du mauvais controle glycémique, défini par un taux
d’hémoglobine glyquée (HbA1c) > 7,0% chez des sujets diabétiques de type 2 en
Afrique sub-saharienne

2) de déterminer les associations entre le mauvais controle glycémique et les facteurs
de risque potentiels chez les diabétiques de type 2 en Afrique sub-saharienne

3) de déterminer la fréquence des symptomes d'anxiété et de dépression et les
facteurs de risque associés a ces états chez les diabétiques de type 2 en Afrique sub-
saharienne.

Les données transversales a I'inclusion de I'étude "Amélioration de l'acces a
I'HbA1c en Afrique sub-saharienne" conduite au Cameroun et en Guinée ont été
utilisées. Les valeurs d'HbAic ont permis de dichotomiser la population des
diabétiques en deux groupes : ceux avec un bon (HbA1ic < 7,0%) ou ceux avec un
mauvais (HbA1c > 7,0%) controle glycémique.

Des modeles de régression logistique binaire ont été utilisés pour évaluer les
relations entre les facteurs de risque potentiels et le controle glycémique. Les analyses

ont été conduites en utilisant le logiciel SAS.
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Résumé

Des modeles multi variés ajustés sur les variables sociodémographiques,
cliniques et les variables psychosociales ont été produits.

Les résultats ont révélé que le pourcentage de diabétiques de type 2 avec un
mauvais contréle glycémique est élevé au Cameroun (68% de sujets avec une HbA1c
> 7,0%) et en Guinée (84% de sujets). Les principaux facteurs prédictifs du mauvais
contréle glycémique mis en évidence étaient : l'inclusion en Guinée, 'age inférieur a
65 ans, la durée du diabete connue supérieure a 2 ans, un traitement par anti
diabétique oral associé ou non a l'insuline et I'absence de mesures précédentes de
I'HbA1c.

Les symptomes d'anxiété et de dépression chez les diabétiques de type 2
étaient fréquents en Guinée (respectivement 34,4% et 58,7% des sujets). Un niveau
élevé d'HbA1c (supérieur a 9%), la résidence en zone urbaine et le niveau de statut
socio-économique étaient significativement associés a un risque plus élevé d'anxiété

ou de dépression.

Mots clés : Epidémiologie, Diabete, Controle glycémique, Afrique Subsaharien,

Anxiété, Dépression
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Avant-propos

AVANT-PROPOS

Cette thése, présentée a I'Université de Rennes 1 pour l'obtention du grade de
Philosophiae Doctor es Sciences (Ph.D), représente 1'aboutissement de travaux que
j'ai effectué. Elle est présentée sous la forme de thése avec insertion d'articles
scientifiques et divisée en quatre parties.

Une breve introduction précede la premiere partie, qui concerne 1'état des
connaissances actuelles sur le diabete de type 2, 'hémoglobine glyquée, la fréquence
du mauvais contréle glycémique et ses facteurs associés. La deuxieme partie concerne
les questions, hypothéses et objectifs de la recherche. La troisieme partie présente
une breve méthodologie de 1'étude "Amélioration de I'acces a I'HbA1c en Afrique sub-
saharienne" qui a été la source de nos travaux. La quatrieme partie présente nos
résultats sous forme de deux articles originaux scientifiques, rédigés en anglais et
précédés chacun d'un résumé en francais. La conclusion présente les principaux
résultats obtenus et expose les perspectives de these.

L'aboutissement de ces travaux de doctorat aurait été impossible sans la
contribution, les encouragements et la collaboration de plusieurs personnes. Je
profite ainsi de cette occasion pour remercier toutes les personnes qui de pres ou de
loin ont contribué a la réalisation de cette these.

Je tiens tout d'abord a remercier mon directeur de thése, Pr Bonnet Fabrice
qui m'a assisté et guidé dans la rédaction de la these et des articles. Merci Pr Bonnet
d'avoir accepté de m'encadrer pour mon projet de doctorat, votre soutien, vos
encouragements et conseils judicieux ont été tres précieux dans l'avancement et

I'aboutissement de ce travail.
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Avant-propos

Je tiens a remercier les membres de mon comité de these, particulierement Pr
Yves Deugnier, Dr Fezeu Léopold, Dr Riou Francoise ma tutrice, qui ont fourni
beaucoup d'aide et de conseils tout en étant bienveillants.

Je tiens a remercier tout chaleureusement le Dr Balkau Beverley qui a été d'un
soutient inestimable dans la relecture de mes articles. Votre disponibilité, votre
courtoisie et votre rigueur scientifique font de vous une femme d’exception. Recevez
cher Madame, I'expression de ma gratitude.

Je tiens a remercier tout particuliérement les éminents membres de mon jury
de these. Je remercie Monsieur Jean Francois Gautier et Monsieur Sébastien
Czernichow, qui ont la charge d'étre les rapporteurs pour cette thése. Je suis
également tres reconnaissant a Monsieur Pierre-Henri Ducluzeau, Madame
Francoise Riou, Monsieur Naby Moussa Baldé d’avoir accepté d'évaluer mon travail
en tant qu’examinateurs.

Je remercie 1’école doctorale Vie-Agro-Santé (VAS) de I'Université Rennes 1,
de m'avoir admis comme étudiant, ainsi que la Société Francophone du Diabete
(SFD) pour m'avoir fait bénéficier d'une allocation de recherche en 2009 qui a permit
de financer ma these.

Des remerciements sincéres au personnel du Centre National de 1'obésité au
Cameroun et le service de diabétologie en Guinée notamment les Prs. Jean Claude
Mbanya, Eugeéne Sobngwi et Naby Moussa Baldé qui m'ont soutenu dans la
réalisation du projet mais, ont également rendu possible et agréable mes séjours au
Cameroun et en Guinée. Reconnaissance aux Prs. Eugene Sobngwi et Naby Moussa
Baldé d'avoir permit 1'utilisation des données de 1'étude "Amélioration de 'acces a I'

HbA1c en Afrique sub-saharienne" pour la réalisation de cette these.
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J’aimerais adresser mes plus sinceres remerciements a ’ensemble de I’équipe
du service de pharmacologie qui a bien voulu m’accueillir a son sein. Merci pour
l'agréable ambiance de ce service.

Mes remerciements vont également aux Prs. Chaperon Jacques, Diallo
Mamadou Pathé, Sow Oumou Younoussa, Legall Edouard pour vos conseils précieux
et vos encouragements dans la réalisation de cette thése.

Je remercie également les participantes et participants qui ont accepté de
s'impliquer dans le projet de recherche. Merci pour votre enthousiasme a participer a

I'étude.

Je suis maintenant convaincu qu'une these est un parcours, tant scientifique que
personnel. Des périodes intenses succedent a des périodes creuses et prendre du
recul n'est pas toujours chose aisée. C'est pourquoi je souhaite remercier ici un
ensemble de personnes qui, a leur maniere, consciemment ou non, m'ont aidé.

Evidemment, je voudrais tout d’abord remercier chaleureusement les
membres de ma famille, qui m'ont toujours accordé un soutien sans faille.

Mes collegues doctorants du laboratoire, Gislain Manet, Noureddine
Hamitouche pour tous les moments partagés.

A mes amis de toujours : Diallo Souleymane, Diallo Mamadou Cellou, Touré
Mohamed Condetto, Bah Mamadou Mouctar, Diakhaby Taifour, Haba N'Weny, Barry
Néné Mariama, Sow Aissatou Sadjo, Doumbouya Naman, Kanté Fatoumata, Meyer
Celine, Diallo Fatoumata et famille, Aissetou Kaba et famille, Donavine Nimubona et
famille, Diallo Mohamed, Diallo Thierno Mamoudou, Diallo Mansour, Himi Deen
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CI Confidence Interval
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Introduction

INTRODUCTION

Le diabete est I'une des maladies non transmissibles les plus répandues dans le
monde [1—3]. Il représente un véritable probleme de santé publique dans le monde de
par sa fréquence croissante, sa morbidité, sa mortalité et son coiit économique [4, 5].
En 2000, 1'Organisation mondiale de la Santé (OMS) estimait qu’il y avait dans le
monde 170 millions de diabétiques et qu’en 2030, ce chiffre atteindra 366 millions
[4]. En Afrique, Mbanya [6] rapporte que les chiffres vont passer de 12,1 millions a
23,9 millions pour la meme période. La prévalence du diabéte va augmenter en
Afrique dans l'avenir compte tenu de l'augmentation continue de l'age des
populations, de la fréquence de I'obésité qui augmente et de I'urbanisation [7, 8].

Le diabéte est principalement classé comme de type 1 ou de type 2. Le diabete
de type 1 est le moins fréquent, représentant moins de 10% de tous les cas; il est causé
par l'absence quasi complete de la sécrétion d'insuline, généralement due a une
destruction pancréatique auto-immune des cellules béta [9]. Le diabéte de type 2 est
beaucoup plus fréquent (90 a 95% des cas). Le diabéte de type 2 est caractérisé par
une altération de la sécrétion de l'insuline qui pourrait survenir en raison de la
résistance a l'insuline; ce type de diabete est fortement associé a I'obésité [9]. Bien
que le diabéte peut étre diagnostiqué a tout age, les personnes diagnostiquées a un
age plus avancé ont généralement un diabete de type 2.

Le diabete est associé a un risque élevé de mortalité, de morbidité, de cotts
élevés et d'incapacités. La survenue des complications du diabete est fortement liée a
la durée de I'hyperglycémie [10]. Dans deux grandes études, a savoir le Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) et 1'United Kingdom Prospective Diabetes

Study (UKPDS), il est apparu tres clairement qu’en moyenne le taux d’HbA1c sur une
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période de 7 a 10 ans est un indicateur fidele du risque relatif de développer les
complications telles que les micro angiopathies diabétiques [11, 12]. Les
hyperglycémies du diabete contribuent aux lésions des vaisseaux sanguins et aux
complications comme le coma, la cécité, I'insuffisance rénale, les coronaropathies et
les accidents vasculaires cérébraux [13, 14]. Il a été calculé qu'une reduction de 1% de
la moyenne de 'HbA1c serait associée a une réduction de 21% de la mortalité liée au
diabete, une diminution de 14% du risque d'infactus du myocarde et de 37% des
complications microvasculaires au cours du diabete [15].

Par rapport a la glycémie casuelle, 'HbA1ic reflete mieux le contréle
glycémique global [16]. Le taux d'HbA1c est un test qui mesure le pourcentage de
molécules de glucose attaché a 1'hémoglobine des globules rouges du sang pour les
deux a trois mois précédents, ce qui est la durée de vie des globules rouges [16, 17].
Ainsi, plus il y a un exces de glucose dans le sang, plus le pourcentage des molécules
d'hémoglobine liés est important. Ce test est considéré comme la reférence pour
évaluer le controéle glycémique [16].

Plusieurs lignes directrices pour le controle de la glycémie existent
actuellement. Le European Diabetes Policy Group (EDPG) et I'International Diabetes
Federation (IDF) indiquent que l'objectif optimal est d'obtenir une HbA1c inférieure
a 6,5% chez le diabétique de type2 et moins de 7,0% chez le diabétique de type1 [18—
20]. L'Association canadienne du diabéte et '’American Diabetes Association (ADA)
considerent que les niveaux d’'HbA1c de moins de 7,0% sont acceptables mais qu'un
taux de moins de 6% est optimal [21, 22].

Malgré plusieurs études montrant les avantages du bon contréle glycémique,
celui ci reste insuffisant chez les adultes atteints de diabete type 2. Il y a plusieurs

raisons possibles pour lesquelles les adultes diabétiques ne parviennent pas a un
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niveau optimal de 'HbA1c. L'une des raisons pourrait étre la présence de facteurs de
risque inconnus pour un mauvais controle glycémique qui peuvent constituer autant
d'obstacles a la bonne gestion du diabéte. Une autre raison pourrait étre le fait que les
informations sur la morbidité connue du diabete ne favorise pas un sentiment
d'urgence pour les sujets diabétiques et de motivation a adhérer a leur régime de
traitement du diabete.

Il existe peu de données publiées sur la fréquence et les facteurs influencant le
contrble glycémique des sujets diabétiques en Afrique Subsaharienne. Ainsi, il
apparait important d'évaluer les facteurs de risque potentiels pour le mauvais
controle glycémique au sein d’'une importante cohorte de patients atteints de diabéte
de type 2 en Afrique.

Dans la recherche menée dans la présente these, nous avons utilisé les données
issues d’'une enquéte multicentrique conduite dans 10 structures sanitaires du
Cameroun et de la Guinée portant sur 'amélioration de I'acces a 'HbA1c [23].

Nos travaux ont permis de determiner la prévalence du mauvais contréle
glycémique et les facteurs associés a ce mauvais controéle chez des sujets diabétiques
africains de type 2. Nos travaux ont également determiné la prévalence de 'anxiété et

la depression chez les sujets diabétiques de type 2.
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PARTIE I : ETAT DES CONNAISSANCES

Chapitre 1.1. Définition et classification du diabete

1.1.1. Définition du diabete
Le diabete est défini comme un groupe d'affections métaboliques caractérisées par la
présence d'hyperglycémie chronique. On parle de diabéte lors d’'une déficience
pancréatique a produire suffisamment d’insuline, I’hormone qui régule la glycémie,
ou lorsque 'organisme ne l'utilise pas correctement. Les criteres diagnostiques du
diabeéte revus par ’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 1999 indiquent que
le diagnostic peut étre établi de trois facons différentes :
- présence de symptomes (polyurie, polydipsie, amaigrissement) et glycémie (sur
plasma veineux) > 2,00 g/L (11,1 mmol/L),
- glycémie (sur plasma veineux) a jeun > 1,26 g/L (7,0 mmol/L) a deux reprises,
- glycémie (sur plasma veineux) a deux heures de 'Hyperglycémie Provoquée par voie
Orale (HGPO) = 2,00 g/L (11,1 mmol/L). En usage de routine, le test d'hyperglycémie
provoquée par voie orale n'est pas recommandé.
Depuis 2009, 1'utilisation de 1'hémoglobine glyquée (HbA1c) pour le diagnostic du
diabete est recommandé par ’American Diabetes Association (ADA) [24]. L'ADA et

I'OMS [24, 25] distinguent principalement deux grands groupes du diabete.
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1.1.2. Le diabete de type 1
Ce type de diabete touche préférentiellement les personnes les plus jeunes et provient
d’une destruction progressive des cellules f du pancréas qui sécretent I'insuline, avec
le développement d'une acidocétose. Cette forme de diabete inclut les cas attribuables
a un phénomene auto-immun et ceux dont on ne connait pas 1'étiologie de la
destruction des cellules béta. Son seul traitement a ’heure actuelle consiste en une
injection pluriquotidienne d’insuline afin de compenser le défaut de l'insuline

sécrétée par le pancréas.

1.1.3. Le diabeéte de type 2

Dans ce diabete qui peut rester longtemps asymptomatique, de nombreuses
personnes ignorent leur état diabétique. En effet, c’est une pathologie qui conjugue
deux mécanismes : un état d’insulino-résistance(le pancréas devant produire toujours
d’avantage d’insuline pour réguler la glycémie), et une phase d’insulino-déficience
(ou le pancréas ne produit plus assez d’insuline). L'affaiblissement relatif de la
sécrétion de l'insuline et les défauts de son action coexistent fréquemment chez le
méme patient, et il n'est pas évident d'identifier laquelle de ces anomalies est la

premiére responsable de 1'hyperglycémie [9, 14, 24].

1.1.4. Quelques particularités du diabeéte chez le sujet noir
Outre les types classiques de diabetes de type 1 et de type 2, l'existence de
formes atypiques de diabete ont été décrites par certains auteurs [26, 27] notamment

le diabete tropical et le diabéte de type 2 cétonurique.
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Diabeéte tropical

Cette forme de diabete a été nommée Diabete sucré lié a la malnutrition
(Malnutrition Related Diabetes Mellitus : MRDM). Le MRDM comprend le diabete
pancréatique fibrocalculeux (DPFC) et le diabete pancréatique protéino-déficient
(DPPD) [7, 28]. Les caractéristiques cliniques communes au MRDM sont : le jeune
age (avant 30 ans), des antécédents de malnutrition, un faible poids (indice de masse
corporelle inférieur a 19kg/m2), des besoins quotidiens en insuline élevés (supérieurs
ou égaux a 1,5U/kg/jour), une hyperglycémie sévere (supérieure a 11,1mmol/L) et
dans la plupart des cas, une absence de cétose a l'arrét de l'insuline.

Les caractéristiques distinctives du DPFC sont la présence de douleurs
abdominales, de -calcifications pancréatiques révélées par la radiographie de
I'abdomen en 1'absence d'alcoolisme, d'hypoparathyroidie et de calculs biliaires, et
des anomalies de la fonction pancréatique a sécrétion externe.

La malnutrition a été incriminée comme un facteur étiologique, d'ou le nom de
diabéte lié a la malnutrition. Néanmoins, les preuves sont rares sur la pathogénese.
En outre, on ignore si les signes de malnutrition se sont développés du fait d'un
diabéte non contrélé sur une longue période avec un apport nutritionnel insuffisant
ou si le diabete s'est développé a cause de la malnutrition [7].

Diabéte de type 2 cétonurique

Une autre forme particuliere de diabete est décrite chez les sujets noirs,
notamment chez le Noir américain et aussi chez le Noir africain ; le diabéte de type 2
cétonurique [26, 28]. Au moment du diagnostic, I'age moyen est de 40 a 45 ans et une
minorité des patients présente une obésité marquée. Les patients présentent un
syndrome cardinal marqué associant un syndrome polyuro-polydipsie et un
amaigrissement de plus de 5kg en quelques semaines, une hyperglycémie majeure, et
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une cétonurie voire une acidocétose, sans facteur de décompensation (infection),
faisant initialement suspecter un diabete de type 1. Apres un traitement par l'insuline
d'une durée breve (quelques jours a quelques semaines), un nombre important des
patients (> 50%) bénéficie d'un sevrage dont la durée rapportée va de 4 mois a 9
années et présente un phénotype similaire au diabete de type 2.

En somme, une discrimination entre les différentes formes de diabéte en
Afrique n'est pas aisée, du fait qu'elles ont des caractéristiques communes : jeune age,
indice de masse corporelle faible, absence fréquente de cétose, diminution de la

production de l'insuline [28].

Chapitre 1.2. Epidémiologie, complications et traitement du

diabete

1.2.1. Epidémiologie générale du diabete

Du fait de I'installation a bas bruit du diabeéte, il est trés difficile d’évaluer la

véritable incidence du diabete de type 2 dans une population. Saudek [29] estime a
un tiers la proportion de personnes ignorant étre diabétique, et le temps moyen entre
la déclaration de la maladie et le diagnostic a 7 ans. Cette pathologie continue
d'augmenter en nombre et en importance parallelement au développement
économique et a l'urbanisation, ce qui conduit a une mutation des modes de vie
caractérisés par une activité physique réduite et 'augmentation de 1'obésité [2]. C'est
une véritable épidémie de diabete qui est en cours selon la fédération internationale
du diabete (IDF). Selon I'atlas de 'IDF [2], les prévalences les plus élevées ont été
observées en 2011 dans les régions du Moyen-Orient et Afrique du Nord (12,5%) et

celle de ’'Amérique du Nord et Caraibes (11,1%). Ces deux régions resteront les plus
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concernées par le diabéte en 2030 avec des prévalences de 14,3% pour le Moyen-
Orient et Afrique du Nord et de 12,6% pour ’Amérique du Nord et Caraibes (Tableau
1). Chaque région aura une augmentation du nombre bien au-dela de la croissance de
la population adulte, et le nombre total de diabétiques devrait augmenter de 50,7% au
cours des 19 prochaines années [2].

Pour Shaw [1], la prévalence mondiale du diabéte chez les adultes (agés de 20-
79 ans) était de 6,4%, affectant 285 millions d'adultes en 2010. Cette prévalence
passera a 7,7% en 2030 et ce sera 439 millions d'adultes qui seront concernés. Entre
2010 et 2030, il y aura une augmentation de 69% du nombre d’adultes atteints de
diabete dans les pays en développement et une augmentation de 20% dans les pays

développés [1]. Le tableau suivant présente les prévalences selon les régions.

Tableau 1 : Prévalence du diabéte en 2011 et estimations en 2030 selon les
régions du monde [2].

Table 3= Prevalence of diabetes and estimated diabetes numbers by region among adults aged 20-79 years for the years

2011 and 2030,

11 2030
Population ~ Cases Adjusted Population  Cages Adjusted Increase
(0005} (000s}  prevakence ()" (000s] 000s}  prevalence (%"

AFR 37 127 5 G 28 59 %05
EUR 51 526 b 6/1 i 11 A7
MENA 39 328 125 i 0 143 89
NAC k74, LT 11 kY 312 124 B8
aACA Al 551 8.6 376 33 101 b

SEA g6 /14 8.6 1188 1203 105 6.3
WP 1544 1319 10.1 1766 1879 116 425
World 4 %62 83 2587 5519 99 185.7

* Agp-standardized to the world population,
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En Afrique subsaharienne, 1'épidémie augmentera de maniere fulgurante [1, 2, 4].
Pour Mbanya [6], le taux de diabete non diagnostiqué est élevé dans la plupart des
pays d'Afrique. Cet auteur note que le diabéte survient a un plus jeune age chez sujets
d’Afrique comparativement aux populations européennes.

Le cofit total annuel du diabéte en Afrique subsaharienne a été estimé a 67,03
milliards de dollars US, soit 8 836 dollars US par patient diabétique [8].

Nombreux sont les auteurs [6, 8, 30, 31] qui estiment que le diabete pose des
défis de prise en charge en Afrique. Les pays de ce continent n'ont pas de politiques
clairement définies pour la prise en charge des maladies chroniques comme le
diabéte. Les efforts pour prévenir cette maladie et ses complications en Afrique sont
aussi entravés par l'insuffisance d’infrastructures de soins de santé, le manque
d'outils de diagnostic et d'équipement de surveillance de la glycémie,
I'approvisionnement insuffisant de médicaments, l'absence de programmes
d'éducation, le cotit élevé du traitement du diabéte et le manque d’assurance maladie
[8, 30, 31].

Une approche multisectorielle pour le controle du diabéte est essentielle en
Afrique subsaharienne. Les décideurs des pays africains doivent parvenir a allouer
des ressources suffisantes dans un contexte ou les ressources pour la santé en général
sont insuffisantes [30].

D'apres plusieurs auteurs [6, 7, 32], le diabéte de type 2 est la forme

prédominante en Afrique comme partout ailleurs dans le monde.
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1.2.2. Diabete en Guinée et au Cameroun

Le WHO STEPwise (STEPS) [33] qui est l'outil de surveillance des maladies
chroniques et de leur facteur de risque a été conduit dans de nombreux pays africains
et vise a clarifier le fardeau du diabete en Afrique sub-saharienne. La prévalence du
diabete au Cameroun est estimée a 6,1% chez les sujets de 15 ans et plus (6,4%
homme versus 5,7% femme) et a 3,5% chez les sujets de 15-64 ans en Guinée (3,4%
des hommes vs 3,6% des femmes).

Des prévalences plus importantes ont été trouvées dans d’autres études avec
des méthodologies différentes. Ainsi, dans une étude récente [34] réalisée dans
quatre grandes villes camerounaises, la prévalence du diabete était de 10,1% (IC a
95%: 8,1 a4 12,1%) chez les hommes et de 11,2% (9,1 a 13,3%) chez les femmes. Dans la
région au Futa Jallon en Guinée, Baldé [35] observait une prévalence du diabéte de
6,7% (5,5 a 7,0%) dans une étude conduite chez 1537 sujets de 35 ans et plus. Les
sujets dans la zone urbaine avaient deux fois plus de risque de diabéte que ceux de la

zone rurale dans cette derniére étude.

1.2.3. Les complications du diabete

Chez les sujets diabétiques de type 2, le risque des complications du diabéte est
fortement associé a I'hyperglycémie chronique. Pour Stratton [15], toute réduction du
taux d'HbA1c est susceptible de réduire le risque de complications, avec un risque
plus faible pour ceux dont les valeurs d'HbA1c sont normales (< 6,0%). La figure 1
présente les organes concernés par les complications majeures du diabete [36].

Les sujets diabétiques de type 2 présentent de grands risques de
développement des complications macro-vasculaires et micro-vasculaires [21, 37],
qui provoquent une morbidité considérable et une mortalité prématurée [38].
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Les complications chroniques micro-vasculaires sont notamment Ila
rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie avec des risques d'ulceres aux pieds et
d'amputation [37, 39]. Des complications macro vasculaires telles que la
coronaropathie, les maladies cérébro-vasculaires et les maladies vasculaires
périphériques peuvent aussi survenir [15, 40].

La glycation des protéines et autres macromolécules,
la production excessive des polyols a partir du glucose, la déplétion en myoinositol,
un défaut en héparane sulfate, le stress oxydatif, la voie de la protéine kinase C et une
action sur l'expression génique sont des mécanismes impliqués dans les atteintes
fonctionnelles lors d'une hyperglycémie chronique [21].

Des études [8, 41—46] conduites en Afrique ont montré une association des
sujets diabétiques type 2 avec un risque élevé des complications telles I'hypertension
artérielle, la neuropathie, la rétinopathie, l'infarctus du myocarde, les accidents
vasculaires cérébro-vasculaires (AVC) et la mortalité de toutes causes. Pour Kengne
[47], la maladie coronarienne peut affecter 5 a 8% des patients diabétiques de type 2
et une cardiomyopathie, jusqu'a 50% de tous les patients. Prés de 15% des patients
ayant subi un AVC souffrent de diabete, et jusqu'a 5% des patients diabétiques
présentent des accidents vasculaires cérébraux au moment du diagnostic. Pour cet
auteur [47], la prévalence de la maladie vasculaire périphérique varie selon les sites

de 4 a 28%.

1.2.4. Traitement du diabete de type 2

Le traitement du diabete ne peut se concevoir que sous forme d'une stratégie

globale incluant : mesures diététiques adéquates, hygiene de vie, traitement
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médicamenteux antidiabétique, auto-surveillance glycémique et surveillance clinique

réguliere [21, 37, 48].

Cerveau et circulation cérébrale

Yeux [rétinopathie) (maladie cérébrovasculaire)

Santé buccale

Cceeur et circulation coronarienne
(maladie coronarienne)

Rein
(néphropathie)

‘ - Systéme nerveux périphérique

i ‘ [neuropathie)
Membres inférieurs

(maladie vasculaire périphérique)

Pied diabétique

/} ' (ulcération et amputation)

Figure 1: Complications majeures du diabéte. (Source: IDF Diabetes
Atlas, 6ed International Diabetes Federation 2013)
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Le traitement vise avant tout a maintenir la santé de la personne diabétique au sens
général du terme. L'une des grandes préoccupations consiste a éviter les
complications aigués et chroniques du diabéte.

Traitement pharmacologique du diabéte de type 2

La thérapie pharmacologique habituelle est de commencer par un agent
antihyperglycémiant oral simple (Metformine). Cependant, l'utilisation précoce de la
thérapie de combinaison de divers agents antihyperglycémiants oraux est désormais
une autre option dans la gestion du diabéte [37, 48]. Les catégories d'anti-diabétiques
oraux comprennent les sulfonylurées (qui stimulent la production d'insuline par le
pancréas), les biguanides (qui réduisent surtout la production hépatique de glucose et
peuvent aussi retarder l'absorption du glucose et améliorer la captation du glucose),
les inhibiteurs de l'alpha-glucosidase (qui ralentissent la digestion de 1'amidon et du
sucrose dans l'intestin) et les thiazolidinediones (qui potentialisent l'action de
l'insuline, méme si l'on ne comprend pas a fond l'éventail complet de leurs
mécanismes) [37, 49]. Plus récemment, les médicaments a effet incrétines ont fait
leur apparition dans I'arsenal thérapeutiques des diabétiques de type 2 [50, 51].

Chez les sujets diabétiques de type 2, la thérapie a l'insuline sans utilisation
concomitante d'agents oraux est généralement utilisée quand les mesures diététiques,
I'exercice physique, les changements dans les habitudes de vie et les anti-
hyperglycémiants oraux sont sans effet ou sont contre-indiqués [37, 48]. Cependant,
I'insuline peut aussi étre utilisée comme thérapie initiale, spécialement en cas
d'hyperglycémie marquée (A1C > 9,0%) [11]. L'insuline peut étre utilisée
temporairement en cas de maladie, de grossesse, de stress, de probleme médical ou

de chirurgie intercurrents [37].
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Traitement par phytothérapie du diabéte

La médecine traditionnelle se rapporte aux pratiques et approches utilisant,
séparément ou de facon combinée, des médicaments d’origine végétale, animale et
minérale, des thérapies spirituelles, des techniques et exercices manuels pour
diagnostiquer, prévenir et traiter des maladies ou pour maintenir ou améliorer le
bien-étre [52]. Awah [52] mentionne que dans les pays industrialisés, les adaptations
de la médecine traditionnelle sont appelées "médecine parallele" ou "médecine
alternative". En France [53], on connait surtout ses déclinaisons non
médicamenteuses : yoga, méditation, sudation, massage avec oléation, diététique
pronant la frugalité.

La médecine ayurvédique (mot sanscrit signifiant « science de la vie ») est une
médecine traditionnelle développée en Inde depuis 5 000 ans. Selon Schlienger [53],
Sridharan a procédé a I'analyse des articles portant sur application de la médecine
ayurvédique dans le diabete. Le résultat était décevant : bien que quelques études
rapportent une diminution de la glycémie et parfois, de 'HbA1c, 'analyse conclut a
I’absence d’effets significatifs du systeme de soin ayurvédique sur le contrdle du
diabete.

La pharmacopée chinoise comporte des milliers de plantes sous la forme de
décoctions ou de poudres, et rejoint souvent les préoccupations de la cuisine chinoise
en faisant une place aux saveurs. Selon Schlienger [53], a 'heure actuelle, il n’existe
pas d’arguments documentés selon les critéres de I'essai thérapeutique pour affirmer
la réalité de l'efficacité thérapeutique de la médecine traditionnelle chinoise. Ceci
méme si les préparations phytothérapiques comprennent des plantes semblant avoir
un réel effet hypoglycémiant ou anti-hyperglycémiant, du moins d’apres des données
obtenues expérimentalement in vitro ou in vivo.
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Les mécanismes d'action des plantes traditionnelles chinoises sont présentés

au tableau 2.

Tableau 2 : Diverses plantes traditionnelles chinoises et indiennes et
leurs mécanismes d’actions hypoglycémiantes [54]

Mode Ginseng Gymnéme Fénugrec Gingko Galea Asiragale Momordica Puararize Mirier Tinospora
d'action sylvestre biloba officinalis charantia lobata cordifolia
Inhibition - + + - + + +
de I'absorption
du glucose
Utilisation + + + - - +
accrue
de glucose
Activation + - +
des récepteurs
PPAR
Récepteurs -
de l'insuline
Sensibilite - - + +
des récepleurs
Diminutionde  + + +
péroxydation,
ou apoptose
des cellules
Stimulation + + + + -+
de l'insuline
Inhibition de + : +
gluconéogenase

PPAR : Peroxizome Proliferator-Activated Receptors.

Yeh [55] a fait une revue systématique sur l'efficacité et I'innocuité de la
phytothérapie pour le contrdle de la glycémie chez les sujets diabétiques. Pour cet
auteur, la meilleure preuve de 1'efficacité provenant d'essais controlés randomisés est
obtenue pour «Coccinia indica» et «ginseng américain».

Pour Awah [52], dans les systemes de croyance traditionnels, le diabéte est
classé en trois catégories : le diabéte naturel, le diabete provoqué par ’'homme et le
diabete ancestral. La premiere catégorie est conforme a I'explication biomédicale ; la
deuxieme et la troisieme désignent des agents causaux tels la sorcellerie ou des étres
surnaturels (des ancétres ou une divinité). Il existerait un traitement pour chacun de

ces types de diabete.
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Particularité de phytothérapie au cours du diabéte en Afrique

En Afrique [52], il y aurait un guérisseur traditionnel pour 200 personnes.
D’apres les estimations, 80 % des habitants du continent ont recours a la médecine
traditionnelle comme source de soins primaires, y compris les personnes atteintes de
diabete. Aussi, de nombreuses personnes "complétent" souvent les soins qu’ils
recoivent dans les cliniques et les hdpitaux par un traitement proposé par un
guérisseur traditionnel. La médecine traditionnelle a de tout temps été utilisée en
Afrique dans le traitement du diabete sucré [56]. Certains patients en Afrique
utilisent des décoctions de plantes médicinales auxquelles sont attribuées des vertus
curatrices du diabete [57]. De nombreux patients diabétiques en Afrique s'attendent a
ce que la maladie puisse étre guérie et pas seulement controlée, ils se tournent de
préférence vers les guérisseurs traditionnels qui promettent des guérisons plutét que
vers la médecine moderne conventionnelle [58, 59].

L’affirmation selon laquelle le diabete peut étre guéri sert a conforter le statut
du guérisseur traditionnel. Les symptomes qui persistent apreés quun "traitement"” ait
été appliqué sont souvent assimilés a une nouvelle attaque du diabete. Ainsi, le
concept de maladie chronique est inexistant dans de nombreuses cultures africaines
[52]. Les obstacles aux soins appropriés du diabéte entrainent un nombre élevé et
croissant des complications aigués et chroniques [59].

Au Maroc [60], 52% des diabétiques de type 2 déclaraient avoir eu recours aux
plantes pour controler la glycémie. Leur usage est significativement plus élevé chez
les femmes, chez les sujets agés de 50 ans et plus, et chez ceux de faible niveau
d’instruction.

Les plantes principalement utilisées au Maroc [60] pour le traitement du
diabéte sont Trigonella foenum, Artemisia abrotanum, Euphorbia resinifera, Salvia
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officinalis et Nigella sativa. L'expérience jugée positive de l'utilisation des plantes
par une tierce personne est la principale raison avancée par les patients diabétique
marocains.

Les résultats de N'Diaye [61] réalisé sur des rats, a permis de justifier
l'utilisation en milieu traditionnel des feuilles de I. senegalensis pour traiter le
diabete. En effet, cet auteur a montré que les extraits aqueux et éthanolique de
feuilles de I. senegalensis induisent une hypoglycémie au bout de 2 heures
d'observation. Ces feuilles de I. senegalensis n'on pas du tout d'effet sur la glycémie
de base chez les rats normo-glycémiques.

L'utilisation des plantes médicinales est trés répandue en Guinée [58], ou la
transmission orale des pratiques fait partie du rituel social. Sur un total de 397
patients diabétiques interrogés, 33% ont déclaré avoir utilisé la médecine a base de
plantes [58]. Les types de plantes les plus fréquemment cités dans cette étude étaient
le Pilcostigma thonningii (27%) et le Xylopia acthiopica (22%). L'une des raisons était
leur colit plus faible par rapport aux médicaments pharmaceutiques. En effet,
beaucoup d'Africains vivent en dessous du seuil de pauvreté et le coiit du traitement
du diabete n'est pas a la portée de la plupart. En plus, peu de pays Africains ont un

service national de remboursement des soins [59].

Avantages et inconvénients de la phytothérapie.

Les avantages de la phytothérapie tiennent a son faible cofit et a sa relative innocuité.
Ses inconvénients sont dominés par le fait que les nombreux essais thérapeutiques
entrepris pour prouver son efficacité ont peiné a le faire, soit du fait dune
méthodologie non-conforme, soit du fait de ’absence de supériorité par rapport a un
placebo, alors méme que de nombreuses études expérimentales, in vitro et in vivo,
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étaient prometteuses et convaincantes. Cette discordance tient, en partie, a la nature
méme du regne végétal ou les principes potentiellement actifs sont foisonnants et
cohabitent dans une méme plante a des concentrations souvent tres faibles. Ils n’ont
pas toujours un mécanisme d’action unique et peuvent interagir entre eux, expliquant
qu’'un principe actif pourrait étre plus ou moins actif que la plante entiere [53]. La
multiplicité des présentations galéniques peut également nuire a ’étude d’un effet
thérapeutique (tisanes, décoctions, extraits secs ou hydro-alcooliques, distillations,
etc.). Il en est de méme de la disparité de la matiere (racine, tige, feuille, graines...).
Toutes les conditions sont réunies pour empécher une vision claire et synthétique et
éloigner de la rationalité pharmacologique.

Bien qu’un certain nombre de pratiques de la médecine traditionnelle peuvent
avoir des conséquences néfastes pour la santé, et constituent une mauvaise
alternative aux traitements médicaux modernes, les guérisseurs traditionnels eux-
mémes, a condition que leurs connaissances et leurs compétences puissent étre
correctement reconnues et exploitées, pourraient devenir des partenaires efficaces

dans la lutte contre le diabéte.
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Chapitre 1.3. Hémoglobine glyquée et controle glycémique

1.3.1. Définition et mécanisme de la formation de ’'HbA1c

Selon Aldasouqi [16], ’'hémoglobine est formée de 2 dimeres de globines. Chez
la plupart des individus adultes, 'hémoglobine (Hb) A (a2, b2) représente plus de 97
% de la totalité de ’'hémoglobine. L’hémoglobine A2 (a2, d2) représente 1,5 a 3 % de
I’hémoglobine totale. L’hémoglobine feetale F (a2, g2) est habituellement < 2 %.

L’HbAu1c est définie par la fixation lente et irréversible d'un glucose a la valine
N-terminale de l'une ou des deux chaines Béta de I'hémoglobine A (HDbA).
L’hémoglobine est un tétramere formée de quatre chaines polypeptidiques appelées
globines et de quatre groupes hémes. Cette protéine a pigment rouge se trouve dans
les érythrocytes ou globules rouges. Elle a pour principale fonction le transport de
l'oxygeéne et du gaz carbonique dans le sang. Chaque molécule d’hémoglobine peut
fixer quatre molécules d’oxygéne.

Dans le flux sanguin, le glucose se fixe sur 'hémoglobine (protéine) des
globules rouges et forme ’'hémoglobine glyquée ou HbA1c. L’hémoglobine A, qui
représente en physiologie plus de 95% de 'hémoglobine adulte est la principale
concernée dans ce processus appelé «réaction de Maillard ou glycation non
enzymatique des protéines ». La glycation non enzymatique désigne la fixation lente
et irréversible de glucose sur les groupements aminés libres des protéines. Dans
I’'HbA1c, la réaction est caractérisée par la fixation de glucose a l'extrémité N-

terminale des chaines 3 de 'hémoglobine (Figure 2).
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Figure 2: Processus de glycation de 'hémoglobine [62]

L’HbA1c se forme en deux étapes. La premiere étape est rapide et réversible et
donne 'HbA1c labile ou Hb pré-Aic. Celle-ci se réarrange lentement au cours de la
deuxieme étape (réarrangement d’Amadori) pour donner I'HbAic stable (par la
formation d’une liaison céto-amine).

La quantité de HbA1c est proportionnelle au niveau de glycémie et a la durée
de vie des globules rouges. L’accumulation d’HbA1c dans les globules rouges reflete
donc le taux moyen de glucose auquel ces cellules ont été exposées pendant leur
existence, soit environ 3 mois. La contribution de chacun de ces 120 jours sur la
valeur de ’'HbAi1cest différente, la glycémie moyenne des 30 jours précédant le
dosage contribue a 50% du résultat alors que celle des jours 90 a 120 contribue
seulement a 10%. Il est donc raisonnable de doser I'HbA1c tous les 3 mois. L'HbA1c
est donc un reflet cumulatif de la glycémie moyenne des quatre a six semaines
(jusqu’a trois mois) qui précedent le dosage et est utilisé en pratique courante pour

évaluer de facon rétrospective l'efficacité du traitement [63].
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1.3.2. Standardisation du dosage de ’hémoglobine glyquée

Pendant de nombreuses années, la réalité technique du dosage n’a pas été en
rapport avec 'importance de I'utilisation faite des résultats en clinique. Il est a noter
aussi qu’au moment de la publication des études DCCT et UKPDS (en 1993 et 1998,
respectivement), il n'y avait aucune cohérence dans la communication des résultats
d'HbA1c. La diversité dans la biochimie de la glycation, les exigences cliniques et de
gestion ont donné lieu a un large éventail de méthodes de dosage de I'HbA1c depuis
les années 1960 [64]. Ainsi des laboratoires différents pouvaient communiquer des
résultats d'HbA1c différents pour une méme personne, selon le type d'analyseur
utilisé pour doser l'échantillon. Il était absolument impossible de fixer une cible
d'HbA1c unique pour les citoyens d'un méme pays et encore moins au niveau
mondial. Aussi, de nombreuses personnes atteintes de diabéete étaient déconcertés
par le terme HbA1c ou A1ic et voudraient pouvoir les mettre en relation avec leur taux
de glycémie moyen [65].

Deux groupes de travail, l'un nommé National glycohemoglobin
standardiazation program (NGSP) basé aux Etats-Unis et le second, I’ International
federation of clinical chemists (IFCC) ont mis en place parallelement une
standardisation de la méthode de dosage de 'HbA1c [24, 66].

L’atout majeur du NGSP est de s’appuyer sur les travaux menés par le DCCT et
UKPDS. Ceci a abouti a la coexistence de deux valeurs différentes pour I'HbA1c avec
un ordre de grandeur comparable, mais des valeurs usuelles d’HbA1c de 1 a 2% plus
basses avec la méthode IFCC par rapport a DCCT/NGSP. Ces différences ont suscité
un vaste débat sur la facon dont le dosage de 'HbA1c doit étre exprimé et des lors, les
sociétés internationales de diabétologie et 'TFCC ont pris les décisions suivantes au
cours d'une conférence de consensus en décembre 2007 : toutes les méthodes de
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mesure d’HbA1c doivent étre basées sur la méthode IFCC et exprimées en mmol/mol
[66,67] ou soit en unités dérivées (pourcentage d’Hb totale) par une conversion
utilisant une équation directrice. La conversion des valeurs IFCC en valeurs
DCCT/NGSP est réalisée avec I’équation IFCC suivante :

NGSP (%)=0,0915 (IFCC mmol/mol) + 2,15.

L’étude “A1C-Derived Average Glucose (ADAG) study” [68] a déterminé le
rapport mathématique entre 'HbA1c et la glycémie moyenne a travers une régression
linéaire. La formule mathématique qui permet d’estimer la moyenne glycémique a
partir de la valeur de 'HbA1c est la suivante :

Moyenne Glycémique (mg/dl)=28,7 x HbA1c (%) — 46,7.

Cette étude [68] conclu que chez les sujets diabétiques, 'HbA1c pouvait étre
exprimée a l'aide des mémes unités que celles utilisées pour l'auto surveillance
(Tableau 3). Malgré tous ces travaux, la standardisation des méthodes de dosage de

HbA1c au niveau mondial reste encore limitée.

Tableau 3 : Estimation de la moyenne de la glycémie en fonction de
I'HbA1c [68]

A1c (%) mg/dl mmol/]
5 97 (76-120) 54 (4,2 -6,7)
6 126 (100-152) 7,0 (5,5 — 8,5)
7 154 (123 -185) 8,6 (6,8 —10,3)
8 183 (147 — 217) 10,2 (8,1 — 12,1)
9 212 (170 — 249) 11,8 (9,4 — 13,9)
10 240 (193 — 282) 13,4 (10,7 -15,7)

269 (217 -314)
298 (240- 347)

14,9 (12,0 — 17,5)
16.5 (13,3 — 19,3)

Page 37 sur 147



Etat des connaissances

1.3.3. Intérét du dosage de ’hémoglobine glyquée

L'attrait du concept biochimique simple combiné a une exigence clinique pour
un marqueur a long terme de controle glycémique dans le diabete a fait de I'HbA1c,
I'un des tests les plus réalisés en laboratoire médical [64]. Ce marqueur est utilisé par
les cliniciens pour ajuster ou modifier le traitement, évaluer la qualité des soins et
l'observance thérapeutique et quantifier le risque de développement des
complications dégénératives du diabete. En effet, des études épidémiologiques [11,
12] ont montré que I’'HbA1c constitue une bonne mesure du risque de développement
ou de progression des complications dues au diabete.

L’étude "Diabetes Control and Complications Trial" (DCCT) [12] a été réalisée
aux Etats Unis de 1983 a 1993 et a inclus 1441 sujets diabétiques de type 1 agés de 13
a 39 ans. La population a été répartie en deux groupes :

e un groupe de patients diabétiques depuis moins de 5 ans et
e un groupe dont le diabete existait depuis 6 a 15 ans.

Au sein de chacun de ces deux groupes : la moitié des diabétiques a été traitée
avec un traitement conventionnel (une ou deux injections d’insuline, auto-
surveillance glycémique une fois par jour, et consultation diabétologique
trimestrielle) et 'autre moitié a été traitée avec un traitement intensif (au moins trois
injections par jour ou pompe a insuline, auto-surveillance glycémique au moins
quatre fois par jour, et un suivi trés rigoureux avec contact téléphonique
hebdomadaire et consultation diabétologique mensuelle). Chez les patients ayant
recu le traitement conventionnel, 'HbA1c moyenne était de 8,9%, et de 7,1% pour
ceux ayant recu le traitement intensif. Les résultats obtenus ont été les suivants : le
traitement intensif a permis une réduction de 27% de 'apparition des premiers signes
de rétinopathie, une baisse de 45% des rétinopathies séveres nécessitant une photo-
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coagulation, et une diminution globale de 34 a 76% de la progression de la
rétinopathie en fonction des stades de départ. Il a réduit de 35% I’apparition ou le
développement de la micro-albuminurie, de 50% celui de la macro-albuminurie, et de
69% l’apparition de la neuropathie et a ralenti dans 57% des cas 1’évolution d'une
neuropathie déja présente. Par contre le risque d’hypoglycémie a été augmenté dans
ce groupe.

L'étude "Epidemiology of Diabetes Intervention and Complications" (EDIC)
[69], qui est un suivi de 10 ans apres le DCCT a montré également qu'une réduction
des macro angiopathies était associée a la réduction de 1'HbA1c.

L’étude "United Kingdom Prospective Diabetes Study" (UKPDS) [11] a débuté
en 1977 et son objectif principal était de vérifier si un meilleur contréle du diabete
permettait de prévenir les complications du diabéte. Les résultats de cette étude ont
montré qu'une réduction de 1% de I’'HbA1c s’accompagne d'une diminution de 30%
du risque relatif de développer des complications micro-vasculaires (néphropathie,
rétinopathie, neuropathie), de 18% du risque d’infarctus et de 25% du risque de
mortalité 1ié au diabete.

Le suivi 10 ans apres 'UKPDS [70] a corroboré la réduction des complications
micro vasculaires, en dépit des taux semblables de HbA1c entre les groupes a controle
intensif et les groupes témoins durant la majorité de la période ultérieure a 1'étude.

Les études "The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicrom Modified Released Controlled Evaluation" (ADVANCE) [71] et "Veterans
Affairs Diabetes Trial" (VADT) [40] ont montré une réduction du nombre global des
complications micro et macro-vasculaires majeures, avec une réduction des

néphropathies dans le groupe ayant recu un traitement intensif.
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De ces études, il apparait que I’'HbA1c permet le suivi des diabetes de types 1 et
2 et que plus I'HbA1c est élevée, plus le risque de développer des complications est
important.

L’essai "Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes" (ACCORD) [72] a
été réalisé pour montrer l'effet d'un traitement intensif sur la survenue des
complications. ACCORD est une étude randomisée ayant inclus 10 251 patients
diabétiques de type 2 ayant un risque cardiovasculaire. Une partie des patients a recu
un traitement intensif avec pour objectif une HbA1c inférieure a 6% et I’autre partie
des patients a recu un traitement standard avec pour objectif une HbA1c entre 7 et
7,0%. Cette étude a été arrétée précocement (apres 3,5 ans de suivi) car elle a montré
une augmentation de la mortalité dans le groupe du traitement intensif. Les études
ACCORD, ADVANCE, VADT avaient la particularité d'étre d'une courte durée (3,5 a 5
ans) et d'inclure des patients plus agés avec un diabéte plus ancien par rapport aux
sujets des études DCCT et UKPDS. Des trois études, seule 1'étude ACCORD remet en
cause l'hypotheése selon laquelle l'objectif trop strict d’HbAic < 6,5% peut
s’accompagner d’'une augmentation de la mortalité.

Plus récemment, 1'étude "EURODIAB Prospective Complications Study" (PCS)
[73] conduite chez 2 764 diabétiques européen de type 1 a montré que I'HbA1c était
lié a la mortalité toutes causes confondues de facon non-linéaire apres ajustement
pour 1'4ge et le sexe. Cette étude révele que le risque de mortalité toutes causes
confondues a augmenté a la fois chez les sujets a taux d'HbA1c faible (5,6%) et élevé
(11,8%) par rapport a la référence (HbA1c médiane : 8,1%). Malgré ces contradictions,
les valeurs seuils définies par les recommandations actuelles n'ont pas été modifiées
[37]. L'objectif du controle glycémique doit étre individualisé selon le profil du
patient selon la haute autorité en santé (HAS) (Tableau 4).
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Tableau 4: Objectifs glycémiques des patients diabétiques selon la HAS

Cas geneéral

Personnes dgees

Patients avec
antécédents (ATCD)
cardio-vasculaires

Patients avec
insuffisance rénale
chronique (IRC)

Patientes enceintes
ou envisageant de
I'étre

_ Objectifs glycemiques selon le profil du patient

Profil du patient HbA1c cible

La plupart des patients avec DT2 <7%
DT2 nouvellement diagnostiqué, dont 'espérance de vie est > 15 ans et sans anté- 4

: : 4 <6,5%
cédent cardio-vasculaire
Dr2:
* avec comorbidité grave avérée at/ou une espérance de vie limitée (< 5 ans)
+ ou avec des complications macrovasculaires évoluéas <8%
* ou ayant une longue durée d'évolution du diabéte (> 10 ans) et pour lesquels

la cible de 7 % s'avére difficile & atteindre car I'intensification médicamenteuse

provoque des hypoglycémies sévares
Dites « vigoureuses » dont I'espérance de vie est jugée satisfaisante <7%
Dites « fragiles », & I'état de santé intermédiaire et a risque de basculer dans la <8%
catégorie des malades -

: ; g ; j ; <9%
Dites « malades » dépendantes, en mauvais état de santé en raison d'une :

et/ou glycémies

polypathologie chronique évoluée génératrice de handicaps et d'un isolement
social

capillaires préprandiales
entre 1 et2 g/l

Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme non

évoluée 1%
Patients avec ATCD de complication macrovasculaire considérée comme évoluée :
* infarctus du myocarde (IDM) avec insuffisance cardiaque
* atteinte coronarienne sévére (fronc commun ou atteinte tritronculaire ou atteinte

de lnterventriculaire antérieur [IVA] proximal) <8%
« atteinte polyartérielle (au moins deux territoires artériels symptomatiques)
« artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) symptomatioue
+ accident vasculaire cérébral récent (< 6 mois)
IRC modérée (stades 3A° et 3B) <7%
IRC sévére ou terminale (stades 4 et 5) <8%
Avant d'envisager la grossesse <65%

<65%
et glycémies < 0,95 ¢/l

Durant la grossesse

ajeunet<120g/en
post-prandial 4 2 heures

1. Sous réserve d'étre atteint par la mise en ceuvre ou le renforcement des mesures hygiéno-diététiques puis, en cas d’échec, par une monathérapie orale
(metformine, voire inhibiteurs des alphaglucosidases).

v. Stades 3A : DFG enfre 45 et 53 mi/min/1,73 m?, 3B : DFG entre 30 et 44 ml/minA,73 m?2, stades 4 : entre 15 &t 29 mi/minA,73 m2 et 5 : < 15 ml/min/A,73 m2
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1.3.4. Les systémes de dosage de ’hémoglobine glyquée
Du fait de l'intérét suscité par 'HbA1c a sa découverte depuis les années 1970
[64], les méthodes de son dosage reposent sur des principes variés. Les techniques

actuelles de dosage peuvent étre classées en deux groupes.

1. Les techniques permettant le dosage spécifique de UlHbA1c
Techniques basées sur les caractéristiques physicochimiques de I’hémoglobine
Elles sont basées sur la plus grande électronégativité des hémoglobines
glyquées sur I'extrémité N-terminale des chaines f.
- Chromatographie d’échange ionique : utilisation de résines d’échange
cationique faible et de tampons de force ionique et/ou pH différents. Plusieurs
supports chromatographiques existent :
o Minicolonne : ces méthodes présentent des aléas méthodologiques tres
importants, d’ou des difficultés de standardisation.
o Chromatographie liquide haute performance (CLHP) : la séparation est
améliorée et 'automatisation est quasi compléte mais cette méthode nécessite un
lourd investissement en matériel.
o Chromatographie liquide basse pression (CLBP) : cette méthode est plus facile
a utiliser et moins cotiteuse que les systemes CLHP.
Ces méthodes sont tres sensibles aux conditions techniques (température, pH,
dilution de I’échantillon, force ionique, taille de la colonne).
- Electrophorese : elle est réalisée le plus souvent en gel d’agarose et la
quantification des fractions est densitométrique. Cest une technique simple qui

permet de doser plusieurs échantillons a la fois.
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Le principal probléme de cette technique est la reproductibilité. En effet, les résultats
obtenus dépendent de la rigueur de la réalisation et de la qualité des équipements
utilisés. La principale interférence provient du fait que cette technique ne permet pas
de détecter les hémoglobines modifiées (comme ’hémoglobine carbamylée).

Techniques basées sur les caractéristiques immunologiques de ’hémoglobine

Les anticorps monoclonaux ou polyclonaux utilisés dans ces méthodes
reconnaissent le peptide N-terminal des chaines P modifiées par la fixation de
glucose. La longueur du peptide est variable selon les fabricants. Ces techniques ont
subi un essor considérable. Elles ont une tres bonne spécificité. Les principales
interférences sont la présence de variants de ’'hémoglobine, d’hémoglobine anormale
ou d’hémoglobine feetale.

2. Les techniques dosant 'hémoglobine glyquée totale
Il s’agit de méthodes de chromatographie d’affinité. Les hémoglobines glyquées ont
une affinité pour les dérivés des acides boroniques et phénylboroniques, qui forment
des complexes avec les groupements 1-2-cis diol engendrés par la fixation de
molécules d’hexoses sur I’hémoglobine. La conversion en HbA1c se fait grace a un
calcul de corrélation par rapport a une méthode de référence (la glycation de la
fraction A1c est proportionnelle a celle de ’hémoglobine totale). Avec cette technique
il n’existe pas d’interférence avec I’hémoglobine carbamylée.
Les techniques utilisées aux USA, en Europe et en Afrique

Weykamp [64] rapporte une évaluation de l'utilisation des techniques de
dosages de ’'HbA1c.

Aux FEtats-Unis, environ 60% des laboratoires utilisaient un test

immunochimique, 30% utilisaient des tests automatisés d'échange d'ions HPLC
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(High-performance liquid chromatography) et moins de 10% utilisaient un procédé
sur la base d'une chromatographie d'affinité.

En Europe, cette étude observe que 60% des laboratoires étaient des
utilisateurs de HPLC, 35% des utilisateurs d'immunochimie et seulement quelques
utilisateurs de chromatographie d'affinité.

En Afrique, nous n'avons pas trouvé de publications portant sur la fréquence
d'utilisation des techniques dans les laboratoires. Cependant, les techniques utilisées
par les petits automates (In2it™ de Bio RAD, Clover Aic de Infopia, DCA 2000)

disponibles dans ce continent utilisent de méthodes de chromatographie d'affinité.

1.3.5. Dépistage du diabéte par le dosage de ’hémoglobine glyquée

Depuis plusieurs décennies, les critéres diagnostiques du diabete sont basés
sur des valeurs glycémiques comme la glycémie a jeun ou apres prise de glucose (test
de tolérance au glucose). En 2010, ’ADA [74] a approuvé l'utilisation de I'HbA1c
comme outil diagnostique pour le diabete et le pré-diabete basé sur les
recommandations d’un panel d’experts internationaux incluant des représentants de
I’ADA, de I'IDF et ’European association for the study of diabetes (EADS). Sur la
base d’un lien épidémiologique entre HbA1c et les complications micro-vasculaires,
les valeurs seuils pour 'Hb1Ac ont été établies pour le diabete a > 6,5% et pour le pré-
diabéte entre 5,7 et 6,4%.

Pour Bennett [75], en comparaison de la glycémie plasmatique a jeun, 'HbA1c
présente une meilleure spécificité mais une sensibilité plus basse. Concernant
I’évaluation du risque d’apparition d’atteinte cardiovasculaire, on observe une
possible supériorité de ’'HbA1c par rapport a la glycémie a jeun [76]. La sensibilité
imparfaite que semble posséder I’'HbA1c implique en pratique clinique un important
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taux de faux négatifs. Pour cela, certains auteurs suggerent qu’il conviendrait
d’abaisser le niveau d'HbA1c a 6,1% afin d’avoir un seuil optimal avec une sensibilité

et une spécificité raisonnables pour dépister le plus précocement un diabete [77].

1.3.6. Avantages et limites d’utilisation de I'HbA1c

L’HbA1c posséde comme avantages par rapport aux glycémies a jeun et au test
de tolérance au glucose (TTG) de ne pas nécessiter de mise a jeun ni de TTG, une
bonne stabilité pré-analytique, une faible variabilité biologique intra-individuelle,
I’absence d’influence de ’apport nutritionnel de la veille ou de l'activité physique et la
possibilité d’étre dosé a n’importe quel moment de la journée.

Cependant, I'utilisation de 'HbA1c posséde plusieurs limites et inconvénients.

e Liés a l'environnement et a des situations particuliéres
La réalisation d’'HbA1c est plus cofiteuse que celle d'une glycémie a jeun et la valeur
de ’'HbAu1c n’est pas forcément corrélée a la glycémie présente du patient.
L’origine ethnique semble également influencer le dosage. Plusieurs études montrent
des valeurs plus élevées pour les personnes d’origine afro-américaine par rapport aux
Caucasiens apres ajustements des facteurs influencant les glycémies [68, 78, 79].

Des situations telles que linsuffisance rénale chronique, l’alcoolisme,
I'hypertriglycéridémie, I'hyperbilirubinémie, la prise répétée de vitamine C, de
salicylées et d’opiacés semble faussement augmenter les valeurs d’HbA1c [63]. De
méme, une transfusion récente ou la prise de traitement stimulant 1'érythropoiese

rajeunit la population de globule rouge et entraine une diminution de I'HbA1c.
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e Liés aux globules rouges et ’lhémoglobine

Toute condition qui diminue la durée de vie des globules rouges telle que les anémies
hémolytiques ou les saignements aigus ou chroniques entraine un abaissement de
I’'HbA1c indépendamment des valeurs de glycémies. A 'opposé, un état favorisant une
augmentation de la durée de vie des érythrocytes tel quune splénectomie ou une
anémie aplasiques méne a une élévation de I'HbA1ic de facon indépendante des
glycémies. La carence martiale, premiere cause d’anémie a travers le monde,
touchant plus de 20% des femmes réglées, pourrait altérer la structure de
I’'hémoglobine en rendant plus facile sa glycation et ainsi faussement augmenter les
résultats de ’'HbA1c [80, 81].

Les atteintes structurelles de ’hémoglobine et les thalassémies influencent
également les valeurs d’'HbA1c, soit en les élevant, soit en les abaissant faussement en
fonction du processus pathologique impliqué et la méthode de dosage utilisée. Le

tableau 5 résume les situations influencant les valeurs de 'HbA1c.
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Tableau 5: Facteurs interférant avec la mesure de ’Hb1Ac [63]

Situation avec HbA1c

Faussement Faussement Pouvant étre

élevée

abaissée faussement
élevée ou

abaissée

1. Variante de I'HbA1c

Variation génétique de 1'hémoglobine
(Hémoglobinopathies: HbS, HbC, HbF,
HbE)

Dérivée de I'HbA1c modifiées
chimiquement: Hb carbamylée formée

lors d'insuffisance rénale

2. Réduction de durée de vie des érythrocytes

Anémie hémolytique

Saignement aigu ou chronique

Hypersplénisme

3. Médicaments et toxiques

Ethylisme chronique

Abus d'aspirine ou d'opiacés

Abus de vitamine C et E

4. Autres facteurs

Hyperbilirubinémie

Hypertriglycéridémie

Anémie ferripive

Splénectomie

Anémie aplastique

Age (>70 ans)

+| 4| |+ +| +

Grossesse
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Chapitre 1.4. Prévalence et les facteurs associés au controle
glycémique

La recherche de la littérature pour ce chapitre comprenait un examen
approfondi des articles scientifiques en anglais ou en francais disponible dans les
bases de données telles que Pubmed, Scholar, Scirus en utilisant les mots-clés
suivants: controle de la glycémie, HbA1c, gestion du diabéte, controle du diabete,
hémoglobine, traitement du diabéete. En outre, les articles qui étaient jugés pertinents
ont été utilisés pour avoir des articles supplémentaires en examinant leurs listes de

références ainsi qu'en consultant d'autres qui les ont cités.

1.4.1.  Prévalence du mauvais controle glycémique
Une majorité d'études sur le diabéte a choisi 'HbA1c pour mesurer le contréle
glycémique du diabéte [11, 12, 15]. Ce marqueur est fiable pour mesurer le controle
glycémique du diabéte. L'objectif du traitement est d’avoir un taux d'HbA1c < 7,0%
[21]. Une étude économique [82] a montré que les frais de soins médicaux
augmentent de maniére significative pour chaque augmentation de 1% au dessus
7,0% d’HbA1ic. Malgré cela, la cible d'HbA1c < 7,0% n'est pas atteinte pour une

majorité de personnes diabétiques (Tableau 6).
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Tableau 6: Publications sur les prévalences du mauvais controle glycémique

Régions/Pays Références Population Méthode % mauvais controle
Arabie Saoudite [83] 613 DT2 Glycémie >10 mmol/ L 50%
Caroline du Nord rurale [84] 693 DT2 agées = 65 ans HbA1c = 7% 36,4%
Pennsylvanie rurale [85] 136 DT2 > 2 ans, > 18 ans HbA1c = 7% 25,0%
Iran [86] 103 femmes HbA1c = 7% 56,3%
USA [87] 1482 (=65 ans) HbA1c = 7% 209-73,0%
Kenya [88] 305 DT1 et DT2 HbA1c > 8% 60,5%
Jordanie [89] 917 DT2 HbA1c = 7% 65,1
Royaume-Uni [90] 10 663 DT2 HbA1c = 7% 76-79%
Brésil [o1] 5692 DT2, > 18 ans HbA1c = 7% 73%
Pacifique ouest [92] 331 DT2, < 18 ans HbA1c = 7,5% 40%
Venezuela [93] 3726 DT2 HbA1c = 7% 75%
Afrique de I'Est, de I'Ouest et du centre [94] 2 352 DT2, 53+15 ans HbA1c = 6,5% 71%
Europe de I'Est, Asie, Amérique Latine et Afrique [95] 11799 DT1 et DT2, = 18 ans HbA1c = 7% DT2: 63,6%
USA (Américain- Mexicains) [96] 209 DT2, = 75 ans HbA1c = 7% 65,1%
Finlande [97] 1764 DT1 et DT2, > 15 ans HbA1c = 7,5% DT2: 66%
Ethiopie [98] 102 DT1 et DT2, > 18 ans HbA1c = 7,6% DT2: 86%
Congo [43] 300 DT1 et DT2, 56+16ans HbA1c = 7% 68%
France [99] 3324 DT2 HbA1c = 7% 65%
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1.4.2. Facteurs associés au mauvais controle glycémique
Atteindre et maintenir les cibles de controle glycémique optimal peut étre
difficile a cause de plusieurs facteurs. Plusieurs études réalisées en occident et dans
les pays en développement ont évalué les facteurs associés au mauvais controle

glycémique. Nous avons regroupé ces facteurs en six ensembles :

(i) les facteurs démographiques : la minorité ethnique, 1'dge, le sexe masculin,
statut matrimonial et socioéconomique

Minorité ethnique

Aux USA, des études [100—103] ont révélé que des minorités ethniques (les
noirs, les indiens et les hispaniques) avaient un mauvais controéle glycémique. Selon
une méta-analyse [79], le taux d'HbAu1c est le plus élevé chez les Afro-Américains par
rapport aux blancs non-hispaniques. Ces disparités raciales/ethniques dans la qualité
des soins du diabéte persistent méme apres ajustement sur le statut socio-
économique, et 'accés aux soins [104]. Par rapport aux Blancs non-hispaniques, la
probabilité de développer le diabete et de souffrir de complications liées au diabete
était de 77% pour les Afro-Américains, 66% pour les Hispanique/Latinos et 18% pour
les Américains asiatiques [105]. Pour Nwasuruba [104], de facon générale dans la
population générale, les hispaniques ont un moins bon accés aux soins et un plus
pauvres état de santé par rapport aux Blancs ou Noirs aux USA.

Age, Sexe et Statut matrimonial

Le jeune age a été cité comme facteur associé au mauvais controle glycémique
dans plusieurs études [85,90,106]. Cependant, Alnuaim [83] a rapporté que 1'age
avancé était aussi associé au mauvais controle glycémique. Dans un autre travail

effectué chez les sujets de 65 ans et plus, 1'age n'était pas associée aux niveaux de
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HbAi1c [87]. Dans des études conduites aux USA [103] et en Finlande[97], les
hommes avaient un meilleur contréle glycémique par rapport aux femmes
diabétiques de type 2. Cependant, dans d’autres études [88, 107], I'age et le genre
n’avaient pas d’impact sur le niveau de I’'HbA1c. Chez les sujets de 65 ans et plus, étre
marié était associé a un mauvais controle glycémique [84]. Pour Nichols [106], les
caractéristiques personnelles expliquent peu les variations dans le contrdle
glycémique chez les adultes avec un diabete de type 2 traités a l'insuline.

Statut socioéconomique

L'association entre le contrdle glycémique et ’absentéisme au travail n’est pas
clairement défini [108, 109]. Le statut d'emploi d'une personne et par conséquent, le
statut économique, peut influencer directement son acces aux soins de santé et sa
capacité de payer pour les médicaments ou les exigences de traitement, qui affectent
a leur tour la bonne gestion de la maladie, et donc peut aggraver le pronostic du
patient. Le mauvais controle glycémique est aussi associé au fait d’avoir un faible

revenu [84] et un bas niveau d’éducation [110].

(i) Les facteurs anthropométriques et comportementaux

L'activité physique

L'activité physique modérée réguliere peut diminuer les taux d'HAic pour
atteindre un niveau sans risques de complications du diabete [111]. Pour Loprinzi
[112], 'activité physique adéquat couplé au bon controle glycémique est associé a
moins de neuropathie.

Tour de taille et indice de masse corporelle

Chez les femmes diabétiques iraniennes [86], le tour de la taille était associée
a I'augmentation du taux de HbA1c. Chez les sujets diabétiques de type 2 traités par
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l'insuline, Nichols [106] observait qu'un faible indice de masse corporelle était associé

au mauvais controle glycémique.

(iii) Les facteurs en rapport avec le diabete

Durée du diabéte

Beaucoup de travaux [88, 89, 91] ont noté que 1'augmentation de la durée du
diabete était associée a une augmentation significative des valeurs d'HbA1c.

Traitement du diabéte

Les modalités du traitement du diabete sont associées au controle glycémique
dans plusieurs études. L'insuline ou les médicaments antidiabétiques oraux étaient
associés au mauvais controle glycémique dans plusieurs travaux [83—85, 88]. Selon
Alnuaim [83], la raison de cette association était le fait que les doses
d'insulinothérapie données soient sous-estimées par les soignants et les patients.
Pour Nichols [106], les sujets diabétiques de type 2 traités par l'insuline seule ont un
meilleur controle glycémique que ceux traités par l'insuline combinée aux
antidiabétiques oraux.

Le suivi médical et 'autogestion

Le suivi médical renforce et contribue au maintien de la personne diabétique a
l’autogestion et ceci peux favoriser ainsi un meilleur controle glycémique. Rhee [113]
a exploré la fidélité a la médication et le taux d'HbA1ic avec une visite médicale
annuelle dans une clinique de diabéte en milieu urbain parmi 1560 personnes
atteintes de diabete de type 2. Les résultats révelent que les personnes ayant au
moins une visite annuelle étaient plus fideles a leur médication et avaient en
moyenne une HbA1c plus basse (7,6%) comparativement a celles qui n'avaient pas de

visite annuelle (HbA1c a 9,7%).
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Les habitudes de vie telles les comportements d'auto gestion du diabete, suivre
les recommandations des diététiciens ont des effets bénéfiques sur le controle
glycémique [89, 114-116]. Pour ces études, une mauvaise adhésion aux
recommandations du traitement contribue a obtenir un mauvais contréle glycémique.
Au Venezuela [93], la satisfaction a son traitement du diabéte était associée au bon
controéle glycémique, mais pas la participation a un programme d'éducation.

Shojania [117] a montré dans une méta-analyse que certaines stratégies
peuvent améliorer le contréle glycémique. Les auteurs de cet article soulignaient que
les stratégies de changements d'équipe et la gestion de facon particuliere des cas
s’associaient a des améliorations plus robustes.

Les difficultés d'autogestion pourraient étre en partie reliées a la nature de
la communication interpersonnelle entre le diabétique et le professionnel de santé.
Une communication plus interactive faciliterait davantage la prise en charge des
actions nécessaires pour l'autogestion du diabete par la personne concernée.
L'approche traditionnelle vise a renforcer le traitement plutét qu'étre une opportunité
de mettre a profit 1'expertise de la personne diabétique et celle du professionnel de
santé pour atteindre des buts communs [118]. D'autres déterminants peuvent
influencer le processus d'autogestion. Entre autres, un manque de connaissances et

des croyances erronées peuvent limiter la prise en charge du diabéte [116,119].

(iv) Les facteurs environnementaux
Durée du sommeil

Pour Tsai [120], le mauvais controle glycémique est plus fréquent chez les
sujets qui estimaient avoir une mauvaise qualité du sommeil. Dans une étude récente

[121] portant sur 2 134 diabétiques, il est apparu que 'HbA1c avait une tendance en
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forme de U en fonction de la durée du sommeil et que cette tendance est affectée par
la durée du diabete.
Tabac

La consommation de tabac a été citée comme facteur du mauvais controle
glycémique [122]. Ce parameétre ne semble pas étre consistant car dans plusieurs
autres études il n’apparait pas étre associé au mauvais controle glycémique [10, 123].
Nutrition

Une nutrition saine et la prise de médicaments permettent non seulement de
maitriser la glycémie, mais aussi de mieux contréler la tension artérielle et le
cholestérol sanguin, ainsi que de réduire les complications micro vasculaires du
diabéete [124].
Durée de travail et antécédent familial de diabete

Les données de 369 diabétiques de type 2 de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) révelent que les adultes qui travaillent plus de 40
heures par semaine étaient plus susceptibles d'avoir un mauvais contréle glycémique
(HbA1c = 7,0% ) par rapport a ceux qui travaillent 20 heures ou moins [125]. D’autres
données de NHANES [123] portant sur 496 adultes diabétiques ont révélé que les
sujets avec un risque familial élevé de diabete ont un mauvais controle glycémique
(HbA1c > 8%).

Colit et accés aux soins

Une étude conduite aux USA [82] révélait que les frais pour soins médicaux
pour les patients diabétiques étaient étroitement liée aux niveau de ’'HbA1c avant et

apres ajustement sur 1'age, le sexe, maladie coronarienne et de I'hypertension.
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Les auteurs [82] de cet article estimaient les charges standardisés de 3 ans variaient
de 10 439 $ pour les sujets diabétiques sans co-morbidité a 44 417 $ pour ceux qui
ont une maladie cardiaque et I’hypertension.

Juarez [126] a montré que la réduction 'HbA1c a des objectifs cibles peut ne
pas aboutir immédiatement a des réductions de cofits, cependant le contrdle soutenu
de 'HbA1c est associé a une réduction des cotits dans un délai de trois ans.

Aide médicale

Pour beaucoup d'auteurs [84, 127], le manque d’assurance maladie est associé
au mauvais controle glycémique. Au Brésil [91], 'acceés aux soins de plusieurs
professionnels, la participation a un programme d'éducation du diabéte et une
satisfaction de son traitement du diabéte courant étaient associés au mauvais

contréle glycémique.

(v)  Morbidité et mortalité associées

Bilan biologique

Dans I’étude de Mullugeta [128], des corrélations positives ont été observées
entre 1'HbA1c et le taux de triglycérides sérique et avec le cholestérol total. Les
auteurs de cette étude concluent quun meilleur controle de la glycémie et une
amélioration de la dyslipidémie ont été observés chez les sujets diabétiques de type 2
sous traitement combiné de Metformine et le Glibenclamide.

Complications cardiovasculaires

A Hawai [129], les sujets diabétiques qui prenaient beaucoup de médicaments,
jusqu’a 15 dans I’étude, avaient un mauvais contréle glycémique. Dans cette étude, les
patients qui avaient une morbidité élevée (plus de complications) avaient moins de
risque d’avoir un mauvais contréle glycémique.
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Qualité de vie

L'effet du controéle glycémique sur la qualité de vie chez les sujets diabétiques
n'est pas clair. En effet, certaines études [130,131] ont trouvé qu'un mauvais controle
glycémique était associé a une mauvaise qualité de vie, tandis que d'autres [110,132]
n'ont trouvé aucune association. Toutefois, pour Stolar [133], des complications
vasculaires peut progresser chez les patients qui ont des taux d'HbA1c < 7,0% et peut
méme apparaitre chez les patients non diagnostiqués sujets diabétiques en raison de
I'augmentation transitoire des concentrations plasmatiques de glucose. Il est possible
que les adultes atteints de diabete, aient une mauvaise qualité de vie en raison des
complications de santé associées a un diabéte mal géré, telles que la rétinopathie, la
neuropathie et les atteintes cardiovasculaires. En outre, ceci peut s’expliquer par le
fait que moins de complications diabétiques se trouvent parmi les sujets qui ont un
meilleur controle glycémique.

Mortalité

Le risque de mortalité était plus élevé chez les patients avec mauvais contréle
glycémique qui étaient en dialyse avancée ou qui avaient une maladie rénale
chronique [134,135]. Dans une étude prospective (6 ans suivi) conduite au Royaume-
Uni [136], il a été montré que toutes causes confondues, la mortalité des maladies
cardiovasculaires a augmenté avec un taux élevé d'HbA1c. Dans la cohorte NHANES
[38], les sujets diabétiques de type 2 avec un controle strict de la glycémie (HbA1c <
6,5%) avaient une mortalité plus faible. Cependant, certaines études [72,137,138] ont
trouvé une relation paradoxale entre 1'HbA1c et la mortalité. Par exemple, dans
I'étude "Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes" (ACCORD) [72], les sujets
diabétiques dans le bras de controle strict de la glycémie (HbA1c moyen a 6,4%) avait
plus de déces que ceux du groupe standard (HbA1c : 7,00 a 7,95%).
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L'étude ACCORD [72] avait la particularité de concerner une population tres agés et
d'avoir au moins deux facteurs de risques de maladies cardiovasculaires.

Pour plusieurs études [72, 137, 138], des régimes stricts de traitement peuvent
éventuellement étre plus nuisibles que bénéfiques dans certaines populations de
sujets diabétiques tels que ceux ayant un plus grand nombre de co-morbidités. Dans
une autre étude [71] a grande échelle similaire "the Action in Diabetes and Vascular
Disease Preterex and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation"
(ADVANCE), il n'y avait pas de différence dans le risque de mortalité parmi ceux dans
le groupe de traitement intensif en comparaison du traitement traditionnel. Les
participants de 1'étude ADVANCE n'étaient pas tous avec un risque élevé de maladie
cardiovasculaire. En outre, la cible souhaitée au niveau du controle glycémique était
moins stricte avec I'HbA1c de 6,5%, par rapport au taux d'HbA1c de 6,0% souhaitée

dans le protocole ACCORD.

Maladies psychologiques (la dépression et anxiété)

Quatre-vingt pour cent des personnes atteintes de diabéte de type 2 résident
dans des pays a revenu faible et intermédiaire [139]. Pourtant, Mendenhall [140] a
conclu que malgré le fardeau du diabéte dans les des pays a revenu faible et
intermédiaire, peu d'études ont examiné la comorbidité de la dépression et du
diabéte. Cet auteur [140] suggere que la dépression chez les personnes atteintes de
diabete dans les pays a revenu faible et intermédiaire peut étre plus élevée que dans
les pays a revenu élevé.

e Prévalences de I'anxiété/dépression en population générale

Selon Mommersteeg [141], globalement par rapport aux sujets non diabétiques, la
prévalence d'un épisode de symptomes dépressifs était deux fois plus importante chez
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les diabétiques, sauf en Afrique (figure 3). Dans la population générale en 2000, les
troubles dépressifs étaient plus élevés chez les femmes (4930 pour 100 000) que chez

les hommes (3199 pour 100 000) [142].
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Figure 3: Prévalence globale et continentale des épisodes dépressives
chez les diabétiques et les non diabétiques [141].

e Prévalences de I'anxiété/dépression chez les diabétiques
Dans 1'étude de Grigsby [143], la présence des symptomes d'anxiété concernait 40%
des patients souffrant de diabéte. Cette prévalence de symptoémes d'anxiété était
significativement plus élevée chez les femmes par rapport aux hommes (55,3% vs
32,9%, P <0,0001).

Pour beaucoup d'auteurs [144, 145], la probabilité d'avoir une dépression est
plus importante chez les sujets diabétiques de type 2 par rapport aux non
diabétiques. Anderson [145] a conduit une méta-analyse portant sur 42 études a
constaté que la prévalence d'une dépression majeur chez les personnes diabétiques

était de 11% et la prévalence d'une dépression cliniquement pertinente était de 31%.
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e Dépistage I'anxiété/dépression
Le diagnostic de la dépression est fondé sur des éléments cliniques. Plusieurs
instruments de dépistage valides et fiables sont disponibles pour une utilisation dans
les structures sanitaires [146, 147]. La version francaise du "Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)" permet d’identifier a la fois les symptomes d'anxiété et de
dépression [148]. Cet outil est fiable et mesure les niveaux de symptomes dans la
derniére semaine [149].
Cependant, le dépistage seul ne suffit pas. Il est important d'avoir un en place un
systéme pour confirmer le diagnostic, offrir les directives pour le traitement, et
orienter les patients complexes, ou les patients qui ne répondent pas a une dose
adéquate de deux antidépresseurs.

e Facteurs associés a 'anxiété/dépression chez les diabétiques
La revue de la littérature faite par Anderson [150] suggére que les troubles anxieux
sont associés a I'hyperglycémie chez les patients diabétiques. Cet auteur mentionne
cependant que des études complémentaires sont nécessaires pour confirmer
I'ampleur de la relation. Anderson soutien aussi que d’autres études sont nécessaires
pour déterminer si la réussite du traitement de I'anxiété améliore le controle
glycémique. En Allemagne [151], le sexe féminin, le plus jeune age et le diabéte de
type 2 étaient les variables indépendamment associés aux symptomes d'anxiété. En
Malaisie [152], le chomage, les femmes au foyer, 'HbA1c > 8,5%, antécédent familiale
de maladie psychiatrique et le manque d'activité physique étaient les facteurs de
risque indépendamment associés a la I'anxiété. Surwit [153] a montré qu'une
formation en gestion du stress durant une année était associée a une réduction
significative du taux d'HbA1c, cependant les patients tres anxieux n’avaient pas
obtenu de bénéfice en terme de réduction de 'HbA1c.
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Pour Engum [154], les facteurs associés a la dépression chez les diabétiques
ont été les mémes que dans la population non diabétique. En Malaisie [152], les
prédicateurs importants de la dépression étaient le genre féminin, étre Indiens d'Asie,
I'état matrimonial (jamais marié, divorcé/veuf/séparé), avoir un antécédent familiale
de maladie psychiatrique, avoir moins de 2 ans la durée du diabete et la
consommation courante de 1'alcool. La dépression chez les diabétiques est associé a
la non-observance pour le traitement du diabete [155, 156], a 1'augmentation des
complications du diabéte [157] et au mauvais controle glycémique [158]. Cependant,
le mécanisme par lequel l'influence de la dépression sur les résultats de santé des
diabétiques est incertain. Pour Egede [159], chez les diabétiques, la dépression
empéche l'adoption de comportements d'autogestion efficace (l'activité physique,
comportement alimentaire approprié et d'auto-surveillance de la glycémie) par
l'intermédiaire d'une diminution de la motivation sociale. La dépression est associée
non seulement a un mauvais controle de la glycémie, mais aussi a la présence de
complications micro et macro vasculaires du diabete [157, 158, 160].

Du fait que la dépression et I'anxiété soient liés au controle glycémique, Kendzor
[161] souligne la nécessité d'une intervention globale qui cible la prise en charge
psychologique des patients diabétiques. Mendenhall [140] souligne la nécessité
d’intégrer les soins de santé mentale dans les soins des diabétiques dans les systémes
de santé des pays a revenu faible et intermédiaire.

e Direction association diabéte et dépression
Malgré ces études qui évoquent la forte association entre la dépression et le diabete
de type 2. Les preuves suggerent une relation bidirectionnelle entre la dépression et
le diabete de type 2 [162, 163]. A ce jour il n'y a pas de preuve concrete pour
confirmer la bidirectionnalité de la dépression et le diabete dans les pays a revenu
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faible et intermédiaire, mais on peut émettre I'hypothese qu'une méme relation est
vraie méme dans les pays a revenu faible et intermédiaire.

En effet, la dépression peut survenir comme une conséquence du diabete, mais peut
étre aussi un facteur de risque de 'apparition du diabete de type 2 [164].

En théorie, le risque accru de diabéte de type 2 chez les personnes souffrant de
dépression semble résulter d'une augmentation de la libération d'hormones, de
I’altération de la fonction de transport du glucose, et une activation accrue immuno-
inflammatoire [165]. Ces modifications physiologiques contribuent a la résistance a
l'insuline et au dysfonctionnement des cellules béta des ilots, qui conduisent a
I'apparition du diabete de type 2 [162, 164, 166].

Le diabéte contribue a la création d'un état dépression [167]. L'une des
hypotheses est que la dépression chez les patients diabétiques résulte d'un état de
stress chroniques psychosociaux que produit le fait d'avoir une maladie chronique

[166].
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PARTIE II : QUESTIONS, HYPOTHESES ET OBJECTIFS DE

RECHERCHE

Les facteurs influencant le contréle du diabéte semblent tres complexes et ne
peuvent de ce fait, étre étudiés isolement. En effet, les facteurs de risque semblent
différer selon qu’ils s’agissent des sujets diabétiques de type 1 ou de type 2, ou encore
selon les traitements du diabete. L’effet protecteur de l'obésité sur le risque de
mauvais contrble glycémique chez les sujets diabétiques de type 1 et son effet
délétere chez les diabétiques de type 2 en est un bon exemple [168, 169].

Du point de vue de la prévention, la connaissance des facteurs influencant le
controle glycémique est d’'un intérét majeur puisque ces facteurs contribuent a une
augmentation de la morbidité et la mortalité chez les patients diabétiques. Beaucoup
de travaux [2, 139] portent a croire que l'incidence du diabete est en augmentation et
les moyens de prévention des complications qui en font toute sa gravité doivent
également étre mis en place. Ainsi un ciblage des populations diabétiques a risque
permettrait notamment d’y parvenir plus efficacement dans un contexte de pays a
faibles revenus. Les données publiées sur les facteurs de risque du mauvais controle
glycémique dans les pays au Sud du Sahara sont rares. En particulier, les
caractéristiques démographiques, du diabete et psychologiques que nous étudions
dans le présent travail, sont tous potentiellement associées significativement au
mauvais controle glycémique chez les sujets diabétiques de type 2.

La connaissance de ces facteurs est d’autant plus intéressante d’un point de
vue de santé publique, que la mise en place d’'une stratégie de controle permettrait

d’améliorer la qualité de vie des patients.
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Chapitre 2.1. Questions

Nous nous sommes posé les questions suivantes :

- quelle est la fréquence du mauvais contréle glycémique estimé avec une HbA1c >
7,0% chez les patients diabétiques de type 2 subsahariens ?

- quels sont les facteurs influencant le contréle glycémique du diabétique de type 2 en
Guinée et au Cameroun ?

- quelle est la prévalence des symptomes anxieux ou dépressif des sujets diabétiques
de type 2 mesuré avec I’échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression scale) en
Guinée?

- existe t-il un lien entre contréle glycémique des sujets diabétiques de type 2 de

Guinée et un état anxieux ou dépressif ?

Chapitre 2.2. Hypotheéses

Dans le cadre de nos travaux, nous formulons les hypotheéses suivantes :

- moins de 50% des diabétiques de type 2 guinéens et camerounais ont un bon
controle glycémique.

- I’état d’anxiété ou de dépression influence négativement le controle glycémique des

sujets diabétiques de type 2 recrutés en Guinée.

Chapitre 2.3. Objectifs

Cette étude avait pour objectif de déterminer la fréquence du mauvais controle
glycémique chez les sujets diabétiques de type 2 au Cameroun et en Guinée et
d’identifier les déterminants sociodémographiques, psychologiques, du diabete et de

la prise en charge médicale qui pourraient I'influencer.
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Les données de la cohorte "Amélioration de I'Acces a 'HbA1c en Afrique subsaharien"

permettent d’apporter des résultats supplémentaires a une littérature parfois

insuffisante sur ces associations.

2.3.1.  Objectif principal

L’objectif principal de cette these était de préciser 'ampleur du mauvais controle

glycémique et les associations existantes entre des facteurs sociodémographiques,

facteurs du diabete, facteurs psychologiques et le mauvais controle glycémique chez

les sujets diabétiques de type 2 en Afrique Subsaharienne.

2.3.2. Objectifs spécifiques

1)

3)

Evaluer la prévalence du mauvais controle glycémique chez les sujets
diabétiques de type 2 au Cameroun et en Guinée.

Déterminer les facteurs sociodémographiques (Age, sexe, site de résidence,
niveau d’éducation), du diabéte (Durée, traitement, appartenance a une
association, mesure précédente d'HbA1c), mesures anthropométriques (BMI)
associés au mauvais contréle glycémique.

Déterminer les facteurs sociodémographiques (Age, sexe, site de résidence,
niveau d’éducation), du diabete (Durée, traitement, appartenance a une
association, mesure précédente d'HbAic, mesure d'HbAic), mesures
anthropométriques (BMI) associés a la dépression et a I'anxiété. Cette partie a
porté uniquement sur la population des sujets diabétiques de type 2 en Guinée
ou les facteurs psychologiques ont été évalués avec ’échelle « Hospital Anxiety

and Depression Scale».
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PARTIE III : MATERIEL ET METHODES

Ce paragraphe décrit la méthodologie utilisée a l'inclusion des patients dans
I’étude "Amélioration de 1'Acces a I'HbA1c en Afrique subsaharien (4A)". Il présente
I’étude 4A de type translationnelle, puis précise les sites de recrutement, I’échantillon
et la taille de la population et la procédure de collecte des données. Puis, nous avons
présenté les variables de 1'étude ainsi que les instruments de mesure. Enfin, nous

avons détaillé les analyses effectuées.

Chapitre 3.1. Cohorte «Amélioration de l'acces a I'HbAlc en
Afrique sub-saharienne».

Cette étude se proposait l'inclusion d'au moins 1000 sujets diabétiques dont le
diabete était connu depuis une année ou plus. L'objectif de I'étude était d'étudier si
l'introduction de la mesure de 'HbA1c en routine avec une rétroaction immédiate des
résultats aux patients et éducation, permettrait d'améliorer le contréle du diabéte
(une baisse prévue du taux d'HbA1c moyenne de 1%) dans le contexte de I’Afrique
sub-saharienne.

L’étude 4A est réalisée sur une évaluation de base du controéle du diabéte, des
complications du diabete et des connaissances des patients au sujet des soins. Une
évaluation trimestrielle du controle du diabete avec une rétroaction immédiate aux
patients et la dispensation d’'une éducation ciblée, était prévue durant une période de
12 mois de suivi. Le suivi du diabéte consistait a la mesure du taux d'HbA1c et la
traduction de la mesure en valeur de glycémie moyenne. La détermination de 'HbA1c

et I'éducation des patients se faisaient pendant les consultations de routine.
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Cette étude a été soutenue par une subvention de la « Fédération Internationale du
Diabete BRIDGES », un projet de la Fédération internationale du diabete, grace a

une subvention éducative de « Eli Lilly and Company».

Chapitre 3.2. Sites de I'étude (Guinée et Cameroun)

L'étude a été menée dans 10 centres de soins du diabete dans deux pays
d'Afrique subsaharienne: Cameroun (6) et Guinée (4). Les sites choisis sont
pratiquement ceux ou il existe une prise en charge des diabétiques dans le pays.

Les régions sanitaires couverts en Guinée (pays ouest-africains de 10 millions
d'habitants) étaient Conakry, Labé, Kankan et Boké (voir figure 3). Chaque centre se

situe dans des régions différentes écologiquement et culturellement les unes des

autres.
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Figure 4: Carte des centres participants en Guinée
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En Guinée, le paludisme demeure I'endémie majeure et la premiere cause de
morbidité et de mortalité dans les groupes les plus vulnérables de la population, a
savoir les enfants de moins de cinq ans et les femmes enceintes [170]. Les statistiques
sanitaires indiquent qu’en 2002 le taux de prévalence au niveau national était de 18
% pour I'’ensemble de la population et de 21 % chez les femmes enceintes [170].

Au Cameroun (Figure 4), les districts sanitaires couverts étaient Yaoundé,
Garoua, Buea, Ebolowa, Bamenda, Bafoussam couvrant également quatre zones

écologiques du Cameroun (pays d'Afrique centrale avec 20 millions d'habitants).
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Chapitre 3.3. Taille de la population de I'étude 4A et échantillon

3.3.1. Echantillon

L'échantillon de I’étude était constitué de toutes les personnes avec un
diagnostic de diabéte confirmé, indépendamment du type, suivis pendant au moins
12 mois avant I'étude et n’ayant pas l'intention de migrer du site d'étude pendant
I’'année suivante. Le suivi précédent de 12 mois avant, a été choisi pour refléter les
soins habituels du patient pour pouvoir le comparer aux 12 mois d'intervention dans
une méthodologie d’étude avant et apres. Les patients ont été inclus apres avoir

donné un consentement éclairé.

3.3.2. Taille échantillon

La taille de 1'échantillon cible était de 1000 participants. Pour pouvoir détecter
une différence de 1 unité (1% d'hémoglobine glyquée) entre les échantillons avec une
déviation standard de 1,2%, le coefficient alpha de 0,001 et 0,8 de puissance en
utilisant un test bilatérale, une population minimale de 80 sujets est requise. Les
méthodologistes de 1’étude ont décidé dun échantillon de 100 patients par centre
pour tenir compte de possibles abandons en cours de suivi, et pour fournir une
puissance suffisante pour des analyses fiables, collectivement et au niveau des centres

participants.

Page 68 sur 147



Matériel et méthodes

Chapitre 3.4. Formation des équipes et recrutement des sujets

Dans chaque centre, un médecin et une infirmiere ont été formés au protocole
de l'étude (usage du questionnaire, mesure des parametres anthropométriques,
cliniques, biologiques et éléments de 1’éducation). La formation a été menée en
utilisant des méthodes et des programmes similaires dans les 10 centres en deux lots.
Les formations des médecins et infirmiers ont été données par l'investigateur
principal et le superviseur du projet local.

Le recrutement des patients a été réalisé en deux phases. La premiere phase a
été réalisée uniquement dans quatre centres (2 par pays) avec 1081 patients inclus.
Malgré le nombre total de patients qui était supérieur a l'objectif initial de 1000, les
évaluateurs du projet ont recommandé de maintenir tous les 10 sites identifiés au
départ dans le protocole validé. L'inclusion des 6 sites complémentaires a ensuite été
réalisée (deuxiéme phase de I'enr6lement), conduisant a I'augmentation du nombre
de participants de l'étude. Ainsi, 1349 patients ont été inclus au total, ce qui
correspond a une augmentation de 35% par rapport aux objectifs de départ. Les
chiffres de I'inclusion se répartissent comme suit : Cameroun 813 patients soit 135,5%
d'enregistrements valides (600 initialement prévus) Guinée 536 soit 134%

d'enregistrements valides (400 initialement prévus).

Chapitre 3.5. Recueil des données

Les sujets ont été rencontrés individuellement a la consultation externe du
centre par des médecins chercheurs des deux pays. Avant de répondre, des
explications simples ont été fournies sur la procédure et un exemple sur le choix de
réponse. Pendant la rencontre d'environ une heure, un questionnaire a été rempli

pour recueillir les informations du diabete et sociodémographiques. Un questionnaire
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auto administré a permis de recueillir les informations psychologiques des personnes
qui savaient lire. Les sujets ont aussi bénéficié d'un examen clinique qui a permis de
renseigner les informations anthropologiques et cliniques.

Un prélevement capillaire a permis de mesurer I'HbA1c afin de connaitre de
facon objective par cet indicateur fiable, le niveau de controle du diabéte. De plus, un
échantillon sanguin a été prélevé pour chaque sujet a des fins de bilan biologique.

Le questionnaire "Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)" pour
évaluer les symptomes d'anxiété et de dépression se limitait a la population

diabétique de la Guinée.

Chapitre 3.6. Variables de I’'étude

3.6.1. Controle glycémique

Dans cette étude, chaque site participant avait un appareil dénommé 1'IN2IT®
[(171,172)] de Biorad pour mesurer I'HbA1c. L'HbA1c a été dosée dans un échantillon
de sang capillaire par spectrophotometrie pour tous les patients. Cet appareil utilise
un systéeme de chromatographie en phase liquide a haute performance avec une
méthode d'affinité au boronate pour séparer 1'HbAic de celle non glycosylée. Le
calibrage et 1'usage de la cartouche de vérification du systeme IN2IT® étaient les
procédures de controle de qualité prises pour assurer l'exactitude des mesures. Le
coefficient de variation de I'IN2IT® est < 4%. Les résultats de ’'HbAic ont été
communiqués au patient immédiatement.

Les limites de mesure de l'automate IN2IT® fournies par le constructeur,
oscillaient entre 4 et 14%. L'absence de linéarité au dessus de 14% d'HbAic de

I'IN2IT® a contribué au choix d'une modélisation par régression logistique plut6t
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qu'une régression linéaire pour identifier les facteurs associés au mauvais controle
glycémique.

Dans un premier article, I'HbA1c pris comme variable a expliquer, a été
dichotomisée pour étre cohérent avec la plupart des études traitant du controle
glycémique. Ainsi un individu avec une valeur d'HbA1c égal ou supérieure a 7,0% a
été considéré comme ayant un mauvais contréle glycémique. Si l'individu avait une
valeur d'HbA1c inférieure a 7,0%, alors il était considéré comme ayant un bon
controéle glycémique.

Dans le second article, 'HbA1c pris comme variable explicative a été
catégorisée en bon controle glycémique (HbA1c < 7,0%), contrble glycémique sous-

optimal (HbA1c : 7-9,0%) et mauvais contréle glycémique (HbA1c > 9,0%).

3.6.2. Etats anxieux et dépressif

Les symptomes d'anxiété et de dépression ont été évalués en utilisant le Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) [147, 148, 173].

Nous avons utilisé la version francaise du HADS qui a déja été validé en milieu
hospitalier [148]. Le HADS mesure les niveaux des symptomes au cours de la
derniere semaine. Il existe une corrélation entre le HADS et d'autres instruments
utilisés pour mesurer l'anxiété et la dépression. Il s'agit entre autre du "Beck’s
Depression Inventory", du " Spielberger’s State-Trait Anxiety Inventory"”, du " the
Symptom Checklist 90 Scale" et du " Montgomery-Asberg Depression Rating Scale"
[149]. Une caractéristique principale du HADS est que les éléments qui pourraient
étre attribués a des maladies physiques, comme l'insomnie, la fatigue, des maux de
téte, des étourdissements, le sommeil, les troubles de l'appétit ont été omis pour
éviter les cas de faux positifs chez les personnes souffrant de maladies somatiques.

L'instrument HADS a 14 questions: sept associées a la dépression (HADS-D) et sept
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liées a I'anxiété (HADS-A). Chaque question a quatre réponses possibles a partir de
zéro (pas de symptomes) a trois (symptomes maximum). La sévérité des symptomes
est déterminée par le score total obtenu dans chaque sous-échelle (HADS-A et HADS-
D) et est classée: 0-7 (normal), 8-10 (trouble léger) et 11-21 (trouble marqué). La sous
échelle HADS-D couvre principalement I'anhédonie et une perte d'intérét, qui sont
des symptomes dépressifs de base, tandis que la sous échelle HADS-A couvre les
principales caractéristiques de I'anxiété a savoir 1'inquiétude et la tension.

Dans le second article, les scores HADS-A et HADS-D ont été pris comme les

variables a expliquer et ont été dichotomisés.

3.6.3. Variables sociodémographiques

Dans le contexte de cette these les variables sociodémographiques susceptibles d'étre
associés au mauvais controle glycémique ou aux symptomes d'anxiété/dépression
étaient:

e le pays de recrutement: le questionnaire permettait de distinguer les

patients diabétiques recrutés au Cameroun et ceux recrutés en Guinée.

e le type de structure: les patients étaient suivis pour leur diabete par des

endocrinologues dans un centre hospitalo-universitaire ou dans un
hopital local par des médecins généralistes.

e la zone de résidence: cette variable a été catégorisée en résidence en

zone urbain pour les patients recrutés a Conakry, capitale de la Guinée
et résidence en zone rurale pour ceux recrutés a l'intérieur du pays.

e le sexe: il a été catégorisé en sexe féminin et sexe masculin.
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e l'4ge: c'est une variable renseignée en continue a la base. Dans le
premier article 1'age a été classée selon le 3éme quartile en groupe de
<65 ans ou groupe de 65 ans et plus. Dans le second article, 1'age a été
considérée en continue.

e le niveau de scolarité: cette variable a été catégorisée en illettré,

inférieur ou égale au lycée et supérieur au lycée dans le premier article.
Dans le second article, cette variable a été dichotomisée en inferieur a 7
ans de scolarité et égale ou supérieure a 7 ans de scolarité.

e le statut d'emploi: les sujets diabétiques ont catégorisés en deux groupes

(ceux avec un emploie ou ceux sans emploi).

e le statut socio-économique: les variables statut d'emploi et le niveau de

scolarité ont été utilisées pour construire le statut socio-économique.
Cette variable a été catégorisée en faible statut (Bas niveau d'éducation
et étre sans emploi) et haut statut (Haut niveau d'éducation et/ou étre
avec emploi).

e le statut matrimonial: cette variable a été dichotomisée en deux

groupes: ceux qui sont mariés (Marié ou vit en couple) et ceux qui sont

célibataires (célibataire, veuf, séparé).

3.6.4. Variables du diabéte

Les variables du diabete susceptibles d'étre associés au mauvais controle glycémique

ou aux symptomes d'anxiété/dépression étaient :

e la durée du diabete: cette variable numérique était exprimée en nombre

d'années. Dans le premier article la durée du diabete a été classée selon
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le 1er quartile en groupe de < 3 ans ou groupe de 3 ans et plus. Dans le

second article, la durée du diabéte a été considérée en continue.

e le type de traitement du diabete: du fait du faible pourcentage (1,8%)
des utilisateurs de la phytothérapie seule et de l'incertitude de son
efficacité, cette modalité n'a pas été considérée dans cette variable. Le
type de traitement du diabéte a été catégorisée en groupe avec régime
alimentaire seul, groupe avec des antidiabétiques oraux seuls et en
groupe avec de l'insuline seule ou avec des antidiabétiques oraux dans le
premier article. Dans le second article, les patients ont été repartis en
deux : ceux qui prenaient l'insuline et ceux qui n'en prenaient pas.

e le nombre d'injection d'insuline par jour: pour les patients traités par

l'insuline, le nombre d'injection d'insuline par jour a été catégorisée en
ceux avec une injection et ceux avec plus d'une injection.

e la possession dun glucometre: cette variable catégorielle a été

dichotomisé en oui possede un glucomeétre ou non ne possede pas de
glucometre.

e J'auto-surveillance de la glycémie: cette variable catégorielle a été

dichotomisé en oui pour les sujets qui controlaient au moins une fois
leur glycémie dans le mois et non pour ceux qui en faisaient moins.

e la mesure précédente de 'HbA1c: a la question de savoir si le patient

avait mesuré au moins une fois son HbA1c, depuis le diagnostic de son

diabete, les sujets ont été regroupés en "oui ou non".
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3.6.5. Variables anthropométriques, habitudes de vie et cliniques

Les variables anthropométriques et cliniques susceptibles d'étre associés au mauvais
controle glycémique ou aux symptomes d'anxiété/dépression étaient :
e le poids: cette variable numérique était exprimée en kilogramme (Kg)
mesurée pour chaque patient.
e la taille: cette variable numérique était exprimée en metre (m) mesurée
pour chaque patient.

e lindice de masse corporelle (IMC) (kg/m?2): 'IMC est égal au poids (en

kg) divisé par le carré de la taille (en metre). Cette variable continue a
été classée en deux catégories dans le premier article : IMC < 25 kg/m?
et > 25 kg/mz2. Dans le second article, I'IMC a été considérée comme

variable continue.

e le tabagisme actuel: cette variable a été catégorisée en fumeur actuel et
non fumeur actuel.

e ]'alcool : la consommation d'alcool durant le mois précédent l'inclusion
a l'étude a été catégorisée en consommation d'alcool ou non
consommateur d'alcool.

e l'hypertension artérielle : lors de l'entretien, les patients ont déclaré s'ils

étaient hypertendus connus ou non. Les patients ont été catégorisés en
non connus hypertendus, connus hypertendus sans traitement et

connus hypertendus avec traitement.

e la pression artérielle systolique : cette variable continue, mesurée chez

chaque patient a été dichotomisée en inferieur a 130 mm Hg et

supérieure ou égale a 130 mm Hg.
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e la pression artérielle diastolique : cette variable continue, mesurée chez

chaque patient a été dichotomisée en inferieur a 80 mm Hg et

supérieure ou égale a 80 mm Hg.

Chapitre 3.7. Méthodes de saisie et d’analyse statistique

3.7.1.  Saisie, poolage des données et logiciels utilisés

Les données recueillies en Guinée ont été collectées sur des appareils
numériques portables appelés par leurs sigles anglais: PDA pour "Personal Digital
Assistant". Chaque PDA intégrait un masque de saisie sous format Epi-data identique
pour tous les quatre sites du pays. Ces données ont été transférées sur le logiciel
SPSS20. Les données du Cameroun ont été recueillies sur papier, puis enregistrés sur
Epi-data. Pour chaque pays, les investigateurs procédaient au contréle de qualité des
informations de 10% des sujets inclus.

Les masques de saisie étaient différents (les codes) pour les sites au Cameroun.
Ces bases de données ont été transférées sur le logiciel SPSS20 pour étre polées a
I'aide de la fonction: RENAME VARIABLES (Ancienne variable=Nouvelle variable).
Une base de données a été ainsi constituée pour tous les sites du Cameroun. Dans
une seconde étape, les bases de données des deux pays ont été polées. Cette base a été
par la suite nettoyée. Les données ont été sécurisées et anonymisées pour des raisons
éthiques. Le nettoyage des données et la maintenance de la base de données ont été
réalisées entre Décembre 2011 et Février 2012. Lorsque la co-variable présentait
moins de 5% de données manquantes dans la population d’analyse, on imputait par la
médiane (pour les variables quantitatives) ou par le mode (variables qualitatives).

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS version 9.2

(SAS Institute, Inc., Cary, NC) ou SPSS20.
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3.7.2. Analyses descriptives et des associations

Pour décrire les populations, les caractéristiques des diabétiques de type 2 ont été
décrites a l'inclusion selon :

¢ le pays de recrutement (Cameroun et Guinée) pour le premier article.

¢ le sexe (Femme et Homme) pour le second article.
Les variables quantitatives ont été présentées selon la moyenne ou la médiane avec
les indicateurs de dispersion (Ecart-type et percentile).
Les variables qualitatives ont été décrites par les fréquences des différentes

modalités.

3.7.3. Analyses des associations

Pour déterminer les différences entre les caractéristiques des patients selon le pays de
recrutement ou le genre, les tests suivant ont été utilisés:
e le test du CHI-carré a été utilisé pour évaluer les associations entre deux
variables qualitatives.
¢ les associations entre une variable qualitative et une variable quantitative ont
été évaluées par les tests de Student ou de Mann-Whitney.
e les tests de corrélation de Pearson ou de Spearman ont été utilisés pour
mesurer l'association entre deux variables quantitatives.
Pour déterminer les facteurs des diabétiques de type 2 associés au mauvais contrdle,
a 'anxiété et a la dépression, une modélisation a partir d'un modele de régression
logistique non-conditionnelle a été choisie. Les odds-ratio (OR) bruts et ajustés et
intervalle de confiance (IC) a 95% ont été présentés.
La régression logistique est un modele permettant d’exprimer la relation entre

une variable dichotomique d’intérét (le statut mauvais mauvais/bon controle, pas
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d'anxiété/anxiété, Dépression/Pas de dépression) et des variables quantitatives ou
qualitatives.

X=1 signifie que I'individu a un mauvais controle et X=0 que l'individu a un
bon controéle. L'utilisation du modele logistique a I'avantage, grace a la fonction de
lien Logit, d’'interpréter facilement les coefficients estimés avec le calcul d'un Odds
Ratio (OR).

Dans le cas simple d'un modele a une seule variable dichotomique, que I'on
nomme par exemple Z1, avec 31 son coefficient, et si on appelle P1 la probabiliti d’ktre
malade chez les exposis (Z1=1), et Po la probabiliti d’ktre malade chez les non exposts

(Z1=0), I'odds ratio se difinit comme suit :

_R/A-PR) _ s
Py /(1—PF)

Cette formule se généralise dans le cas d'un modele de régression logistique multi

variée, avec Z un vecteur de variables et B les coefficients associés.

Plusieurs stratégies existent pour réaliser une modélisation. La stratégie de
modélisation multiple que nous avons utilisée comprenait cinq (5) étapes:

1) Analyse univariée

2) Etude des colinéarités entre les variables puis choix des variables candidates au
modele multivarié

3) Indentification des variables a conserver dans les modéles multivariés

4) Etude des interactions

5) Vérifications de la qualité du modele
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Chapitre 3.8. Financement de la theése

Nous avons bénéficié en 2009 d’une Allocation Société Francophone du
Diabeéte (SFD) (Ex ALFEDIAM) de Recherche Francophone d’'un montant de 20.000
Euros. La SFD est une société savante francophone, référent scientifique en

Diabétologie et Maladies Métaboliques.
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Chapitre 4.1. Mauvais controle glycémique chez les diabétiques
de type 2 au Sud du Sahara: limite de I'accés a un test d'HbA1c

L'article composant ce chapitre est intitulé:

"Poor glycemic control in type 2 diabetes in the South of the Sahara: the

issue of limited access to an HbA1c test”

(Soumis a Diabetes Research and Clinical Practice)
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Résumé

Mauvais controle glycémique chez les diabétiques de type 2 au Sud du

Sahara: limite de 1'accés a un test d'HbA1c

Auteurs :
Alioune Camara, Naby M. Baldé, André P. Kengne, Mansour M. Diallo, Amadou

Kaké, Beverley Balkau, Fabrice Bonnet, Eugene Sobngwi

Justification

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique non transmissible de plus en plus
croissante dans le monde y compris en Afrique sub-saharienne. La gestion du diabete
de type 2 reste un défi en Afrique. Les complications micro-vasculaire a long terme et
macro-vasculaires du diabéte sont responsables d'une morbidité et une mortalité
importante. Plusieurs études ont démontré l'effet bénéfique du bon controle
glycémique sur le développement de complications a long terme du diabéte.
L'ampleur d'un mauvais controle glycémique chez les patients diabétiques de type 2
en Afrique n'a pas été beaucoup étudiée, et les prédicateurs du mauvais controle
glycémique n’ont pas recu une attention particuliere.

Objectifs

L'objectif de cette étude était d'évaluer la prévalence et les facteurs prédictifs du
mauvais controle glycémique chez les patients diabétiques de type 2 vivant en Afrique

sub-saharienne.
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Méthodes

Il s’agit d’'une étude transversale portant sur 1267 personnes (61% de femmes)
atteints de diabete de type 2 (age moyen : 58 ans) recrutés dans 10 structures de
santé de prise en charge du diabete au Cameroun (n=766) et en Guinée (n=501). Les
données ont été recueillies sur une période d'un an et concernaient les informations
démographiques, les antécédents de diabete, I'hypertension artérielle, les mesures
anthropométriques, la glycémie a jeun et 1'hémoglobine glyquée (HbAic). Les
facteurs associés au mauvais contréle glycémique (HbA1c > 7,0% (53 mmol/mol)) ont
été étudiés par une analyse par régression logistique.

Résultats

L’indice de masse corporelle moyen était de 27,4 + 5,8 kg/m2 et la durée
moyenne du diabete était de 7,6 + 6,3 ans. La plupart des patients était traitée avec
un anti diabétique oral seul (62% au total, 66% au Cameroun et 56% en Guinée).
Seulement 21% ont eu une mesure de I'HbA1c avant I'étude. Parmi les 962 sujets
(76%) souffrant d'hypertension, seulement 42% étaient sous traitement
antihypertenseur a l'inclusion.

Parmi les 1267 patients, 939 (74%) avaient un taux d'HbAi1c > 7,0% (= 53
mmol/mol) dont 388 (41%) avaient un taux d'HbA1c > 10,0% (= 86 mmol/mol). La
fréquence du mauvais controle glycémique était de 74%, plus élevée en Guinée (84%)
qu'au Cameroun (68%); p < 0,001.

Les facteurs associés au mauvais controle glycémique dans les modeles de
régression multi variables étaient : avoir été recruter en Guinée [Odds Ratio : 2,91
(Intervalle de confiance a 95% (2,70 - 4,11)], I'age de < 65 ans [1,40 (1,04 - 1,88 )], la
durée du diabete > 3 années [2,36 (1,74 - 3,21)], le traitement par : anti diabétique
oral [ 3,46 (2,28 - 5,26)], I'insuline seule ou avec anti diabétique oral [7,74 (4,70 -

12,74)] et I'absence d'une mesure précédente de I'HbA1c en Guinée [2,96 (1,30-6,75)].
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Conclusion

Le pourcentage de patients avec un mauvais contréle glycémique est aussi élevé au
Cameroun et en Guinée que les pourcentages signalés dans d'autres pays. Le
recrutement en Guinée, le jeune age, la longue durée du diabete, le traitement par
anti diabétique oral avec ou sans insuline, et le manque de mesures précédent
d'HbA1c ont été les principaux facteurs prédictifs du mauvais controle glycémique.
Un acces limité a 'HbA1c semble étre un facteur clé associé a un mauvais contréle
glycémique en Guinée, et doit étre traité par des politiques de santé visant

I'amélioration des résultats des soins du diabéte.
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Abstract

Background: - Management of type 2 diabetes remains a challenge in Africa. The
objective of this study was to evaluate the prevalence and predictors of poor glycemic
control in patients with type 2 diabetes living in sub-Saharan.

Patients and methods: - This was a cross-sectional study involving 1267 people (61%
women) with type 2 diabetes (mean age 58 years) recruited across health facilities in
Cameroon and Guinea. Predictors of poor glycemic control (HbAic > 7.0% (53
mmol/mol)) were investigated via logistic regressions.

Results: - The mean body mass index was 27.4 + 5.8 kg/m2, and 74% of patients had
poor glycemic control. Predictors of poor glycemic control in multivariable regression
models were recruitment in Guinea [Odds Ratio: 2.91 (95% confidence interval 2.07
to 4.11)], age < 65 years [1.40 (1.04 to 1.88)], diabetes duration > 3 years [2.36 (1.74
to 3.21)], treatment with: oral glucose control agents [3.46 (2.28 to 5.26)], insulin
alone or with oral glucose control agents [7.74 (4.70 to 12.74)] and absence of a
previous HbA1c measurement in Guinea [2.96 (1.30 to 6.75)].

Conclusion: - Poor control of blood glucose is common in patients with type 2
diabetes in these two countries. Limited access to HbA1c appears to be a key factor
associated with poor glycemic control in Guinea, and should be addressed by health

policies targeting improvement in the outcomes of diabetes care.

Keywords: Type 2 diabetes, glycemic control, sub-Saharan Africa
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1. Introduction

Type 2 diabetes is a common and rapidly growing chronic non-communicable disease
worldwide [1], including in sub-Saharan Africa [2]. The long-term microvascular and
macrovascular complications of diabetes are responsible for significant morbidity and
mortality. The growing population of people in need of care for diabetes is a challenge
for low-income countries where non-communicable diseases are adding to the
burden of communicable diseases [3].

Several large clinical trials have demonstrated the beneficial effect of glycemic
control on the development of long-term complications of diabetes [4]. Despite this
evidence, a high proportion of patients with diabetes remains poorly controlled [5].
This is the case in Africa where a large number of people with diabetes do not reach
the recommended HbAic targets [6]. The difficulties to achieve an appropriate
glycemic control in developing countries are likely due to a limited access to adequate
health services, poor education level, reduced access to medical education and a lack
of monitoring of glucose control. The magnitude of poor glycemic control in patients
with type 2 diabetes in Africa has not been extensively investigated, nor have the
predictors of poor glycemic control received greater attention in this setting.

The main aim of this study was to determine the prevalence and investigate the
predictors of poor glycemic control in patients with type 2 diabetes across outpatient
diabetes clinics in Cameroon and Guinea. We specifically investigated whether prior

measures of HbA1c affect subsequent glycemic control.
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2. Population and methods

2.1 Source of data

Patients with type 2 diabetes included in the current study were recruited and
examined as part of the baseline evaluation of the project "Improving access to HbA1c
in sub-Saharan Africa", which has been described previously [7]. In brief, data were
collected over a one year period between 2009 and 2010 and included demographics,
history of diabetes, blood pressure and anthropometric measurements, fasting blood

glucose and glycated haemoglobin (HbA1c).

2.2 Study sites and population

Patients were recruited in 10 diabetes management centers including six regional
centers in Cameroon (a Central African country with 18 million inhabitants) and four
regional centers in Guinea (a West African country with 10 million inhabitants). The
centres were either university hospitals (UH) where patients were seen by
endocrinologists or regional hospitals (RH) where patients were seen by general
physicians or diabetologists. Prior to the study "Improving access to HbAic in sub-
Saharan Africa", these centers monitored metabolic control of patients with fasting
capillary blood glucose. The study protocol was approved by the Ethics Committees of
the Ministries of Public Health in Cameroon and Guinea. Participants were informed
of the purpose of the study and signed an informed consent. Between August 2009
and October 2010, 1349 patients with type 1 or type 2 diabetes were selected at
outpatient visits. The inclusion criteria were: being diagnosed with diabetes since at
least one year and being 16 years of age or older. For the current analyses, patients
with missing data on the duration of diabetes and age were excluded (n = 17), as well
as those with type 1 diabetes (n = 65). Thus, data from 1267 patients with type 2

diabetes were analysed.
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2.3 Measurements and operational definition

In this study, HbA1c was measured in a capillary blood sample by spectrophotometry
using the Biorad ® IN2IT devices [8,9]. A good glycemic control was defined as
HbA1c < 7.0% (< 53 mmol/mol) [(37)].

The following data were collected: country of recruitment, health facility
(University or Regional hospital), gender (Female or Male), age (dichotomized into <
65 or > 65 years), marital status (married, single), level of education (Illiterate, <
High school, > High school), employment (employed or unemployed), duration of
diabetes (grouped as 1-2 and > 3 years), treatment of diabetes (categorized as diet
only, oral glucose control agents alone, insulin alone or with oral glucose control
agents), self-monitoring of blood glucose (yes or no), waist and hip circumferences.
Among the 350 subjects who were treated with insulin, information about the
number of injections per day was available for 262 patients who were grouped as 1
and 2-3 injections per day. The socioeconomic status was based on the employment
status and level of education. The body mass index (BMI) was calculated using
Quetelet’s index (weight / height2) and expressed in kilograms per meters square
(kg/m2) and was further dichotomized into < 25 and > 25 kg/m?2.

The American Diabetes Association definition of hypertension was applied: i.e.
systolic/diastolic blood pressure > 130/80 mmHg or antihypertensive treatment [10].
The patients were classified for hypertension status as normal, unknown
hypertension, known hypertension with treatment and known hypertension without

treatment.

2.4 Statistical analysis
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Data are presented as mean = SD or as [median (quartile 1, quartile 3)] for
continuous variables and as count (%) for categorical variables. The Pearson
correlation coefficient was used to measure the continuous association between
HbA1c and fasting glucose. Patients from Cameroon and Guinea were combined for
the analysis the predictors of poor glycemic control.

Predictors with p <0.30 in univariable analysis were entered into a multivariable
logistic regression models, and factors associated with poor glycemic control retained
from backward selections. Interaction terms were tested and those significant at p <
0.10 were added to the final model. Odds ratios and 95% confidence intervals were
calculated and a value of p < 0.05 was considered statistically significant. The quality
of the final model was verified by the Hosmer and Lemeshow fit test and the area
under receiver operating characteristic curve. Analyses used SAS software (version

9.3, SAS Institute, Cary, NC).
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3. Results

3.1 Characteristics of the study population

The characteristics of the 1267 patients with type 2 diabetes included in the study are
presented in Table 1; 60% were from Cameroon; 54% were followed in university
hospitals; 30% were illiterate. The mean duration of diabetes was 7.6 + 6.3 years
[median 6 years (25th-75th percentiles: 3-10)]. The mean age was 58.4 + 10.5 years
[median 58 years (52- 65)]. They were mostly treated with an oral oral glucose
control agents alone (62% overall, 66% in Cameroon and 56% in Guinea). Among
patients who were receiving insulin, the information of number of injections per day
was available for 262. Most of them (90.1%) had two or three injections per day. In all
39% of patients reported that they self-monitored their blood glucose, more
frequently in Guinea (42%) than in Cameroon (38%). Only 21% had had a previous
determination of HbA1c prior to the study. The mean body mass index (BMI) was
27.4 + 5.8 kg/m2, which was significantly higher in Cameroon (28.6 + 6.2 kg/m?2)
than in Guinea (25.5 + 4.7 kg/m2); p < 0.001. Among the 962 subjects (76%) with

hypertension, only 42% were on antihypertensive therapy at inclusion.

3.2 Glycemic and blood pressure control

Among the 1267 patients, 939 (74%) had an HbAic > 7.0% (= 53 mmol/mol) of
whom 388 (41%) had an HbA1c > 10.0% (= 86 mmol/mol) (Table 2). The frequency
of poor glycemic control was 74% overall and significantly higher in Guinea (84%)
than in Cameroon (68%); p < 0.001. The average HbAic was 8.9 + 2.5% (74 = 4
mmol/mol) and fasting glucose averaged 9.4 + 4.3 mmol/L. HbA1ic and fasting
glucose were significantly and positively correlated with each other (r = 0.68, p <

0.001). A blood pressure below 130 / 80 mmHg was observed in only 250 subjects
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(20%) and only 75 (6%) patients had both glycemia and blood pressure values below

the recommended thresholds.

3.3 Univariable predictors of poor glycemic control

Demographic factors significantly associated with poor glycemic control were:
recruitment in Guinea [odds ratio: 2.52 (95% confidence interval: 1.89 to 3.34)] and
age under 65 years [1.33 (1.01 to 1.75)]. Diabetes was more likely to be poorly
controlled among those with little education [1.53 (1.13 to 2.07)] (Table 2). Compared
to the patients with < high school, those with > high school were the most likely to
have poor glycemic control even though this did not reach statistical significance.
Clinical and behavioural factors associated with poor glycemic control were the
presence of high diastolic blood pressure [1.39 (1.07 to 1.80)], absence of previous
measures of HbA1c [1.68 (1.25 to 2.25)], diabetes duration > 3 years [2.61 (1.97 to
3.47)], treatment with oral glucose control agents [2.55 (1.75 to 3.72)], insulin alone
or with oral glucose control agents [6.25 (3.94 to 9.91)]. Those who had two or more
insulin injections per day had a significantly higher odds ratio of having a poor
glycemic control [OR: 2.98; 95% CI: (1.14 to 7.75)] than those with one injection per
day. Normal weight (BMI < 25 kg/m2) was also associated with poor glycemic control

[1.43 (1.09 t0 1.88)].

3.4 Multivariable predictors poor glycemic control

The variables significantly associated with poor glycemic control based on a threshold
of p < 0.30 in univariate models, were entered altogether in the same multivariable
model. Then backward selection procedures were applied to retain the final
predictors (Table 3). Of all the interactions terms tested, only the interaction between

country and previous measurement of HbAic (p = 0.06) was significant and was
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therefore added to the final model which included: recruitment in Guinea [2.91 (2.07
to 4.11)], age < 65 years [1.40 (1.04 to 1.88)], diabetes duration > 3 years [2.36 (1.74
to 3.20)], treatment with oral glucose control agents alone [3.46 (2.28 to 5.26)],
insulin alone or with oral glucose control agents [7.74 (4.70 to 12.74)] and no
previous measurement of HbA1ic in Guinea [2.96 (1.30 to 6.75)]. The level of
education, the body mass index, the diastolic blood pressure and the number of
insulin injections were not significantly related to the glycemic control in the
multivariate model.

The Hosmer and Lemeshow chi-square statistic for the final multivariable

model was 1.50 (p = 0.98); and the area under the ROC curve was 73%.
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4. Discussion

This study has revealed that three out of four patients with type 2 diabetes in
the participating centres in two Sub-Sarahan African countries (Cameroon and
Guinea), had poor glycemic control and only 6% were at target control levels for
glycemia and blood pressure values. On average, the diagnosed duration of diabetes
was eight years at enrolment in the study. Recruitment in Guinea, younger age,
longer duration of diabetes, treatment with oral glucose control agents with or
without insulin, and lack of previous HbA1ic measures were the main predictors of
poor glycemic control.

High frequencies of poor glycemic control for type 2 diabetes, defined by
HbAi1c thresholds of 6.5% (48 mmol/mol) or 7.0% (53 mmol/mol), have been
reported across regions around the world. In "The International Diabetes Mellitus
Practice Study” (IDMPS) [11], conducted in low-income countries, the frequency of
poor glycemic control in type 2 diabetes ranged from 63% in Asia to 64% in Eastern
Europe and Latin America. In the" Diabcare Africa study" [6] conducted across six
African countries, the prevalence of HbA1c > 6.5% (= 48 mmol/mol) was 71%.

After adjusting for the others variables the level of education was not
associated with poor glycemic control. Our result in terms of level of education was
similar to that reported in Michigan [12]. However, a low level of education was
associated with poor glycemic control in Jordan [13] and in Mexican Americas in the
United States [14].

Our study confirmed that a longer duration of diabetes is significantly
associated with poor glycemic control [15,16], as observed in the natural history of the
disease. Furthermore, among patients with longstanding diabetes, those with normal
BMI were more likely to have poor glycemic control, possibly reflecting the effect of

weight loss in the context of poor glycemic control [17]. We also found young age to
94



Résultats

be associated with poor glycemic control, in line with some reports in the literature
[18-20] but not all [15,21]. Treatment with oral glucose lowering agents or insulin was
associated with poorer glycemic control, most likely reflecting the phenomenon of
reverse causality, i.e. more intensive treatment being required by the presence of
elevated glycaemia. A poor glycemic control was more frequently observed among
patients who were treated with drugs (oral agents and / or insulin), but more so in
those who were treated with insulin (alone or in combination with oral drugs). Some
studies [22,23] have reported a link between poor glycemic control and treatment
with a combination of oral glucose lowering agents and insulin. These results may
reflect a delay in the introduction of insulin in the treatment of patients with poor
glycemic control [4,24] but also to the intensification of insulin therapy with
insufficient insulin doses.

Affordable access to HbA1c measurements for people with diabetes remain a
challenge in developing countries [25], which may affect the quality of care and
explain the correlation found in our study lack of access to HbA1c and poor glycemic
control in Guinea. Indeed, HbA1c measurement is the cornerstone in strategies for
initiating and intensifying treatments for people with diabetes [26]. Availability of
HbA1c has been associated with improved glycemic control [26], both by positively
affecting the attitude of healthcare providers [28], and improving adherence to
treatments in patients.

The cross-sectional nature of this study limits inferences about causality of
relationships between the predictors identified in the study and poor diabetes control
in our sample. This study is also limited by the lack of information on physical
activity, psychological status, and compliance to treatment, other factors that may

influence glycemic control and the outcomes of diabetes care.
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In conclusion, the percentage of patients with poor glycemic control is as high
in Cameroon and Guinea as has been reported in a number of other countries.
Limited access to HbAic monitoring appears to be a contributing factor. These
findings suggest that increased access to an HbA1c test could be an important step in
health policies to improve glycemic control in patients with type 2 diabetes from Sub

Sahara Africa.
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Table 1. Characteristic (mean + SD or n (%)) of the 1267 type 2 diabetes patients from Cameroon and

Guinea.
Total Cameroon Guinea
(N=1267) (n=766) (n=501)
Age (years) 58.4 (x10.5) 58.7 (x10.7) 57.8 (+10.1)
Monitoring site: University Hospital 688 (54%) 380 (50%) 308 (61%)
Women 775 (61%) 461 (60%) 314 (63%)
Married 881 (70%) 499 (65%) 382 (76%)
Unemployed 612 (48%) 383 (50%) 229 (46%)
Level of education
Illiterate 378 (30%) 162 (21%) 216 (43%)
<Highschool 678 (53%) 500 (65%) 178 (36%)
> ngh school 211 (17%) 104 (14%) 107 (21%)
Treatment of diabetes
Diet only 130 (10%) 53 (7%) 77 (15%)
oral glucose control agents alone 787 (62%) 509 (66%) 278 (56%)
insulin alone or with oral glucose control agents 350 (28%) 204 (27%) 146 (29%)
Number insulin injections per day (n=262) 1.9 (+0.3) 1.9 (+0.4) 1.9 (£0.3)
Diabetes duration (years) 7.6 (+6.3) 7.5 (£6.5) 7.8 (£5.9)
Previous measurement of HbA1c 266 (21%) 232 (30%) 34 (7%)
Self-monitoring of blood glucose 498 (39%) 289 (38%) 209 (42%)
Known hypertension 962 (76%) 534 (70%) 428 (85%)
Hip (cm) 101 (£11.4) 102 (+11.8) 99.6 (£10.7)
Waist (cm) 94.8 (%13) 96.2 (x14.1) 92.7 (+10.6)
Body mass index (kg/m2) 27.4 (£5.8) 28.6 (+6.2) 25.6 (4.7)
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Table 2. Odds ratios for factors associated with poor diabetes control (HbA1c > 7%) in type 2 diabetes

patients in Cameroon and Guinea

HbA1c < 7% HbA1c = 7% OR non adjusted
(n=328) (n=939) (95% CI)
Country
Cameroon 248 (32%) 518 (68%) Ref -
Guinea 80 (16%) 421 (84%) 2.52 1.89-3.34
Monitoring site
University Hospital 171 (25%) 517 (75%) Ref -
Regional Hospital 157 (27%) 422 (73%) 0.89  0.69-1.14
Age
> 65 years 102 (30.0%) 238 (70.0%) Ref -
< 65years 226 (24.4%) 701  (75.6%) 1.33 1.01-1.75
Sex
Man 138 (28%) 355 (72%) Ref -
Woman 190 (24%) 584 (75%) 1.19 0.93-1.54
Marital status (Married)
No 101 (26%) 285 (74%) Ref -
, Yes 227 (26%) 654 (74%) 1.02  0.78-1.34
Employment
Unemployed 169 (28%) 443 (72%) Ref -
Employed 159 (24%) 496 (76%) 1.19 0.92-1.53
Level of education
Illiterate 78 (20.6%) 300 (79.4%) 1.53 1.13-2.07
<High school 193 (28.5%) 485 (71.5%)  Ref -
>High school 57 (27.0%) 154 (73.0%) 1.07 0.76-1.52
Treatment of diabetes
Diet only 64 (49.2%) 66 (50.8%)  Ref -
oral glucose control agents alone 217 (27.6%) 570 (72.4%) 2.55 1.75-3.72
insulin alone or with oral glucose control 47 (13.4%) 303 (86.6%) 6.25 3.94-9.91
agents
Number injections per day (n=262)
1 7 (26.9%) 19 (73.1%) Ref -
2-3 26 (11.0%) 210 (89.0%) 2.98 1.14-7.75
Duration of diabetes
<1-3 years 114 (41.8%) 159 (58.2%) Ref -
>3years 214 (21.5%) 780 (78.5%) 2.61 1.97-3.47
Previous measurement of HbA1c
Yes 91 (34.2%) 175  (65.8%)  Ref -
No 237 (23.7%) 764 (76.3%) 1.68 1.25-2.25
Self-monitoring of blood glucose
Yes 132 (26.5%) 366 (73.5%) Ref -
. 4 No 196 (25.5%) 573 (74.5%) 1.05 0.82-1.36
Body mass index
>25 kg/m2 231 (28.3%) 586  (71.7%) Ref -
<25 kg/m?2 97 (21.6%) 353 (78.4%) 1.43 1.09-1.88
Hypertension
unknown hypertension 86 (28.2%) 219 (71.8%) Ref -
known hypertension treated 103 (25.6%) 300 (74.4%) 114  0.82-1.59
known hypertension without treatment 139 (24.9%) 420 (751%) 1.19 0.87-1.63
Blood pressure systolic =130 mmHg
No 100 (28.3%) 254 (71.7%) Ref -
Yes 228 (25.0%) 685 (75.0%) 1.18 0.89-1.56
Blood pressure diastolic >80 mmHg
No 135 (30.1%) 314 (69.9%) Ref -
Yes 193 (23.6%) 625 (76.4%) 1.39 1.07-1.80
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Table 3. Odds ratios (95% confidence intervals) of factors associated independently with poor

glycemic control (HbA1c>7%) in type 2 diabetes patients in Cameroon and Guinea

OR (95% CI) without OR (95% CI) with
interaction term interaction term
Country (Guinea) 2.62 (1.90-3.61) 2.01 (2.07-4.11)
Age (<65 years) 1.39 (1.03-1.88) 1.40 (1.04-1.88)
Duration of diabetes (=3 years) 2.36 (1.74-3.20) 2.36 (1.74-3.21)
Treatment of diabetes
oral glucose control agents alone 3.38 (2.23-5.12) 3.46 (2.28-5.26)
insulin alone or with oral glucose control agents 7.60 (4.62-12.48) 7.74 (4.70 -12.74)
Previous measurement of HbA1c (none) 1.43 (1.04-1.98)
No previous measurement of HbA1c in Guinea 2.96 (1.30-6.75)
No previous measurement of HbAic in Cameroon 1.28 (0.91-1.81)
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Chapitre 4.2. Prévalence de I'anxiété et de la dépression chez les
patients diabétiques Africains de Guinée: association avec les
niveaux d'HbAl1c

L'article composant ce chapitre est intitulé:

"Prevalence of anxiety and depression among diabetic Africans patients

in Guinea: association with HbA1c levels"

(Accepté dans la revue Diabetes & Metabolism)
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Résumé

Prévalence de I'anxiété et de la dépression chez les patients diabétiques

Africains de Guinée: association avec les niveaux d'HbA1c

Auteurs :
Camara Alioune, Baldé Naby Moussa, Enoru Sostanie, Bangoura Joseph Samabh,

Sobngwi Eugene, Bonnet Fabrice.

Justification

Actuellement, plus de 80% des personnes atteintes de diabete vivent dans des pays a
revenu faible et intermédiaire. Des études récentes suggerent que les troubles
psychologiques restent souvent non diagnostiqués et donc pas traités de maniéere
appropriée chez les personnes atteintes de diabete. Cette question est
particuliérement pertinente en Afrique ou les infrastructures de santé ont été

principalement axées sur les maladies infectieuses plut6t que sur le diabéte de type 2.

Objectifs
Déterminer la prévalence et les facteurs de risque associés aux symptomes d'anxiété

et de dépression chez des africaines atteints de diabete de type 2.
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Méthodes

Une étude transversale a été réalisée, portant sur 491 diabétiques de type 2 recrutés
en consultation ambulatoire dans quatre cliniques de diabete (Conakry, Labé, Boké,
Kankan) en Guinée. L'étude a inclus des patients agés > 16 ans et ayant un diabete de
type 2 depuis au moins 12 mois.

Un entretien standardisé a travers un questionnaire semi-structuré a été réalisé pour
tous les patients. La version francaise du "Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS)" a été utilisée pour identifier les symptomes d'anxiété et de dépression. Cet
outil mesure les niveaux de symptémes dans la derniére semaine. Une analyse par
régression logistique stratifiée par sexe a été effectuée pour identifier les facteurs de
risque associés. Pour I'analyse par la régression logistique, les scores du HADS ont été
dichotomisés comme normale (score 0 - 7) et la présence d'anxiété / dépression

(score 8-21), pour inclure tous les cas possibles de 1'anxiété et de la dépression.

Résultats

La présente étude a inclus 491 diabétiques (62,7% de femmes, age moyen + écart type
: 57,9 £ 10,2 ans). Les symptomes d'anxiété et de dépression étaient présents
respectivement chez 58,7% et 34,4% des sujets. Parmi les 491 patients diabétiques,
127 (25,0%) avaient a la fois l'anxiété et la dépression. Les facteurs de risque
indépendamment associés a l'anxiété chez les femmes étaient de résider en zone
urbaine [Odds ratio : 2,98 (intervalle de confiance a 95% 1,81 - 4,89)], le faible niveau
du statut socio- économique [OR=0,19 (0,05-0,70)], le taux d'HbAic > 9,0%
[OR=2,61 (1,07-6,39)], chez les hommes. Les facteurs associés indépendamment a la
dépression étaient de résider en zone urbaine [OR=2,13 (1,27-3,58)], I'age avancé
[OR= 1,03 (1.01-1.06)], le statut socio-économique [OR=2.21 (1,34-3,66)], aucune

mesure précédente de 1I'HbAic [OR=12,45 (1,54-100,34)] chez les femmes et
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insulinothérapie [OR=2,28 (1,05-4,92)], le taux d'HbA1c > 9,0% [OR=3,85 (1,02-

14,48)] chez les hommes.

Conclusion

Les symptomes d'anxiété et de dépression chez les diabétiques de type 2 sont
fréquents en Guinée. Résider en zone urbaine, le niveau du statut socio-économique
et des niveaux élevés d'HbA1c étaient significativement associés a un risque plus
élevé d'anxiété ou de dépression, mettant en évidence le fardeau psychologique lié au

diabéte en Afrique.

Mots clés: Anxiété, dépression, diabéte de type 2, facteurs de risque.
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Abstract

Aim.- The prevalence and risk factors associated with symptoms of anxiety and
depression were determined in African people with diabetes.

Methods.- This cross-sectional study involving 491 out-patients with type 2 diabetes
(T2D) recruited from four diabetes clinics (Conakry, Labé, Boké, Kankan) in Guinea
was carried out. The Hospital Anxiety and Depression Scale was used to evaluate the
symptoms of anxiety and depression. Logistic regression analysis stratified by sex was
performed to identify the associated risk factors.

Results.- Anxiety and depression symptoms were present in 58.7% and 34.4% of the
491 people with T2D (62.7% women, mean + SD age: 57.9 + 10.2 years). The odds
ratios (95% CI) of risk factors independently associated with anxiety were urban
residence 2.98 (1.81 to 4.89) in women, low level of socio-economic status 0.19 (0.05
to 0.70), HbA1c =9.0% 2.61 (1.07 to 6.39)] in men. Factors associated with
depression were urban residence 2.13 (1.27 to 3.58)], older age 1.03 (1.01 to 1.06)],
socio-economic status 2.21 (1.34 to 3.66), no previous measurement of HbA1c 12.45
(1.54 to 100.34) in women and insulin therapy 2.28 (1.05 to 4.92), HbA1c >9.0% 3.85
(1.02 t0 14.48) in men.

Conclusions.-Anxiety and depression symptoms in people with T2D are common in
Guinea. Urban residence, level of socio-economic status and high levels of HbA1c
were significantly associated with a higher risk of anxiety or depression, highlighting

the psychological burden related to diabetes in Africa.

Key words: Anxiety, depression, type 2 diabetes, risk factors
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1. Introduction

According to the World Health Organization, we are facing an epidemic of
diabetes in developing countries. Currently, over 80% of people with diabetes live in
low and middle income countries (LMICs) [1]. This clinical situation relates also to
Guinea where the age-standardized prevalence of diabetes according the Guinean
census was 6.5% (95% CI: 5.3-7.7%)[ 2].

A large body of evidence has highlighted that both anxiety and depression are
more common in people with diabetes than in the general population [3,4].
Furthermore, it has been consistently shown that depression is associated with an
increased risk of morbidity and mortality in people with diabetes [3,4] and that
depression may have a deleterious impact on adherence to glucose lowering
treatments [5]. However, recent studies suggest that psychological disorders remain
often undiagnosed and therefore not appropriately treated among people with
diabetes [6,7]. This issue is particularly relevant in Africa where healthcare
infrastructures have mainly focused on infectious diseases rather than on type 2
diabetes (T2D). Yet, the combination of depression and diabetes among the poor
populations in LMICs might favor the development of diabetic complications and
ultimately greater morbidity and mortality [8].
Epidemiological data on the characteristics of T2D patients who are most affected by
anxiety/depression in LMICs remain sparse but are essential to implement public
health programmes in these countries [8]. The goal of the present study is to assess
the prevalence of both anxiety and depression in people with T2D in Guinea and to
identify the factors associated. Furthermore, we examined whether the association
between psychological distress and diabetes is affected by the level of glycaemic
control in these people from a low-income country who have limited access to regular

healthcare.
109



Résultats

2. Materials and Methods

2.1 Study setting and design

This cross-sectional multicentre study was conducted in four institutions in Guinea:
the Endocrinology, Diabetology and Metabolic Disease Unit of the University
Teaching Hospital (UTH) of Conakry, and the Diabetes Unites of regional Hospitals

at Boké, Kankan and Labé.

2.2 Population

Between August 2009 and October 2010, a study to improve access to glycated
haemoglobin (HbA1c) in diabetic patients was carried out in Cameroon and Guinea.
The study included patients aged >16 years and having T2D for at least 12 months.
They were contacted at the outpatient clinic of the four study sites and invited to
participate in the study. Patients who had lost a family member (parent, brother,
sister, husband, children) and/or lost their job in the month preceding the study were

excluded from the study. In total, 491 patients with T2D were included in this study.

2.3 Methods
A semi-structured questionnaire and a standardized interview were completed for all
patients. Data involving socioeconomic status (SES), history of diabetes and levels of
anxiety and depression were collected.
2.3 1 Socio-demographic profile

The Socio-demographic data collected included age, sex, zone of residence
(rural or urban), marital status (single or married) and unemployment status (yes or
no). The level of education was divided into two classes (less than 7 years of school, at

least 7 years of school). SES was assessed from unemployment status and level of
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education and dichotomized into low (lower education and unemployment) or high
(higher education or/and employment).
2.3 2 History of diabetes and clinical data

Other information collected included type of glucose lowering treatment,
duration of diabetes and previous measurement of HbA1c (yes or no). HbA1ic was
classified into: < 7.0%, 7.0 to 8.9% and > 9.0%.

The clinical data collected including current tobacco smoking (yes or no) and
known hypertension (yes or no). Alcohol consumption during the previous month

was self-reported. Body mass index (BMI) was calculated.

2.3 3 Level of Anxiety and depression

Symptoms of anxiety and depression were evaluated using the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) [9]. The French version that we used had
previously been validated, both in family medicine and in hospital settings [10]. The
HADS measures levels of symptoms in the last week. There is a medium-to-strong
correlation between the HADS score and other instruments used to measure anxiety
and depression, including the Beck’s Depression Inventory, Spielberger’s State-Trait
Anxiety Inventory, the Symptom Checklist 9o Scale, and the Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale [11]. The main characteristic of HADS is that items that
could be attributed to physical illnesses, such as insomnia, fatigue, headaches,
dizziness, sleep, and appetite disturbance, have been omitted to avoid false-positive
cases among individuals with somatic diseases. HADS has 14 questions: seven related
to depression (HADS-D) and seven related to anxiety (HADS-A). Each question has
four possible responses from zero (no symptoms) to three (maximum symptoms).
The severity of the symptoms is determined by the total score obtained in each sub-

scale (HADS-A and HADS-D) and is classified as: 0-7 (normal), 8-10 (mild disorder)
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and 11-21 (marked disorder). HADS-D covers mainly anhedonia and loss of interest,
which are core depressive symptoms, while HADS-A covers the core anxiety features

of worry and tenseness.

2.4 Ethical considerations
The ethics committee of the Ministry of public health of Guinea approved the study.

Only patients who signed the informed consent form were included in the study.

2.5 Statistical analysis

The prevalence of symptoms of anxiety and depression was determined using
the HADS scale and classified as normal, mild, and marked disorder. For the logistic
regression analysis, the HADS scores were dichotomized as normal (score 0 - 7) and
presence of anxiety / depression (score 8 - 21), to include all possible cases of anxiety
and depression as suggested by Zigmond (147). Univariate logistic regression
analyses evaluated the relationships between anxiety and depression and the
associated factors, and results are presented as odd ratios (OR) and 95 % confidence
intervals. Interactions were tested with sex, and as there was a signification
interaction for some variables, all results are presented stratified on sex. Variables
with p values <0.20 in the univariate tests were selected as covariates for the
multivariable models. A p value <0.05 was considered statistically significant.

Analysis used SAS (version 9.3; SAS Institute, Cary, NC).
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3. Results
3.1 General patients’ description

General characteristics of the 491 people with T2D included in this study are
presented in Table 1. The majority was female (62.7%), married (76.4%), with a job
(54.2%) and high level of education (50.5%). No patient was treating with
antidepressant drugs. Mean age was 57.9 + 10.2 years, and the men were older (59.8
+ 9.7) than the women (56.7 + 10.3). Only 6.7% of the patients had a previous
measurement of HbA1c. Out of all the study patients, 15.7% had a good glycaemic
control (HbA1c <7.0%), and 29.1% (n=143) were being treated with insulin, with the

remainder taking oral glucose-lowering drugs.

3.2 Prevalence of anxiety and depression

On the HADS, a mean score of 8.5 + 3.2, with a median of 8 for anxiety was
recorded. For depression, the mean score was 6.3 + 3.3 with a median of 6. Table 2
presents the prevalence of anxiety and depression as classified by the HADS
according to gender. Symptoms of anxiety were present in 58.7% of patients while
34.4% had symptoms of depression. The prevalence of marked anxiety was 27.5% and
was more common in women (36.1%) when in men (13.1%). Marked depression was
present in 11.4% of the population, and again was more common in women (14.0%)
as compared to men (7.1%). Of our 491 diabetic patients, 127 (25.9%) had both
anxiety and depression and neither anxiety nor depression was related to

overweight/obese status.
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3.3 Factors associated with anxiety

As shown in Table 3, anxiety in men was significantly associated with low SES
[Odds ratio: 0.19 (95% CI: 0.05 to 0.70)], HbA1c 7-8.9% [2.80 (1.13 to 6.93)] and
HbA1c 29.0% [2.61 (1.07 to 6.39)] in the multivariable model. In women, only
residence in urban area [2.98 (1.81 to 4.89)] was associated with anxiety in the

multivariable model.

3.4 Factors associated with depression

In a multivariate model (Table 4), depression in men was significantly
associated with insulin therapy [2.28 (1.05 to 4.92)], and HbA1c >9.0% [3.85 (1.02 to
14.48)]. In women, age [1.03 (1.01 to 1.06)], residence in an urban area [2.13 (1.27 to
3.58)], low level of SES [2.21 (1.34 to 3.66)], and no previous measurement of HbA1c

[12.45 (1.54 to 100.34)] were independently associated with depression.
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4. Discussion

This study showed that both anxiety and depression are common in people with T2D
atending out-patients clinics in Guinea. The prevalence of depression and anxiety in
the present study is higher than that observed previously in Caucasian type 2 diabetic
populations [12,13]. However, a recent large cross-sectional multinational study did
not find an association between diabetes and the prevalence of depressive symptoms
in Africa, in contrast to other continents [14].

Other studies reported a higher prevalence of depression for diabetes in
developing countries with results similar to our results in Pakistan 57.9% had anxiety
and 43.5% had depression [15]. In a recent review, the percentage of people with
depression among those with diabetes was 45.9% in South Africa and between 15 and
30% in Nigeria [8]. This high prevalence of anxiety and depression in LMICs such as
Guinea could be explained by gender inequality, social insecurity, low educational
levels and poverty [16].

In the present study, we observed that poor glucose control was independently
associated with both anxiety and depression in men. Some previous reports have
shown a positive association between HbA1c levels, fasting blood glucose and the
level of anxiety [4,6,17]. Depressive mood has been also associated with glucose levels
in T2D [18]. In a recent study in Netherlands, several individual depressive
symptoms were related to higher HbAic in outpatients with T2D and these
associations persisted over time [19]. Underlying mechanisms proposed to explain
the increase in glycaemia are enhanced inflammation [20], insulin resistance [21],
alterations in insulin secretion [22] and activation of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis [23]. Furthermore, depression and anxiety are also linked with poorer

behavioral management of diabetes and glycemic control [24].
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The use of insulin therapy was independently associated with the symptoms of
depression. This is in agreement with previous reports [25,26]. Insulin therapy could
be associated with negative beliefs about the future and the risk of death for the
patient. However, the need for insulin therapy often indicates a more severe stage of
the disease, which is characterized by age, poorer glycaemic control, and a higher rate
of complications. Nevertheless, in our study, this association persisted after adjusting
for age and HbA1c, suggesting that the perceptions surround insulin therapy itself,
irrespective of the metabolic context, could favour the development of depressive
symptoms. Only a prospective study with a longitudinal follow-up could adequately
test this hypothesis.

The lack of previous measurement of HbA1ic was independently associated
with the presence of depression in women. A number of studies showed that
depression is associated with poor perceived control of diabetes and poor self-care
behaviors [27,28]. In addition, it may be speculated that previous measurement of
HbA1c might be an indirect indicator of the patient's participation in a structured
diabetes medical programme, which may have contribute to giving more reassurance
to the patient, thereby explaining why these patients were less depressed. The lack of
information on glycaemia status might also be potentially worrying to the patient. In
addition, depression may prevent efforts dedicated to health, resulting in a lower
probability of having an HbA1ic measurement. Nevertheless, reverse causality, by
which poor glycaemic control may induce greater psychological distress, cannot be
excluded.

It was observed that age was independently associated with symptoms of
depression whereas duration of diabetes was not an independent risk factor after

accounting for age.
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Findings for the relationship between age and depression in diabetes have been
conflicting, with some studies reporting age as a risk factor for depression [15,29]
whereas in other studies, younger age was related to depressive symptoms [30].

Our study provides new findings concerning the relationship between socio-
environmental factors and the presence of anxiety/depression in people with T2D in
a developing African country. Our results for women showed that those of low SES
were twice as likely to be depressed compared with of high SES. This is in agreement
with other studies showing that the risk of depression is higher for diabetic patients
with lower SES [29,31]. In contrast, however a higher SES was independently found
to be associated with the symptoms of anxiety. Unemployment is also a consistent
risk factor for psychological disorders, suggesting the importance to taking into
consideration the presence of depression among patients with diabetes who are
unemployed or who have less education, which is common in Africa [32]. It has been
shown that depression is more commonly seen among those with a low family
income, non-professional/administrative employment, not current employment and
so are dependent, and those living alone and with less social support [29]. Indeed, it
has long been recognized that individuals with lower SES suffer a disproportionate
share of the burden and consequences of numerous diseases than those with higher
SES [33].

It was also revealed that an urban area of residence was independently
associated with symptoms of both anxiety and depression in women, a relationship
that remains controversial in the developing countries. A study in Pakistan showed a
greater prevalence of mental disorders in urban areas than in rural areas [34]. In
contrast, no significant association between depression comorbidity and place of

residence was found in a study from Nigeria [35].
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Our present study has several intrinsic limitations. First, as symptoms of
depression and anxiety were only measured at one time point; this study cannot
directly evaluate the long-term impact of diabetes on the incidence of anxiety
/depression. Thus the observational nature of the study allows no conclusions to be
drawn on the causality of the link between depression and poor glycaemic control.
Second, the study population was not randomly sampled, which limits attempts to
generalize the results to all populations with T2D in Guinea. Third, the HADS-D
score predominantly reflects melancholic depressive symptoms over the past week.
Thus, levels of lifetime depression and the proportion of subjects with atypical
depressive symptoms might have been underestimated in our cohort. Also, the study
may have slightly underestimated the prevalence of anxiety and depression because
patients who had lost a family member and/or lost their job in the month preceding
the study were excluded. Finally, it was not possible to adjust for risk factors such as a
previous or family history of depression, childhood experiences, life experiences and
sickle cell disease. The prevalence of the latter is high in Guinea, and its presence is
known to affect measurements of HbA1c [36].

Our findings show that people with T2D in Sub-Saharan Africa are at risk of
anxiety and depression, just as reported in high-income countries [37]. The high
prevalence of anxiety and depression in Guinea is an important additional public-
health burden, as the country faces an alarming increase in the prevalence of T2D in
Africa [38].

These findings also suggest that the healthcare infrastructure, which has
traditionally focused on infectious diseases in Guinea, needs to evolve to take better
account of the psychological burden associated with diabetes, particularly in urban
areas. The screening and monitoring of psychological disorders in people with

diabetes are still neglected in Africa, and the treatment of diabetes-related depression
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is rare in these countries, too [39,40]. Medico-economic studies have shown that the
coexistence of depression and diabetes is associated with greater healthcare services
and medical costs [4].

In conclusion, our results show that both anxiety and depression are common
in people with T2D living in Guinea, irrespective of overweight/obesity status. Poor
control of glycaemia, residence in an urban area, the absence of previous
measurement of HbAic and use of insulin therapy appear to be risk factors for
depression in this population. These findings suggest that depression in T2D patients

in Africa needs to be screened for and taken into consideration in their medical care.
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Table 1

Characteristics of the 491 people with type 2 diabetes in outpatient clinics in Guinea.

Men (n=183) Women (n=308) P value
Age (years) 59.8 (£9.7) 56.7 (£10.3) 0.001
Urban zone of residence 112 (61.2) 194 (63.0) 0.69
Low level of education (<7 years) 67 (36.6) 176 (57.1) <0.001
Unemployed 51 (27.9) 174 (56.5) <0.001
Duration of diabetes (years) 82 (£6.5) 7.5 (£3.3) 0.23
Insulin therapy use 43 (23.5) 100 (32.5) 0.03
Known hypertension 150 (82.0) 269 (87.3) 0.10
BMI (kg/m?) 23.6 (£3.6) 26.5 (+4.8) <0.001
Current smoker 11 (6.0) 0 (0.0 <0.001*
Alcohol consumption 34 (18.6) 5 (1.6) <0.001
Previous measurement of HbAlc 16 (8.7) 17 (5.5) 0.17
HbAlc control <7% 34 (18.6) 43 (14.0) 0.02
7- 8.9% 71 (38.8) 94  (30.5)
>9% 78 (42.6) 171 (55.5)
HbAlc (%) 9.2 (2.5) 9.7 (24 0.03
HAD-A 72 (£2.8) 92 (£3.2) <0.001
HAD-D 5.6 (£3.3) 6.8 (£3.3) <0.001

Data are presented as n(%), means + SD; * by Fischer test; HADS-A/D: Hospital Anxiety and

Depression Scale for anxiety/depression.
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Table2
Prevalence according to severity of symptoms of anxiety and depression as measured by Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) in 491 diabetic outpatients in Guinea
by gender.
Anxiety, n (%) Depression, n (%)
Scale Overall 95% CI Women Men Overall 95% CI Women Men
Normal (0-7) 203 (41.3) 36.9-45.6 99 (32.1) 104 (56.8) 322 (65.6) 61.4-69.8 187 (60.7) 135 (73.8)
Mild disorder (8-10) 153 (31.2) 27.1-353 98 (31.8) 55 (30.1) 113 (23.0) 19.3-26.7 78 (25.3) 35(19.1)
Marked disorder (11-21) 135 (27.5) 23.5-31.4 111 (36.1) 24 (13.1) 56 (11.4) 8.6-14.2 43 (14.0) 13(7.1)

95% CI: 95% confidence interval
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Table 3

Factors associated with symptoms of anxiety (Score HADS-A > 8) in outpatients with Type 2 diabetes in Guinea.

Anxiety (Scale HADS-A>8-21 vs. 0-7)

Men (n=183) Women (n=308)
OR crude OR adjusted OR crude OR adjusted

Characteristics (95% CI) P value (95% CI) P value (95% CI) P value (95% CD) P value
Ages (years) 0.98 (0.96-1.02) 0.34 0.98 (0.96-1.00) 0.09 0.98 (0.96-1.00) 0.06
Zone of Residence Urban vs. Rural  1.17 (0.64-2.13) 0.61 2.98 (1.81-4.89)  <0.001 2.98 (1.81-4.89)  <0.001
Married Yes vs. No 0.75 (0.18-3.09) 0.69 1.09 (0.66-1.79) 0.74
Socio-Economic Status Low vs. High 0.22 (0.06-0.77) 0.02 0.19 (0.05-0.70) 0.01 0.91 (0.56-1.47) 0.70
Insulin therapy use Yes vs. No 1.06 (0.53-2.10) 0.88 1.43 (0.85-2.42) 0.18 1.17 (0.67-2.05) 0.58
Duration of diabetes (years) 0.99 (0.94-1.03) 0.57 1.05 (1.01-1.11) 0.03 1.05 (0.99-1.10) 0.05
Previous measurement of HbAlc  No vs. Yes 1.29 (0.45-3.72) 0.63 1.51 (0.56-4.10) 0.41
HbAlc (versus <7.0%) 7.0 to 8.9% 2.55(1.05-6.23) 0.04 2.80(1.13-6.93) 0.02 1.09 (0.51-2.33) 0.82

>9.0% 2.38 (1.00-5.75) 0.04 2.61 (1.07-6.39) 0.03 1.19 (0.59-2.41) 0.62
Known HTA Yes vs. No 0.57 (0.27-1.22) 0.14 0.55(0.25-1.22) 0.14 0.60 (0.27-1.31) 0.20
BMI (kg/m?) 0.97 (0.89-1.05) 0.49 1.00 (0.95-1.05) 0.91
Current smoker Yes vs. No 1.63 (0.48-5.54) 0.43 - -
Alcohol consumption Yes vs. No 1.30 (0.61-2.77) 0.49 0.71 (0.12-4.29) 0.70

HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale for anxiety ; 95% CI: 95% confidence interval
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Table4

Factors associated with symptoms of depression (Scale HADS-D > 8) in outpatients with Type 2 diabetes in Guinea.

Depression (Scale HADS-D>8-21 vs. 0-7)

Men (n=183) Women (n=308)
OR crude OR adjusted OR crude OR adjusted

Characteristics (95% 1C) P value (95% 1C) P value (95% 1C) P value (95% 1C) P value
Ages (years) 1.03 (0.99-1.07) 0.10 1.04 (0.99-1.08) 0.07 1.04 (1.01-1.06) 0.003 1.03 (1.01-1.06) 0.02
Zone of Residence Urban vs. Rural 0.96 (0.49-1.88) 0.90 1.69 (1.04-2.75) 0.03 2.13 (1.27-3.58) 0.004
Married Yes vs. No 0.57 (0.13-2.51) 0.46 0.81 (0.50-1.30) 0.38
Socio-Economic Status Low vs. High 1.34 (0.48-3.75) 0.58 2.61 (1.63-4.18) <0.001 2.21 (1.34-3.66) 0.002
Insulin therapy use Yes vs. No 3.03 (1.46-6.27) 0.002 2.28 (1.05-4.92) 0.04 1.42 (0.87-2.31) 0.15 1.27 (0.75-2.16) 0.37
Duration of diabetes (years) 1.03 (0.97-1.08) 0.26 0.99 (0.95-1.04) 0.80
Previous measurement of HbAlc ~ No vs. Yes 5.87 (0.75-45.73) 0.09 6.65 (0.81-54.94) 0.08 11.22 (1.47-85.75) 0.02 12.45 (1.54-100.34) 0.02
HbAlc (versus <7.0%) 7.0 to 8.9% 3.51 (0.96-12.88) 0.06 2.99 (0.80-11.11) 0.10 1.34 (0.63-2.87) 0.44

>9.0% 5.47 (1.53-19.55) 0.008 3.85(1.02-14.48) 0.04 1.44 (0.71-2.91) 0.32
Known HTA Yes vs. No 0.78 (0.34-1.78) 0.56 0.64 (0.33-1.26) 0.19 0.57 (0.27-1.18) 0.19
BMI (kg/m?) 0.91 (0.83-1.00) 0.05 0.92 (0.83-1.02) 0.12 0.94 (0.90-0.99) 0.02 0.97 (0.92-1.92) 0.29
Current smoker Yes vs. No 0.61 (0.13-2.92) 0.53 - -
Alcohol consumption Yes vs. No 1.07 (0.46-2.49) 0.88 0.38 (0.04-3.45) 0.39

HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale for depression.; 95% CI: 95% confidence interval
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CONCLUSION

Les données de 1'étude "Amélioration de 1'Accés a 1'HbAic en Afrique
subsaharien (4A)" permettent l'approfondissement des connaissances sur de
nombreuses problématiques du diabete en Afrique. Elles permettent ainsi de mettre
en évidence un ensemble de facteurs de risque de nombreuses conditions comme
celles qui nous intéressent dans cette these, a savoir le mauvais controle glycémique
chez les diabétiques de type 2.

L'importance d'un bon controle glycémique pour la prévention ou la
progression de complications micro et macro vasculaires aupres des diabétiques est
indiscutable depuis les publications des résultats de nombreuses études
épidémiologiques majeures. Méme si le controle glycémique est 1'un des principaux
indicateurs pour déterminer le traitement, il continue d'étre insuffisant chez la
plupart des diabétiques de 1'Afrique subsaharienne.

Dans nos travaux de these, nous avons déterminé la fréquence du mauvais
controle glycémique et les facteurs de risque associés au mauvais controéle chez les
diabétiques africains. Dans cette these, d'éventuels facteurs pouvant influencer le
controle glycémique ont été pris en considération dans les comparaisons de différents
groupes.

Dans cette perspective, nous avons conduit deux études pour acquérir des
connaissances.

Les résultats obtenus dans cette theése sont présentés sous forme de
d’association avec des odds ratio. Il faut souligner que la force d'une association
n'implique pas un lien de cause a effet et que les "designs" transversaux des études

incluses dans cette these ne permettent pas d'arriver a de telles conclusions.
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Principaux résultats

Fréquence du mauvais controle glycémique
Nos résultats révelent que trois diabétiques sur quatre (74%) en Afrique
subsaharienne avaient un controle glycémique insuffisant (> 7,0%). Seulement 6%
des sujets diabétiques de type 2 avaient a la fois ’'HbA1c et la pression artérielle aux
seuils recommandés. Des fréquences élevées de mauvais controéle glycémique chez les
sujets diabétiques de type 2, défini par des seuils d'HbA1c inférieure a 6,5% ou a 7,0%
ont été signalés dans plusieurs régions du monde. Dans I'étude "The International
Diabetes Mellitus Practice Study" (IDMPS) [95], réalisée dans les pays a revenu
faible, la fréquence du mauvais controle glycémique chez les diabétiques de type 2
variait de 63% en Asie a 64% en Europe de I'Est et en Amérique latine. Dans six pays
africains, 1'étude Diabcare [94] révélait que la prévalence de I'HbA1c supérieure ou

égale a 6,5% était de 71%.

HbA1C et variables sociodémographiques
Parmi I'ensemble des variables sociodémographiques étudiées (Pays de recrutement,
Age, Sexe, type de structure sanitaire, statut marital, statut d'emploi et niveau
d'éducation), nous avons trouvé que le recrutement en Guinée et un age en dessous

de 65 ans étaient indépendamment associés au mauvais controle glycémique.

HbA1C et variables cliniques et anthropométriques

Dans notre étude sur les sujets diabétiques de type 2, plus la durée du diabete était

longue plus le contréle glycémique était inadéquat.
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Conclusion

Nos résultats montrent que les diabétiques traités par antidiabétiques oraux
associés ou non a l'insuline avaient un controle glycémique inadéquat par rapport a
ceux qui étaient uniquement sous régime hygiéno-diététique.

L'absence de mesures antérieures d'HbAic était associée au mauvais controle
glycémique chez les diabétiques recrutés en Guinée.

L'hypertension artérielle, la pratique d’une auto surveillance glycémique et l'indice de
masse corporelle des sujets diabétiques de type 2 ne semble pas étre

indépendamment associés au controle glycémique du diabete.

HbA1C et symptomes d'anxiété et de dépression

Nos travaux ont montré que les symptomes d'anxiété et de dépression étaient

fréquents chez les diabétiques africains. Le sexe féminin était plus associé a ces
symptdémes en comparaison au sexe masculin.
Des résultats similaires aux notres ont été rapportés au Pakistan chez les diabétiques
de type 2, ou 57,9% avaient I'anxiété et 43,5% une dépression [174]. Cette prévalence
élevée de l'anxiété et de la dépression dans les pays a faible revenu, tel que la Guinée
pourrait s'expliquer par l'inégalité entre les sexes, l'insécurité sociale, le faible niveau
d'éducation et la pauvreté [175].

Les résultats révelent que chez les hommes diabétiques de type 2, un taux
d'HbA1c > 9,0% était associé aux symptomes d'anxiété et de dépression. Pourquoi
retrouve-t-on ces relations significatives uniquement chez les hommes anxieux ou
dépressifs ? Nous n'avons pas de réponse tranchée a cette question.

Dans une étude récente [176], les symptomes dépressifs étaient associés a une
HbA1c élevée chez des patients ambulatoires atteints de diabete de type 2 et cette
association a persisté au fil du temps. En outre, la dépression et 1'anxiété sont aussi

liés a une moins bonne gestion du diabete et au contréle glycémique [161].
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Conclusion

Les mécanismes sous-jacents pouvant expliquer I'augmentation de la glycémie sont :
une inflammation [177], une résistance a l'insuline [178], des altérations de la
sécrétion d'insuline [179] et l'activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

[180].

Perspectives

En terme de santé publique

Bien que les résultats de nos travaux doivent étre validés par d'autres études, ils
peuvent avoir des implications pour la santé publique.

Le personnel soignant devra lutter contre I'inertie thérapeutique et intensifier tres tot
les traitements des patients en mauvais contrdle glycémique. La méthode de
résolution des problémes des patients avec un diabéete de type 2 devra étre amélioré
par les soignants. Les patients diabétiques devront étre plus incités a l'autogestion de
leur maladie et sensibilisés a la signification des valeurs de I'HbA1c. Le systeme de
santé devra permettre aux diabétiques de disposer de la mesure de HbA1c de fagon

plus courante surtout en Guinée.
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Conclusion

Les recherches futures

Davantage de recherche est nécessaire cependant pour bien comprendre les
mécanismes impliqués dans les relations entre les facteurs identités dans nos travaux
et le mauvais controéle glycémie.

Le "design" de ’étude 4A, de type translationnel ne nous permet pas de résoudre la
compréhension des mécanismes impliqués. En effet, la recherche translationnelle
concerne «I’échange, la synthese et 'application éthique des connaissances dans un
systeme complexe d’interactions entre chercheurs et utilisateurs pour accélérer la
concrétisation des avantages de la recherche (...), a savoir une meilleure santé, de

meilleurs produits et services de santé et un systeme de santé renforcé» [181].

Les études futures devraient étre de type longitudinal et tenir compte de
certaines autres caractéristiques telles que la présence des complications, la
fréquence de consultations, les doses des médicaments, le plan nutritionnel, la
pratique réguliere d'activité physique, le bilan lipidique et la considération des
patients de leur état de santé.

Par ailleurs, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
comprendre les mécanismes impliqués dans la relation entre les symptomes
d'anxiété/dépression et le mauvais controle glycémique.

Enfin, des études prospectives évaluant le risque de morbidité et de mortalité
associé au mauvais contréle glycémique sont nécessaires dans le contexte

subsaharien.
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