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FID : Fédération Internationale du diabéte

FSH : Folicl Stimulating Hormone (Hormone foliculo-stimulante)
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HGPO : Hyperglycémie provoquée orale
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Te : Testostérone
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1. Introduction

Le diabéte est une maladie chronique qui se caractérise par une hyperglycémie permanente. Il
existe 2 grands types de diabéte sucré : le diabete dit de type 1 qui concerne 10% des personnes
diabétiques et le diabéte de type 2 concerne 90% des personnes atteintes par la maladie et touche
plus particuliérement 1’adulte de plus de 45 ans, sédentaire et en surpoids. Le diabéte en Afrique
était considéré comme une maladie des « riches ». Cependant, force est de constater que cette
idée n’est plus fondée. En effet, les habitudes nutritionnelles, le mode de vie et les activités
physiques ressemblent a celles des pays industrialisés, ce qui explique la transition
épidémiologique en cours dans les pays en développement [1]. Ce changement de mode de vie
influence considérablement 1’augmentation du nombre de diabétiques dans les pays en voie de
développement [2]. La majorité de ces diabétiques ont entre 40 et 59 ans et 175 millions de
personnes ne sont pas diagnostiquées du diabéte. L’Afrique Sub-saharienne comptait 14,7
millions de diabétiques et a enregistré en 2011, environ 344 000 déces liés au diabéte soit 6,1%
des déces de toutes causes confondues. D’ici 2030, le nombre de diabétiques dans le monde
passera a 551 millions soit une augmentation de 51%. L’Afrique verra son chiffre presque
doublé avec une hausse de 90% [3]. Les statistiques internationales estiment a 3,3 % le taux de
prévalence du diabete de type 2 au Mali rapporté a la tranche d’age 20-79 ans [3]. Ces données
pourraient expliquer I’incidence des facteurs de risque du diabéte liés au changement de mode

de vie notamment le surpoids, I’obésité et la sedentarité au Mali [4].

Il existe des preuves suffisantes pour montrer que les patients atteints du diabéte de type 2 ont
une plus grande tendance a développer plusieurs complications, y compris 1’hypogonadisme
[5,6].1e diabéte et le syndrome métabolique peuvent étre des facteurs de risque
d’hypogonadisme, via certains mécanismes , COmme 1’augmentation du poids corporel, baisse
des taux de globulines liant les hormones sexuelles(SHBG), la suppression de la sécrétion de
testostérone par les cellules de Leydig, et augmentation de I’activité de 1’aromatase conduisant

a une augmentation d’cestrogene [7,8].

-L’hypogonadisme est traditionnellement défini comme 1’incapacité du testicule & produire de
la testostérone a des niveaux suffisants, pendant les phases normales d’activation testiculaire
[9-10]. Ce dysfonctionnement peut étre la conséquence d’altérations hypothalamo-
hypophysaires et /ou testiculaires. L hypogonadisme est responsable de signes fonctionnels et
physiques en rapport avec une carence en androgenes testiculaire (testostérone) et de leurs

métabolites actifs [11].

Karim BAH Thése de Pharmacie
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D’aprées, les études transversales réalisées, il a été constaté qu’entre 20% et 64% des hommes
diabétiques souffrent d’hypogonadisme. En général, il y’a une diminution lente et continue de
la production de testostérone chez les personnes agées [7]. De plus, la prévalence de
I’hypogonadisme varie entre les groupes raciaux et ethniques [12]. L hypogonadisme peut
poser un risque élevé de développement, du diabéte et du syndrome métabolique via plusieurs
mécanismes, y compris des altérations de composition corporelle, polymorphisme des
récepteurs androgénes, transport du glucose et diminution de D’effet antioxydant [7,8].
L’hypogonadisme associ€é au diabéte de type 2 pourrait exacerber le dysfonctionnent sexuel en
réduisant la libido et I’humeur et en compromettant d’avantage la réactivité vasculaire du pénis
et le métabolisme lipidique [13,14]. Des études d’observation montrent systématiquement que
les hommes atteints de diabete ont des taux de testostérone totale inférieurs a ceux des témoins
non diabetiques [15]. Au moins 25% des hommes atteints de diabete de type 2 présente des
signes d’hypogonadisme secondaire et 4% supplémentaires souffrent d’hypogonadisme
primaire. Compte tenu de la forte corrélation entre le diabéte et le déficit en testostérone, la
societé d’endocrinologie recommande la mesure de routine des taux de testostérone chez les
patients atteints de diabéte de type 2. La relation entre la testostérone et le diabéte de type 2 est

complexe et probablement médiée par 1’obésité [16].

Le diabete et I’hypogonadisme ont ¢été¢ longtemps associés, et beaucoup d’étude se sont
penchées la-dessus, Cependant au Mali nous ne disposons pas de données suffisantes sur le
sujet et sur le rapport entre I’hypogonadisme et les maladies métaboliques alors que la
pathologie existe et incommode la vie des patients qui ont du mal a étaler leurs problemes vu
le tabou existant sur la question de sexualité. C’est toutes ces raisons qui nous ont motives a

réaliser cette étude afin d’élucider les mécanismes mise en cause.

En quoi les marqueurs hormonaux sont-ils impliqués dans 1’hypogonadisme chez les patients

diabétiques de type 2 ?

Ainsi le but de la présente étude est de contribuer au développement de la prise en charge de
I’hypogonadisme chez les patients diabétiques de type 2 par les marqueurs biochimiques et

Hormonaux.

Karim BAH Thése de Pharmacie
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2. Objectifs

2.1 Objectif Générale

Evaluer L hypogonadisme chez les patients de sexe masculins souffrant de diabéte de type 2
2.2 Objectifs spécifiques

- ldentifier la fréquence des facteurs associés a 1I’hypogonadisme chez les patients
diabétiques

- ldentifier chez les diabétiques de type 2 les effets des altérations des métabolites sur
I’axe gonadotrope.

- Déterminer les taux de Te, la LH, la FSH et la PRL chez les diabétiques de type 2

- Classer le type d’hypogonadisme chez les diabétiques de type 2

Karim BAH Thése de Pharmacie
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3. Généralité

3.1 Définition du diabeéte

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit le terme « diabéte » comme étant un trouble

métabolique a 1’étiologie multiple, caractérisé par une hyperglycémie chronique accompagnée

de perturbations du métabolisme des hydrates de carbone, des lipides et des protéines dues a

des désordres dans la sécrétion et/ou I’action de I’insuline (insulinorésistance) [17,18].

Le diabéte de type 2, non insulinodépendant, résulte de 1’incapacité de 1’organisme a réagir

correctement a 1’action de I’insuline produite par le pancréas. Elle entraine sur le long terme

des Iésions, des dysfonctionnements et des insuffisances de divers organes [17].

Du point de vue biologique, les criteres proposes par la Société américaine de diabétologie

(ADA) et reconnus par I’OMS pour diagnostiquer le diabéte sont [19] :

Une glycémie > 1,26 g/l (7,0 mmol/l) aprés un jeline de 8 heures et vérifiee a deux
reprises ;

Ou la présence de symptomes de diabete (polyurie, polydipsie, amaigrissement)
associée a une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) ;

Ou une glycémie (sur plasma veineux) > 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 heures aprés une charge
orale de 75 g de glucose (HGPO).

Ou un taux d’HbAlc ("hémoglobine glyquée") > 6,5% (11,1 mmol/l) quantifié selon
des méthodes étalonnées sur des références internationales. Ce paramétre traduit la
glycémie moyenne des trois derniers mois. Des niveaux intermédiaires d’hyperglycémie
(Glycémie a jeun entre 1,1 et 1,25 g/l, HGPO entre 1,4 et 1,99 g/l et HbAlc entre 5.7 et
6.4%) sont aussi observés. Ils définissent un stade d’un pré-diabete qui serait associé a
une augmentation du risque de progression vers le diabéte de type 2 [19]. Cependant,
en concluant que le dosage de I’HbAlc peut étre biaisé sous I’influence de facteurs
analytiques et/ou physiologiques, I’OMS recommande de ne pas exclure un diabéte

diagnostiqué au moyen du test au glucose pour des valeurs d’HbAlc < 6.4 % [20].

3.2. Classifications du diabete : [21, 22, 23, 24,25]

Actuellement 1I’ADA (Americain diabetes association) distingue les catégories suivantes :

Les diabétes primitifs et les diabétes secondaires

19

Karim BAH Thése de Pharmacie



Etude de la Fréquence de I'hypogonadisme chez les patients diabétiques de type 2 a Bamako Thése de Pharmacie, 2020

3.2.1 Diabétes primitifs
3.2.2. Diabéte de type 1

Le diabéte de type 1 ou diabete insulinodépendant = diabéte juvénile = diabéte maigre. Le
diabéte de type 1 est une maladie auto-immune caractérisée par la destruction des cellules 3
langerhansiennes. 1l représente 10% des diabétes et est subdivisé en deux types : le type 1A ou
diabéte auto-immun et le type 1B ou diabéte insulinoprive cetosique sans marqueurs d’auto
immunité. Le diabéte de type 1 survient habituellement chez le sujet jeune avant 1’age de 35
ans, caractérisé par une polyuropolydipsie s’accompagnant d’une perte de poids et asthénie
associée a une hyperglycémie supérieure a 3 g/l avec cétonurie et glycosurie massive. Dans
certains cas, le diabete de type 1 ne survient qu’au stade d’acidocétose avec ou sans coma. Il
peut étre decouvert au cours des troubles transitoires de la réfraction ou a la suite des

complications infectieuses.
3.2.3. Diabéte de type 2

Le diabete de type 2 ou diabéte non insulinodependant= diabéte de la maturité. Le diabete de
type 2 est une affection multifactorielle résultant a la fois d’une prédisposition génétique et des
facteurs environnementaux (obésite, sédentarité). 1l représente plus de 80% des diabetes et est
subdivisé en deux types : le diabete de type 2A avec insulinodéficience prépondérante et le
diabete de type 2B avec insulinorésistance prépondérante. Le DT2 se caracterise par la
découverte d’une hyperglycémie lors d’un bilan systématique chez un sujet de plus de 40 ans
obése ou ayant été obése ou avec une surcharge pondérale de type androide. Dans certains cas,
il est découvert devant une polyuropolydipsie, perte de poids et asthénie, ou a la suite d’une
complication infectieuse ou dégénérative. Il existe une forme particuliére de diabéte de type 2,
appelé le type MODY (Maturity onset Diabetes of the Young) survient chez des sujets jeunes
obeéses qui ne présentent pas de cétose et on pense que sa transmission est autosomique

dominante.
3.2.4 Diabeétes secondaires [21, 22, 23,24,25]

Les étiologies sont multiples. On peut citer :

*

¢ Maladies pancréatiques : le diabéte se déclare a la suite d’une atteinte du pancréas
exocrine lorsque plus de 80 % des ilots pancréatiques ont été détruites. Il peut s’agir de

. pancréatite chronique calcifiante, cancer du pancréas, pancréatectomie partielle ou
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totale, hémochromatose, pancréatite fibrocalcifiante tropicale ou nutritionnelle,

mucoviscidose.

*,

% Maladies endocriniennes : De nombreuses endocrinopathies peuvent entrainer un
diabéte, li¢ a I’hypersécrétion d’hormones qui s’opposent a 1’action de 1’insuline. Parmi
elles on peut citer : acromégalie, syndrome de Cushing, hyperthyroidie, syndrome de
Conn, phéochromocytome, glucagonome, somatostatinome, tumeurs carcinoides.

% Diabétes iatrogénes : dus soient aux médicaments (corticoides, progestatifs

*,

norsteroides, diurétiques thiazidiques, ethinyl estradiol, p bloquants,  agonistes,

antirétroviraux, pantamidine, diazoxide), soient aux toxiques (vacor).

X/

% Les autres diabetes : relativement rares ils sont dus a la cirrhose du foie, a I’insuffisance
rénale terminale, au diabéte avec acanthosis nigricans sans obésité, au diabete
mitochondrial.

3.3 Epidémiologie
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Figure 1 : répartition mondiale du diabéte selon la Fédération Internationale du Diabéte [26].

Dans son dernier rapport intitulé Diabetes Atlas 2015 Edition 7, la FID a estimé que 415
millions d'individus vivent actuellement avec le diabete dans le monde ce qui correspond a 8,8
% de la population adulte &gée de 20 a 79 ans [26]. Selon la méme source, ces chiffres
atteindraient respectivement 642 millions et 10 % en 2040, soit 227 millions de diabétiques en
plus (un saut de 55 % environ). L’Afrique (+141 %), la région MENA (+ 101%), I’ Asie Sud-
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Est (+ 79%), I’Amérique centrale et du Sud (+ 65%), le Pacifique occidental (+ 40%) et
I’ Amérique du Nord (+ 37%) seront les régions les plus concernés par la hausse en nombre de
diabétiques. Actuellement, Plus de la moitié des diabétiques (67%) habitent seulement 10 pays
(figure 2). Mais, les pays a revenus faibles et moyens sont les plus touchés par le diabéte Car
75 % des diabétiques vivent dans ces pays. Sept des dix premiers pays qui comptent le plus de
diabétiques au sein de leur population sont en voie de développement [26]. En 2009, ils
n’étaient que quatre sur dix (Brésil, Pakistan, Indonésie et Mexique). En termes de prévalences
les dix pays qui comptent les pourcentages les plus élevés (> 12 %) sont presque tous émergents
[27]. A retenir cependant que 90 % des cas de diabéte sont de type 2. L'incidence de ce type

de diabéte augmente notamment avec l'urbanisation, le vieillissement des populations et la

précarite.
1 China 109 .6 million
2 India S§9._2 million
3 United States of Amerxrica 29.3 million
a Bra=il 14.3 million
5 Russian Federation 12.1 million
S Mexico 11.5 million
7 Indonesia 10.0 miillion
8 Egvyvpt 7.8 million
= Japan 7.2 million
10 Bangladesh Z- 14 million
O 20 40 650 80 100 120

Figure 2 : classement des 10 premiers pays en fonction du nombre des diabétiques [26].

En 2015, 6,7 % de la population adulte (318 millions) présentaient un pré-diabéte (Intolérance
au glucose), ces individus ont un risque élevé de développer un diabete de Type 2. La majorité
d'entre eux (69,2%) vivent actuellement dans les pays en voie de développement ou le mode de
vie est en train de se transformer. Il est prévu que 482 millions d'individus, soit 7,8 % de la
population mondiale, seraient atteints par I'intolérance au glucose dans les 25 ans a venir. En
considérant les différentes classes d’age, le groupe des 20-39 ans comporte prés d’un tiers

(29,8%) des personnes manifestant 1’intolérance au glucose [26].
3.4. Physiopathologie du diabete de type 2

La pathogenese du diabete de type 2 est une maladie caractérisée par deux types d’anomalies

qui s’installent en deux temps [28] :
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% D’abord, une insulino-résistance avec normo-glycémie maintenue aux prix d’une hyper-

Sécrétion insulinique « compensatrice »

X/
X4

% Ensuite, basculement vers une insulino-déficience lorsque le pancréas n’arrive plus a
produire la quantité d’insuline nécessaire a 1’homéostasie métabolique. Le défaut de
I’insulinosécrétion est prédominant dans 1’apparition du diabéte de type 2 et dans son
aggravation progressive dans le temps. Le pancréas est une glande mixte : exocrine
productrice d'enzymes intervenantes dans la digestion et endocrine a l'origine de
diverses sécrétions hormonales. Les troubles de la fonction exocrine causent une
mauvaise digestion, surtout des graisses et une stéatorrhée. L'atteinte du pancréas
endocrine se manifeste, entre autres, par le diabete. En effet, Sans I’insuline produite
par les cellules 13 des Tlots de Langerhans, le taux de glucose dans le sang (glycémie)

augmentera anormalement et provoquera de I’hyperglycémie [29,30].
Classiquement, le diabéte de type 2 évolue naturellement en 3 étapes [31] :

% Une étape de prédiabete qui se caracterise par des anomalies de la
glycorégulation avec une glycémie a jeun supérieure a la normale mais
inférieure a 1,26 g/l [7,0 mmol/l]) ;

¢ Une phase infraclinique asymptomatique, relativement longue (= 10 ans)

¢ Une phase clinique avec symptémes et complications chroniques.
3.5. Diagnostic et suivi

3.5.1 La glycémie

Le diagnostic du diabéte repose sur la mesure de la glycémie (taux de sucre dans le sang), pour
cela trois méthodes sont possibles et, en ’absence d’hyperglycémie sans équivoque, chacune
doit étre confirmée un autre jour par la répétition d’une de ces trois méthodes. Le patient sera

considéré comme diabétique dans les situations suivantes [32,33] :

% Glycémie a jeun (absence d’apport calorique depuis au moins 8 heures)

supérieure ou égale a 126 mg /dl ou 7mmol/I.

*

% Glycémie a un moment quelconque de la journée en présence des signes
cliniques d’hyperglycémie (polyurie, polydipsie, perte de poids inexpliquée
souvent associée a une polyphagie) supérieure ou égale a 200 mg/dl ou 11,1

mmol/l.
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% Glycémie a la 2eme heure d’'une HGPO (hyperglycémie provoquée par voie
orale selon les recommandations de ’OMS en utilisant une charge orale en
glucose anhydre égale a 75g dissout dans de 1’cau) supérieure ou égale a 200
mg/dl ou 11,1 mmol/I.

Les valeurs normales de glycémies sont inférieures a 100 mg/dl a jeun et inferieures a 140 mg/
dl a la deuxieme heure d’une HPGO. Aussi existe-t-il un groupe intermédiaire de sujets dont
les niveaux de glycose sanguin, bien que ne répondant pas aux critéres diagnostiques du diabéte,

sont néanmoins trop élevés pour étre considérés comme normaux :

% Si la glycémie a jeun est comprises entre 100 et 125mg/dl (ou entre 5,6 et 6,9
mmol/l) on parlera d’anomalie de la glycémie a jeun (AGJ).

< Si ala 2°™ heure d’une HGPO la glycémie est comprise entre 140 et 199 mg/dl

(ou entre 7,8 et 11,1 mmol/l) on parlera d’intolérance au glucose (IG).

L’1IG et I’AGIJ ne sont pas des entites cliniques en elles-mémes mais des facteurs de risque d’un

futur diabéte ou des maladies cardiovasculaires [32,33].
3.5.2 L’hémoglobine glyquée (HbA1c)

Le dosage de I’hemoglobine glyquée permet d’obtenir une estimation de la glycémie moyenne
au cours des deux a trois derniers mois de suivi d’un patient. Sa valeur est généralement
exprimée en pourcentage et permet la surveillance de 1’équilibre glycémique des patients
diabétiques [34]. Il s’agit principalement d’un élément de suivi de 1’équilibre glycémique, mais
un niveau supérieur ou égal a 6,5% d’HbA ¢, déterminé par HPLC (chromatographie en phase
liquide a haute performance), a deux reprises, a récemment été intégré aux critéres

diagnostiques du diabéte par I’ADA (American Diabetes Association) [33].

L’hémoglobine glyquée est issue de la glycation de I’hémoglobine sanguine au cours d’épisodes
d’hyperglycémie prolongée. La glycation est une réaction non enzymatique au cours de laquelle
le glycose se lie aux protéines de maniére irréversible. Le degré de glycation des protéines
dépend de I’exposition au glucose et donc du niveau d’hyperglycémie associ¢ a la durée
d’exposition des protéines au glucose. Le dosage de I’HbAlc est le reflet de 1’équilibre
glycémique sur une période de 4 a 8 semaines. Une corrélation a été établie entre le taux moyen

de glycémie et le pourcentage d’HbAlc [34,35].

Un bon contrdle de la glycémie est représenté par une valeur d’HbALc peu élevée, et celle-ci

est attendue dans la prévention de I’apparition des complications microvasculaires et macro-
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vasculaires du diabéte. Une augmentation relative de 30% des complications microvasculaires

du diabéte a été observée pour chaque pour cent d’évaluation de I’'HbAlc¢ [36].

Cette mesure, marqueur rétrospectif de la glycémie moyenne des deux derniers mois permet
d’évaluer D’efficacité des traitements pour ainsi les réadapter en fonction des objectifs
thérapeutiques fixés [34]. Une HbAlc supérieure a 7,5% constitue également un facteur de

risque de complication cardiovasculaire.

3.6. Complications chroniques du diabete
Les complications a long terme du diabete sont classiquement divisées en deux catégories :

% Les complication micro-angiopathiques : neuropathie, néphropathie et rétinopathie dont
le facteur de risque majeur est I’hyperglycémie chronique.

% Les complications macro-angiopathiques : maladies cardiovasculaires dont les facteurs
de risque sont I’hyperglycémie, 1’insulinorésistance, des carences en insuline, une

dyslipidémie, I’hypertension, I’hyperlipidémie et I’inflammation [37].
3.6.1. Complications micro-angiopathiques
3.6.1.1. Retinopathie

La rétinopathie est une complication fréquente qui touche plus de 50% des diabétiques apres
15 ans d’évolution du diabete. Fortement liée a 1’hyperglycémie et la durée du diabete, elle se
traduit par diverses lésions observables lors d’un examen du fond d’ceil : micro-anévrysmes
rétiniens, hémorragies rétiniennes punctiformes, exsudats et cedémes rétiniens, et cedéme

maculaire. Elle est responsable, a terme, de cécité [37].
3.6.1.2. Néphropathie

La néphropathie touche préférentiellement les diabétiques de type 1 : 50 % des malades en sont
atteints. Ses principaux facteurs d’apparition et de progression sont le mauvais équilibre
glycémique et I’hypertension. La néphropathie diabétique évolue en plusieurs étapes et débute
par une protéinurie discréte, couramment appelé micro-albuminurie, qui traduit des défauts
anatomiques et biochimiques au niveau des glomérules rénaux. Elle évolue associer a une
hypertension en un syndrome cedémateux susceptible d’évoluer vers une insuffisance rénale.
Le patient est alors macro-albuminurique et les glomérules rénaux diminuent en nombre et en
capacité fonctionnelle. La néphropathie diabétique évolue a terme vers une insuffisance rénale

chronique sévere [37].
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3.6.1.3. Neuropathie

La neuropathie est la complication la plus fréquente et la plus précoce du diabéte sucré. 1l s’agit
d’une démyélisation segmentaires des axones associés a des depdts lipidiques sur les cellules
de Schawann entourant les axones. Sa manifestation la plus commune est la polynévrite :
atteintes bilatérale et symétriques au départ distal puis qui remonte progressivement au niveau
proximal des membres, touchant quasi exclusivement les membres inférieurs. Elle débute par
des paresthésies et des dysesthésies qui évolue par une symptomatologie douloureuse
notamment la nuit et qui cédent en générale au cours de I’exercice physique. On observe
fréquemment une disparition des réflexes ostéotendineux, une altération des sensibilités
profondes et superficielles, les troubles moteurs étant exceptionnels. La polynévrite diabétique
peut étre compliquée par des troubles trophiques, notamment le mal perforant plantaire. Il s’agit
d’’une ulcération cutanée au niveau des points de pression du pied, en général non douloureuse
du fait de la neuropathie. La présence d’une infection a ce niveau est susceptible de la faire
évoluer en lésions destructives articulaires et osseuses s’accompagnant d’une déformation du
pied. La neuropathie peut également se manifester par des atteintes végétatives : vasomotrices,
génito-urinaires et digestives. Sa prévention passe essenticllement par le maintien d’un bon

équilibre glycémique [37].
3.6.2. Complication macro-angiopathiques

Elles touchent toutes les artéres de 1’organisme mais se manifestent principalement au niveau
des artéres coronaires et céréebrales, et des membres inférieurs. Les principaux facteurs de risque
associés sont 1’age, le sexe, 1’obésité, le tabagisme, 1’hyperglycémie, I’hypertension artérielle,
la dyslipidémie (augmentation des triglycérides, diminution du HDL cholestérol et présence de

petits LDL dense trés athérogenes) ou encore un syndrome inflammatoire sous-jacent.

Les lésions sont distales, souvent calcifiées et les dépots lipidiques au niveau des arteres sont
accompagnés de dépots glycoprotéiques. Elles peuvent conduire a une insuffisance coronaire
susceptible d’entrainer un infarctus du myocarde, et une atteinte des troncs artériels supra-
aortiques responsables d’accidents vasculaires cérébraux, et a un artériopathie pouvant conduire

a des nécroses distales a 1’origine d’amputation le plus souvent des membres inférieurs [37].
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complication vasculaire cérébral (AVC)

rétinopathie (troubles oculaires)

parodontopathie et infections buccales

pathologies cardiaques et coronariennes : infarctus cardiaque
néphropathie et insuffisance rénale

macrosomie feetale et difficultés a I'accouchement
neuropathie périphérique (fourmillement jambe)

complication vasculaire périphérique (HTA)

Perte de sensibilité jambe (motricité)

Pied diabétique (plaie plantaire. ulcération)

Figure 3 : localisation des différentes complications micro et macroangiopathiques associées
au diabéte de type 2 [38, 39]

4. L’hypogonadisme
L’hypogonadisme chez I’homme est caractérise par la réduction de I’une ou des deux fonctions

principales des testicules : La production de testostérone, et la production du sperme [40].

Ces anomalies peuvent résulter d’une maladie du testicule (hypogonadisme primaire
hypergonadotrope) ou d’une atteinte de I’hypophyse ou de 1’hypothalamus (hypogonadisme
secondaire hypogonadotrope). La distinction entre ces deux conditions peut étre faite par la
mesure de la concentration sérique de 1’hormone lutéinisante (LH) et de 1’hormone folliculo-
stimulante (FSH). Les sujets avec hypogonadisme hypergonadotrope présentent des taux de LH
et/ou FSH élevés. Au contraire, les sujets avec hypogonadisme hypogonadotrope présentent des

taux de LH et/ou FSH diminués ou normaux mais inappropriés pour le bas taux de testostérone.
4.1. Les symptdmes et signe clinique de I’hypogonadisme :

Cliniquement, les symptdmes et signes cliniques les plus fréquemment associés a

1I’hypogonadisme sont les suivants :

53

% Diminution de la libido (désir sexuel), et baisse de 1’énergie

X4

Trouble de la fonction érectile, et humeur dépressive

)

*
°e

Diminution de la masse musculaire, et augmentation de la masse graisseuse

K/
°e

Diminution de la pilosité et infertilité [41].
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% Une gynécomastie et une réduction de la taille des testicules apparaissent également lors

d’hypogonadisme. [42]

Aucun de ces symptomes n’est spécifiques a I’hypogonadisme, cependant la présence d’au
moins un de ces symptdmes doit étre combiné a une valeur de testostérone bas pour poser le
diagnostic de I’hypogonadisme [43]. L’hypogonadisme est défini biochimiquement par une
testostérone < 11 nmol/L mesurée entre 8h et 10h du matin [44].

4.2. Cause et Physiopathologie de I’hypogonadisme

L’hypogonadisme hypergonadotrope dont le déficit se situe au niveau des gonades est modifié
par 1’age. Le syndrome de Klinefelter, le VIH, l‘irradiation des testicules, les orchites

infectieuses et les substances anticancéreuses sont également des causes possibles. [40,42]

L’hypogonadisme hypogonadotrope se catégorise en deux groupes : congenital ou acquis.
L’¢étiologie de la forme congénitale est due soit a un déficit de la migration des neurones GnRH,
soit a des anomalies fonctionnelles de la commande hypothalamo-hypophysaire, soit a un
déficit du développement antéhypophysaire. L’hypogonadisme hypogonadotrope congénital
peut étre associ¢ a d’autres phénotypes en raison de la complexité de son étiologie génétique.
Notamment 50% de ces patients sont anosmiques, association connue sous le nom de syndrome
de Kallmann. Les troubles acquis sont dus a des maladies infiltrant 1’hypothalamus ou
I’hypophyse, des masses sellaires, I’hémochromatose et 1’hyperprolactinémie. Par ailleurs, le
stress, la malnutrition, I’exces d’activité sportive ainsi que 1’obésité sont aussi des causes qui

engendrent un trouble hypogonadotrophique acquis réversible. [42] [45]

L’hypogonadisme compensé¢ a des taux en SHBG et cestradiols augmentés et tend a apparaitre
avec I’age. Les patients démontreraient non pas des symptdmes sexuels comme dans les deux
autres types mais des symptomes physiques. Une étude émet [’hypothese qu’il pourrait y avoir
un lien entre I’augmentation de la LH et ces symptomes ainsi que ce groupe serait un précurseur

du type primaire. [45]

Selon le MMAS (Massachusetts Male anging study), I’hypogonadisme touche environ 4% des
hommes agés entre 40 et 70 ans avec des taux en dessous de 150 ng/dl (5.2 nmol/l).[46] Selon
plusieurs études dont « The Baltimore Longitudinal Study of Aging », la testostérone
commence a baisser lentement a partir de 1’age de 30 ans environ, ce déclin étant accentué chez
les hommes souffrant d’une pathologie chronique.[42] Il apparait donc un hypogonadisme

acquis d’apparition tardive appelé aussi andropause.[46]
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Les résultats du MMAS (Massachusette Male Anging Study), démontrent un déclin de 0.8%/an
pour la testostérone totale et de 2% pour celle biodisponible. De plus, la SHBG (Sex hormone-
Binding Globulin) augmenterait d’environ 1,6% par an. [47] Cette protéine, qui a un impact
négatif sur la testostérone biodisponible est modifiée par différents facteurs dont 1’age, les
maladies inflammatoires chroniques, 1’injection d’cestrogenes, les androgénes, I’insuline et
I’obésité. [42] Par ailleurs, les concentrations en LH et FSH augmenteraient également avec les

années. [45]
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5. Matériels et Méthodes
5.1. Cadre et lieu d’étude

11 s’agit d’une étude prospective qui a eu lieu au service d’endocrinologie et au laboratoire de
I’hopital du Mali.
Le service d’endocrinologie a été notre cadre de recrutement des patients diabétiques et le

laboratoire pour le dosage des parametres biochimiques.
-Présentation et mission de I’hdpital du Mali

L’Hoépital du Mali crée par la loi N°10-010 du 20 mai 2010 est le fruit de I’amitié entre la Chine
et le Mali. C’est un Hopital de 3™ référence, situé & Missabougou dans la commune VI, au
sud du troisieme pont du District de Bamako. Il comprend un bloc administratif, un bloc
technique et un bloc d’hospitalisation. Sa mission est de participer a la mise en ceuvre de la
politique nationale de santé. Il assure le diagnostic, le traitement et le suivi des malades, des
blessés, des femmes enceintes ; prend en charge des urgences et des cas référés, la formation
initiale et continue des professionnels de la sante. 1l conduit aussi des travaux de recherche dans

le domaine médical et assure les expertises dans les domaines de compétences.
-Le laboratoire d’analyse de biologie médicale et anatomopathologie :
Le service réalise divers examens biologiques dans les domaines respectifs :

s L’hématologie

% Bactériologie

% Biochimie

% Parasitologie

% Immunologie

%+ Anatomopathologie

% La biologie moléculaire

Le service est logé dans un batiment neuf. Au rez-de-chaussée se trouve la salle de réception,
une salle de prélévement avec cing box, une salle de tri et de centrifugation des échantillons,
un secrétariat, deux salles de garde (une pour les hommes et une pour les femmes), un
magasin, une salle a manger et deux toilettes (une pour les patients et une pour le personnel
du labo).
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A 1’étage on’ a un bureau principal pour le chef du service et plusieurs bureaux annexes pour
les autres techniciens, deux toilettes, six grandes salles techniques. La biochimie et
I’immunologie partage la méme salle tandis que la bactériologie, la parasitologie
I’hématologie, I’anatomopathologie et la biologie moléculaire occupe chacune une salle

entiere. Enfin une salle réservée au réunion et séminaire du service.

Le personnel est composé de 20 agents, avec a la téte un médecin biologiste, 2 pharmaciens,
un anatomopathologiste (chinois), un biologiste, 3 ingénieures sanitaires, 3 assistants

médicaux, 7 techniciens supérieurs, une archiviste, et une secrétaire de direction.
5.2. Type et période d’étude

C’est une étude prospective descriptive qui S’est déroulée de janvier 2019 a aout 2020
5.3. Population d’étude

Cette etude a portée sur les patients diabétiques de type 2 résidant ou non a Bamako. Venant en
consultation au service d’endocrinologie de I’hopital du Mali.
5.3.1. Critéres d’inclusion :
% Les patients diabétiques de type 2 ayant donné leurs consentements verbaux et
écrit (annexe)
% Les Patients diabétiques de type 2 de sexe masculin de toutes tranche d’age
venant en consultation au service d’endocrinologie de I’hopital du Mali.
% Les patients diabétiques de type 2 n’avoir eu aucun traitement hormonal.
5.3.2. Critéres de non inclusion :
% Les patients diabétiques de type 2 n’ayant pas donné leurs consentements
verbaux et écrit.
% Patients diabétiques de type 2 ayant débuté ou étant déja sous Traitement
hormonal (testostérone et/ou gonadotrophines).
++ Patients diabétiques de type 2 utilisant les stéroides anabolisants.

6. Variables étudiées :
6.1. Variables socio-démographiques

Les données sociodémographiques suivantes ont été recueillies : 1’age, le sexe, la résidence,

I’ethnie a partir des dossiers obtenus ou a I’interrogatoire.
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6.2. Variable clinique :

Les variables cliniques notées étaient les suivantes :

X/
o

La diminution de la libido et de 1’énergie ;

X/
o

La diminution de la pilosité ;

X/
o

La diminution de I’érection spontanée ;

X/
o

La diminution de la masse musculaire et osseuse
6.3. Variables biologiques

Les variables quantitatives étaient les données biologiques :

Le taux glycémie, le taux de I’hémoglobine glyqué Alc ( Hb1Ac), le taux de Testostérone (Te),
le taux de prolactine ( PRL), le taux la Folicl stimulating Hormon ( FSH), et le taux de lutenizing
hormone ( LH)

7. Technique et outils de collecte des données

Les outils utilisés dans notre étude étaient I’ordinateur, les stylos et les supports de collecte des
données comme les dossiers médicaux mais souvent ces dossiers ne comportaient pas tous les
renseignements nécessaires, ¢’est pourquoi on procédait a I’interrogatoire direct du patient. Nous
avons aussi utilisé les registres du laboratoire d’analyse médicale. Toutes les données recensees
ont été recueillis sur une fiche d’enquéte (Annexe).

8. Démarche analytique :
8.1. Etape pré analytique :
8.1.1. Les conditions de prélevements sanguins :

Les prélevements des échantillons sont effectués entre 7 heures et 11 heures et sont effectués
par des techniciens de santé ou par des internes aprés avoir vérifié la prescription médicale et

la concordance entre celle-ci et le choix des tubes d’analyses au laboratoire de 1’hopital du Mali.

Le sang est prélevé dans les veines au pli du coude a I’aide d’un garrot et d’un corps de pompe
sur un tube sec pour des analyses d’hormones, un tube EDTA pour le HBAl¢, un tube fluore
pour la glycémie. 1l est nécessaire d’étre a jeun pour I’analyse de la glycémie, et de signaler la
pratique d’activités sportives intense les 48 heures précédant le prélevement pour I’analyse des

hormones (testostérone, prolactine, LH, FSH). Le dosage de tous ces paramétres sont réalisés
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sur du sérum. Un numéro d’identifiant est attribué a chaque patient, et marque sur son tube de

prélevement.
8.1.2. Centrifugation :

Les tubes prélevés sont laissés a la température ambiante pendant 30 minutes puis subissent une

centrifugation par un personnel qualifié¢ avant d’étre analysés.

La centrifugation est réalisée au plus rapidement que possible en respectant la durée et la vitesse
recommandée 3500 r/min (pendant 10 a 15 minutes). Les sérums obtenus sont recueillis dans
des tubes a des températures ambiantes pour une analyse directe.

8.2. Etape analytique :

La calibration et le contrble sont les étapes prioritaires pour vérifier et valider les résultats

d’analyses.
8.2.1 Dosage des hormones Te, FSH, LH, PRL.

Maglumi Testostérone (CLIA)

Le dosage a été fait par Maglumi 800
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-Domaines d’utilisation :

Le kit a été congu spécifiqguement pour le dosage quantitatif de testostérone dans le sérum
humain. Le test est effectué avec ’analyseur d’immuno-analyse par chimiluminescence (CLIA)

entierement automatisé.
-Principe de la méthode :

Immuno-analyse par chimiluminescence de type sandwich. Utiliser I’ABEI pour marquer des
anticorps monoclonaux anti-testostérone, et utiliser un autre anticorps monoclonal anti-
testostérone pour revétir des microbilles. Mélanger soigneusement 1’échantillon (ou 1’étalon/le
controle, le cas échant), et les microbilles revétues d’anticorps et incuber a 37 °C, et effectuer
ensuite un cycle de lavage. Puis ajouter le marquage ABEI(Amino-butyl-isoluminol), mélanger
soigneusement et incuber pour former un sandwich. Apres précipitation dans un champ
magnétique, décanter le surnagent et effectuer ensuite un autre cycle de lavage. Ensuite, le
starter 1+2 est ajouté pour initier une reaction de chimiluminescence. Le signal lumineux est
mesuré par un photomultiplicateur dans les 3 secondes sous forme d’URL(uniform, resource

locator) qui est proportionnelle a la concentration de testostérone présente dans les échantillons.

C’est le méme principe qui est utilisé pour le dosage de la prolactine (PRL) de la FSH et du
LH.

Mode opératoire :

- Commencer par la mise sous tension de 1I’automate Maglumi 800 et I’ordinateur de
controle.

- Procéder a une verification des starters 1 et 2, la solution de lavage, les cuvettes et le
bidon de déchets.

- Démarrer le logiciel MAGLUMI USER en mettant le code pour ouvrir I’interface
principale, puis cliquer sur le « System test » pour introduire le cycle de lavage des
sondes, du laveur, de la chambre.

- Charger le(s) kit réactif(s) en faisant un scanne avant d’introduire dans I’automate et le
réactif introduit apparait vert sur I’écran de 1’ordinateur.

- Mettre le tube contenant le sérum dans le rack et introduire dans 1’automate en

s’assurant que le code bar est en face du lecteur.
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- Cliquer dans la fenétre « Patients et réactifs », entre le numéro d’identifiant de
I’échantillon deux fois et choisir le test que vous doser, elle s’affiche vert, enfin
commence 1’analyse par une clique sur la fenétre « Démarrer ».

- La transmission des résultats dure environ 40 minutes, enfin clique sur la fenétre «

Résultats » pour prendre le(s) résultat(s).

-Kit de réactif :
- Microbilles
- Calibreur bas
- Calibreur élevé
- Déplacement réactif
- FITC Label
- ABEI Label
- Diluant (en option)
8.2.2 Dosage de L’Hémoglobine Glyquée HbAlc

Le dosage a été fait par I’automate capilallarys 2 FLEX-PIERCING

-Principe :

IL permet la séparation et la quantification de la fraction glyquée HBA1c de 1’hémoglobine du
sang humain par électrophorése capillaire en milieu basique (ph 9,4). Les hémoglobines,
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séparées dans des capillaires en silice fondue, sont détectées directement au niveau d’une cellule
sur le capillaire par spectrophotométrie d’absorbance a 415 nm, longueur d’onde d’absorption
specifique des hémoglobines. L’analyse est réalisée sur 1’hémolysat de globules rouges du
EDTA.

-Méthode de Dosage

Elle se définit comme une technique de séparation électrocinétique effectuée dans un tube de
diamétre interne inférieur a 100 um rempli d’un tampon composé d’électrolytes. Par de
nombreux aspects, elle se présente comme un intermédiaire entre 1’€électrophorése classique de
zone sur support et la chromatographie liquide. 1l permet la séparation de molécules chargées
en fonction de leurs mobilités électrophorétiques propres dans un tampon de pH donné, et selon
le pH de 1’¢électrolyte, d’un flux électroosmotique plus ou moins important. L.’ injection dans les
capillaires de 1’échantillon dilué¢ dans la solution hémolysante est effectuée a 1’anode par
aspiration. La séparation est ensuite réalisée en appliquant une différence de potentiel de
plusieurs milliers de volts aux bornes de chaque capillaire. La détection directe des
hémoglobines est effectuée coté cathode a 415 nm, longueur d’onde d’absorption spécifique
des hémoglobines; elle permet une quantification précise de la fraction HbAlc de
I’hémoglobine. Les capillaires sont laves avant chaque analyse par une solution de lavage, puis
par le tampon d’analyse. Avec le tampon utilis¢ a pH basique, ’ordre de migration des
hémoglobines normales et anormales (ou variants) est le suivant, de la cathode vers 1’anode :
A2/C, E, SID, F, A0, autres Hb A1 mineure) et Al.

Mode opératoire :

- Allumez I’instrument et I’ordinateur capillarys 2 Flex-Piercing.

- Configurer le logiciel, entrer et I’instrument démarre automatiquement.

- Sélectionner le programme d’analyse HbA ¢, et placer les flacons de tampon capillarys
HbA1c et de solution hémolysante dans I’instrument.

- Placer jusqu’a 8 tubes d’échantillons bouchés avec du sang total sur chaque portoir
d’échantillon (position 1 a 8) ; le code-barres de chaque tube doit étre visible dans les
ouvertures du porte échantillons.

- Positionnez un nouveau segment de dilution sur chaque portoir d’échantillons. Le rack
d’échantillons sera éjecté si le segment est manquant.

- Faites glisser les porte-échantillons complets dans I’instrument capillarys 2 flex-
Piercieng par 1’ouverture au milieu de I’instrument.
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- Retirez les portoirs d’échantillons analysés de la plaque sur le coété gauche de
I’instrument.

- Retirez les segments utilises du rack d’échantillons et jetez-les.

A la fin de I’analyse, la quantification relative de la fraction HbAlc individuelle est effectuée
automatiquement. Les concentrations d’HbA 1¢ sont standardisées et indiquées en pourcentage

(avec une décimale) et en mmol/mol (sans décimale).
Kits de Réactifs :

- Solution tampon
- Solution hémolysante
- Solution de lavage

- Barrettes de dilution et filtre

8.2.3. Dosage de la Glycémie

Le dosage est fait par I’automate spectrophotometre KENZA MAX

-Principe

Spectrophotométrie (glucose oxydase longueur d’onde A= 505 nm/ enzy et/ou chimique)
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-Méthode de dosage

Le glycose oxydase catalyse la transformation du glucose en acide gluconique et H202
(peroxyde d’hydrogéne), le peroxyde d’hydrogéne sous 1’action de la peroxydase, réduit un
chromogene pour donner une coloration dont 1’intensité mesuré sur un spectrophotometre est

proportionnelle a la concentration en glucose.
-Mode opératoire :

Lorsque I’appareil est mis hors tension, les étapes suivantes doivent étre suivies pour le

redémarrage

- Vérifier que le cable d’alimentation est correctement connecté au circuit

- Allumer I’appareil en poussant I’interrupteur situé en arriere a votre droite directement
au-dessus du céable d’alimentation sur la position << 1 >>

- Attendre que I’appareil face son auto test et la calibration. Cela peut prendre quelques
minutes et permet de vous éviter d’endommager les cellules de lecture.

- A la fin de cette opération I’appareil affiche le message << Introduire 1.5ml d’eau
distillée>>

- Aspirer de I’eau distillée en appuyant sur la touche<<PUSH>> située a I’avant de
I’appareil et droite juste en dessous du raccord d’aspiration.

- Attendre que I’appareil affiche la page d’accueil.

- Attendre 15 minutes pour que la température atteigne la température de 37°C pour une
optimalisation des composantes optiques. Vérifier cela sur le tableau.

- Le spectrophotomeétre est ainsi prét a étre utilisé.

- Les réactifs portés a température ambiante avant test.

- Paramétrage manuel, choix du test, la longueur d’onde.

- Effectuer la calibration et les controles.

- Realiser les tests de séries.

- Passer les produits a analyser pour la lecture de densité optique.

- Latransmission des résultats est réalisée manuellement de I’automate au logiciel
AGMSOFT-v-10.

-Kit de réactif
Réactif 1 tampon : tampon phosphate 150 mmol /I, phénol 10 mmol/I
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Réactif 2 enzymes : amino antipyrine 0,4 mmol/l peroxydase >300 U/l, glucose oxydase
>15000 u/l.

Tableau | : Les valeurs usuelles de tous les parametres dosés au cours de 1’étude

Parameétres Valeurs usuelles

Testostérone 2,2-10,5 ng/ml

Prolactine 5-15 ng/ml

FSH 1,5-11,8 mui/ml

LH 1,1-25 mui/ml

HbAlc 42-57%

Glycémie 4,10-5,90 mmol/l ou 0,74 - 1,07 g /I

Ces valeurs peuvent variées d’un laboratoire a un autre.
9. Considération éthique

L’étude a été menée conforment aux normes de 1’éthique énonce dans la déclaration d’Helsinki
(1983). L’inclusion dans 1’étude des participants était conditionnée a la signature de la fiche de

consentement libre et volontaire.
10. Saisie et analyse des données

Les données recueillies ont été saisies sur « Microsoft Excel 2013 et SPSS-IBM version 20 » ;
I’analyse a été aussi faite avec les mémes logiciels statistiques « Microsoft Excel 2013 et SPSS-
IBM version 20 ». Un contrdle pendant la saisie et aprés la saisie a permis de nettoyer les
incohérences dans la base de données. Le traitement de texte a été faite par « Microsoft World
2013 ». La comparaison entre la variation des parameétres biochimiques a été faite par le test de
Khi-deux de Pearson, coefficient de corrélation de Pearson R avec un seuil de signification a p

< 0,05. Les résultats ont été représentés sous forme de tableaux et de graphiques.
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11. Résultats

Nous avons recruté 55 patients diabétiques de type 2 sur lesquels le dosage des paramétres

biochimiques nous ont permis d’avoir les résultats qui suivent.

11.1. Caractéristiques sociodémographiques des patients :

Tableau Il : Répartition des patients selon la tranche d’age

Tranche d’AGE (ans) FREQUENCE POURCENTAGE (%)
30-40 4 7,27

41-50 9 16,36

51-60 19 34,54

61-70 17 30,90

>70 6 10,90

TOTAL 55 100 %

Moyenne :58,24 Ecartype : 10,60

La tranche d’age comprise entre 51-60 ans était la plus représentée avec 34,54 % de 1’effectif.

Tableau I11 : répartition des patients selon leur milieu de résidence
Résidence Fréquence
Commune 1 14,54 %
Commune 2 5,45 %

Commune 3 3,63 %
Commune 5 14,54 %
Commune 6 36,36 %
Kati 16,36 %
Patients venus de I’intérieur du pays 5,43 %
Patient étranger 3,62 %
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Total 100 %

La moitié des patients résidaient dans la commune 6 du district de Bamako avec 36%, et deux

(2) patients regus sont venus de I’extérieur du pays.

Tableau IV : La valeur de I’'IMC des patients de 1’étude.

IMC (kg /m?) Frequence Pourcentage

18-24,9 36 65,45%

24,9-30 16 29,09%

30-35 3 5,45%

Total 55 100%
Moyenne :24 Ecartype :2  variance :7

Une surcharge pondérale et une obésité de grade 1 ont été observées respectivement chez 29,09
et 5,45% des patients diabétiques de notre étude.

11.2- Caractéristiques Bioclinique des patients

Tableau V : taux de Te en fonction de I’age

Taux de testostérone

Age Moyenne Variance Ecartype Minimum Maximum
30-50 1,52 1,73 1,31 0,13 4,47
50-70 2,09 2,47 1,57 0,13 7,02
70> 1,65 0,54 0,74 1,02 3,18

La moyenne du taux de Testostérone était plus élevée chez la trannche d’age allant de 50 a 70

ans.
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L’hypogonadisme biologique a été observé chez 65,45% des patients diabétiques de type 2 avec
un taux de testostéronémie inferieure a 2,2.

65,45%

S

g

1] 34,55%

£ m<2,2

]

5 m2,2-10,5
o

[-¥

Frequence de L'hypogonadisme

-population hypo-gonadique : Moyenne :1,087  Ecartype :0,45

-population normale : Moyenne :3,48 Ecartype :1,30

Figure 4 : Répartition du niveau de testostérone chez les patients diabétiques de type 2.

Tableau VI : Répartition du taux de LH chez les diabétiques de type 2.

LH (mUi/ml) Fréguence Pourcentage

<1,1-25 56 100

>25 @] 0

Total 55 100
Moyenne :4 Ecartype : 2 Variance : 5

Nous avons observé que tous les patients de 1’étude présentaient des taux de LH normale.
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Tableau V11 : Répartition du taux de FSH chez les diabétiques de type 2.

FSH (mUi/ml) Fréquence Pourcentage

<1,5-11,8 55 100

>11,8 0 0

Total 55 100
Moyenne :5 Ecartype:2  Variance : 4

Nous observons des valeurs normales de FSH chez tous nos patients de I’étude.

Une faible corrélation positive (R :0,6), statistiguement significatif (P :0,008) a été observée
entre le taux de LH et FSH chez les patients diabétiques de type 2.
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Figure 5 : corrélation entre LH et FSH.
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Corrélation négative faible non significative a été observé entre le taux de testostérone et le taux de

FSH avecR:-0,11
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Figure 6 : corrélation entre Te et FSH.

Absence de corrélation entre le taux de testostérone et le taux de LH avec (R : 0,017).
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Figure 7 : correlation entre Te et LH
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Tableau V111 : Répartition du taux de PRL chez les diabétiques de type 2.

PRL (ng/ml) Frequence Pourcentage
5-15 94 98,18

>15 1 1,81

Total 55 100

Nous avons observé une prolactinémie normale chez 98,18 % des patient, une

hyperprolactinemie chez 1,81 % des patients de 1’étude.

Tableau IX : Répartition des patients selon le désir sexuel et la libido en fonction du niveau

de Testostérone.

Diminution du désir sexuel et de la libido

Testostérone Non (%) Oui (%) Total

(ng /ml)

<22 4 (7,27 %) 32 (58,18%) 36

2,2-<105 2 (3,63%) 17 (30,90%) 19

Total 6 (10,90%) 49 (89,09%) 55
P: 0,66

Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre la diminution du désir sexuel et de

libido et le niveau de testostérone(p>0,05).
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Absence de corrélation entre la testostéronémie et la durée du diabéte
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Figure 8 : Corrélation entre le niveau de Testostérone et la durée du diabéte.

Tableau X : représentation des taux de testostérone en fonction des durees du diabéte.

Les durées du diabéte

Te 1 2 3 4 5 6 7 8 10 11 12 20 22 25 Total

>22 4 3 4 6 5 2 3 2 2 1 0 2 1 1 36
22- 6 1 5 1 2 O O O 2 0 1 1 0 0 19
10

Total 20 4 9 7 7 2 3 2 4 1 1 3 1 1 55

On’ n’a pas trouvé de différence significative entre les taux de testostérone et les durées du
diabéte P : 13,76.
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Tableau XI : Répartition du niveau testostérone en fonction de I’'TMC

Testostérone (ng /ml)

IMC (kg /m?) <22 2,2-<10,5 Total
18-24,9 45,45 % 18,18 % 63,63 %
24,9-30 14,54 % 16,36 % 30,92 %
30-35 5,45 % 0 5,45 %
Total 65,45 % 34,54 % 100%

Un hypogonadisme a été observé chez 45,45% des patients avec une IMC normale et 14,54%
chez les patients présentant une surcharge pondérale, et 5,45% des patients avec une obésité de
grade 1.

Absence de corrélation entre L’IMC et la Testostérone (R :0,09).

40
35 —
IS y = -0,1824x + 24,659
20 ¢ ¢ R? = 0,0091
. o IS
. 9 o o
25 L 2
o W8T ¢ 2 4 . .
S 20 *
15
10
5
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8
TAUX DE TESTOSTERONE

Figure 9 : Corrélation entre le niveau de testostérone et L’IMC

Karim BAH Thése de Pharmacie
47



Etude de la Fréquence de I'hypogonadisme chez les patients diabétiques de type 2 a Bamako Thése de Pharmacie, 2020

Tableau XII : représentation de I’hémoglobine glyqué en fonction de 1’age des patients de

I’étude.
HbA1lc Frequence Moyenne Minimum Maximum
Age
30-50 11 8,55+ 1,87 6 12,5
50-70 36 8,16 £ 1,95 5 13,70
70 > 8 8,05+ 1,46 6,5 10,60

P :0,66 on n’a pas trouver de différence significative entre le niveau de HbAlc et I’age.

Une hyperhémoglobine glyquée Alc a été rapportée chez 78,18% de nos patients diabétiques

et 21,82 % de nos patients diabétiques présentaient une HBA1c normal.

TAUX DE HbA1C DES DIABETIQUES

90,00%
80,00%
70,00%

78,18%

¢ 60,00%
£ 50,00%
i;) 40,00%
& 30,00% 2182% B POURCENTAGE

20,00%

10,00% .

0,00%
57-6,5 7-11,5

HBAlc

Moyenne :8 Ecartype :1,82

Figure 10 : valeurs de 1’hémoglobine glyque (HBALc) des patients de 1’étude.
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Tableau X111 : niveau de Testostérone en fonction de I’hémoglobine glyqué (HBALc)

Testostérone (ng/ml)

HBALc (%) <2,2 2,2->10,5 Total

0-6,5 0 1(1,81%) 1 (1,81%)
>6,5 36 (65,45%) 18 (32,72%) 54 (98,18%)
Total 36 (65,45%) 19 (34,54%) 55 (100%)

65,45 % qui avaient une HBALc élevée, présentaient un taux de testostéronémie basse, juste

32,72 % avaient une HBA1c normale.

on’a trouve une corrélation négative faible significative entre la testostérone et le HbAlc avec
R:-0,35etP :0,017

y =-0,2785x + 4,2074
* R?=0,1295

TAUX de HbA1c

0 2 4 6 8 10 12 14 16
TAUX DE TESTOSTERONE

Figure 11 : corrélation entre le niveau de I’hémoglobine glyqué (HbALc) et le niveau de

Testostérone
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Tableau X1V : Evolution de la glycémie chez les patients diabétiques de types 2

Glycémie (g/l) Fréquence Pourcentage
<0,74 1 1,82 %
0,74-1,07 3 5,45%
>1,07 51 92,73 %
Total 55 100 %

Moyenne :1,82 Ecartype :0,82

Une hyperglycémie a été rapportée chez 92,73 % des patients diabétiques et une glycémie

normale a été observée chez 5,45 % des patients diabétiques.

Tableau XV : Evolution du niveau de Testostérone en fonction de la glycémie

Testosterone (ng/ml)

Glycémie (g/l) <2,2 2,2->10,5 Total

<0,74 1(1,81%) 0 1 (1,81%)
0,74-1,07 1 (1,81%) 2 (3,63%) 3 (5,45%)
1,07> 34 (61,81%) 17 (30,90%) 51 (92,72%)
Total 36 (65,45%) 19 (34,54) 55 (100%)

Une hyperglycémie et hypotestostéronémie ont été relevées chez 61,81% de nos patients

diabétiques.
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Nous observons une corrélation positive faible significative entre le taux de glycémie et le taux
de HbAlc avec R :0,31 et P : 0,017.

y =0,1383x + 0,6862

4,5
R?=0,0977

3,5 'S *

2,5

1,5
1 L 2

TAUX DE GLYCEMIE
4
4
4

® L
*$sisoe $4° o
0,5 V'S

6 8 10 12 14 16
TAUX DE HbA1c

Figure 12 : Corrélation entre la Glycémie et I’hémoglobine glyqué (HbALc)
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12. Discussion

Nous avons mené une étude sur I’hypogonadisme chez les sujets diabétiques de type 2 au
laboratoire d’analyse de biologie médicale de I’hopital du Mali. Cette étude a concerné 55
hommes diabétiques de type 2 sur lesquels on ’a procédé au dosage de la testostérone, des
gonadotrophines, de la prolactine et de la glycémie.

La tranche d’age des sujets recrutés était de 30 a 80 ans avec une forte représentativité dans la
tranche d’age comprise entre 51 et 70 ans (tableau I1).

Le dosage des marqueurs de I’hypogonadisme chez les hommes diabétiques de type 2 a montré
une perturbation du métabolisme des androgenes et des gonadotrophines. Au cours de notre
étude, la majorité des hommes souffrant de diabéte de type 2 (65%), présentait un
hypogonadisme biologique avec des concentrations de testostérone inférieur a la valeur normale
(figure 4), et la plupart de ces sujets ont rapporté des troubles sexuels tels que la baisse de libido
du désir sexuel et la dysfonction érectile (58%) (Tableau 1X). L'hypogonadisme et la
dysfonction érectile sont apparus comme des predicateurs des maladies cardiovasculaires et
peuvent répondre aux changements de mode de vie recommandés pour les patients atteints de
diabete et du syndrome métabolique [48]. En revanche des concentrations normales de
gonadotrophines étaient observées chez tous les sujets diabétiques de cette étude (tableau VI
et VII), ce qui nous a orienté vers I’hypogonadisme hypogonadotrope ou secondaire. Des études
ont rapporté dans la littérature, que prés d’un tiers des hommes diabétiques de type 2 de plus de
18 ans présentaient des taux de testostérone libre et de gonadotrophines basses ou normale [49].
En effet, les concentrations élevées et/ou normales du dosage des hormones gonadotrophiques
LH et FSH permettrait d’apporter plus d’arguments dans les troubles du métabolisme des
androgeénes [9][50]. Par conséquent, il a été démontré que le taux de testostérone plasmatique
est fréquemment plus bas chez les sujets de sexe masculin atteints de pathologies liées a
I’insulino-resistence que dans une population du méme age indemne de pathologie quelconque
[51,52,53]. Les résultats de ces mémes études dénotent 1’hypothése qu’un taux bas de
testostérone plasmatique exposerait a un risque plus élevé de développer un diabéte de type 2.
D’autres auteurs ont suggeré que les taux bas de testostérone plasmatique pourraient étre un

marqueur de prédiction de I’apparition du diabete [54,55].

Des etudes ont montré que I’hypogonadisme hypogonadotrophique apparaitrait souvent chez
certains diabétiques de type 2 sans lien avec la chronicité du diabete, les variations glucidiques
et les facteurs de risque de complication cardiovasculaire [41]. Nos résultats s’accordent avec
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cette étude car nous n’avons pas trouvé de corrélation entre la chronicité du diabéte et la
diminution du taux de testostérone (figure 6) reflétant I’hypogonadisme chez nos patients
diabétiques. Les résultats d’une étude menée en chine indiquaient, que la prévalence de
I'nypogonadisme était plus élevée chez les patients atteints de diabéte de type 2 précoce que
celle du DT2 d'apparition tardive. Cette prévalence pourrait étre attribuée a une plus grande
obésité, & un mauvais régime diététique et une inobservance du traitement du diabéte [56].
L'obésité et les faibles taux sériques de testostérone sont interdépendants et fortement
influencés par des facteurs alimentaires, et leur altération entraine un risque élevé

d'’hypogonadisme [57].

Une autre étude portant sur la corrélation entre I’hypogonadisme et 1’obésité a aussi démontré
que le diabéte et un indice de masse corporelle > 25 kg /m? représentaient les seuls facteurs de
risque d’avoir une testostéronemie basse [58]. Cette étude rejoint nos résultats méme si le
nombre de patients avec une surcharge pondérale est faible, 14,54% des patients en surcharge
ponderale, et 5,45 % avec une obésité de grade 1 (tableau 4) présente un taux faible de
testostérone. Ces résultats sont corroborés par une autre étude qui a mis en évidence que 1’age
ne contribue pas a I’augmentation de 1’hypogonadisme secondaire mais que 1’obésité est

I’inducteur le plus puissant [59].

Par contre, une autre étude réfute ces allégations en mettant en évidence que les niveaux de
testostérone libre diminuent avec I'age et I'obésité, ce qui rend de nombreux patients diabétiques
de type 2 deficients en testostérone. Le remplacement de la testostérone peut améliorer la
sensibilité a I'insuline chez les hommes hypogonadiques en surpoids atteints de diabéte de type
2 en modifiant la composition corporelle [60]. Pasquali et al ont aussi démontrés que 1’obésité
plus fréquemment observé chez les patients souffrants de diabete de type 2, était un facteur
majeur de réduction des taux de testostérone totale et libre, et d’augmentation de I’insulinémie

par rapport aux patients de poids normal [61].

En revanche, chez les hommes présentant une surcharge pondérale ou non, et ayant un taux
élevé de testostérone plasmatique seraient moins exposés au risque de développer un diabete
de type 2 [62].

Une corrélation significative entre la LH et la FSH a aussi été observée au cours de notre étude.
Ce qui a été rapporté dans la littérature (I’hypogonadisme hypogonadotrope ou
I’hypogonadisme hypergonadotrope) [63,64]. 1l est aussi demontré dans une étude, que le taux
de testostérone a tendance a diminuer avec 1’age, tandis que la LH et la FSH augmente avec
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I’age [65]. Cependant, il est démontré que les hommes qui présentent des troubles sexuels ont
une testostéronémie plus basse. Les anomalies endocriniennes sont fréquentes chez les patients
souffrant de dysfonctionnement sexuel. Cette analyse a été mise en évidence au cours de notre
étude rapportant une diminution des concentrations en testostérone chez les hommes

diabétiques (figure 4).

Nous avons trouvé une correlation négative faible significative (P: 0,017) entre la
testostéronémie basse et I’élévation du taux de HbAlc (Figure 11). Ce résultat rejoint une étude
qui rapporte la relation entre la testostérone basse et le déséquilibre glucidique lié a une
augmentation du taux d’HbA1c chez les sujets hypogonadiques. Cette méme étude relate qu’un
taux de testostéronémie bas chez les hommes sains était associé a un risque trés accentué de
développer une résistance a I’insuline et un diabéte de type 2. En plus la testostérone eétait
négativement corrélée avec la résistance a 1’insuline et 1’élévation de ’'HBA1c [66]. Il existe
de plus en plus de rapports sur I'association entre le syndrome de déficit en testostérone (TDS)
et un risque accru de développement du syndrome métabolique un facteur de risque
cardiovasculaire bien reconnu chez les hommes atteints de diabéte de type 2 [67,68]. De
nombreux patients atteints de DT2 présentent de faibles taux de testostérone tandis que les

hommes hypogonadiques semblent enclins a devenir diabétiques.

Selon une étude [69], parue en 2015, les hommes diabétiques présentant un déficit en
testostérone, la supplémentation hormonale améliorerait certains parametres anthropomeétriques
et aussi de ’HbA 1c. Au regard de toutes ces études, on peut dire que la testostérone et le HbAlc
sont interdépendants. La testostérone pourrait étre une alternative thérapeutique pour équilibre
le taux de HbAlc chez les hommes diabétiques de type 2. Le traitement de remplacement de la
testostérone est indiqué chez les hommes présentant un hypogonadisme cliniguement
symptomatique, quel que soit le statut du diabete de Type 2 [70]. Notre étude souligne
I’importance de comprendre les mécanismes misent en jeu entre 1’axe gonadotrope et le systéme
métabolique. De plus, vu le nombre important d’homme diabétiques soufrant d’hypogonadisme
et de trouble sexuel, il serait adéquat de chercher de facon systématique, un trouble endocrinien

méme en absence des plaintes sexuelles chez les hommes présentant un diabéte de type2.
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Les limites de ’étude :

Ce travail presente plusieurs limites :

X/
o

L’inadhérence des patients a 1’étude ;

o

Faible taille de notre échantillon, due au non financement de notre étude.

X/
o

L’absence de la gente féminine, qui aurait pu augmenter la taille notre étude.

X/
o

La pléthore de parametre a doser ;

X/
o

Le cout élevé des analyses.
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Conclusion :

Cette étude nous a permis de mettre en évidence une fréquence élevé d’homme diabétique de
type 2 soufrant d’hypogonadisme ainsi que des troubles sexuels. Cependant les cliniciens
devraient mettre en place des stratégies de sensibilisation des patients, afin de faciliter la prise
en charge et de réduire les symptomes causer par I’hypogonadisme, qui pourrait avoir un
impact positif tant au niveau métabolique qu”hormonal. Pour la suite de cette étude il serait
intéressant d’augmenter la taille de 1’échantillon en ajoutant d’autres paramétres comme le
bilan lipidique, taux de SHBG, de CRP, qui pourront nous édifier davantage sur le rapport

entre I’hypogonadisme et le diabete.
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Recommandations :
Au Personnel du laboratoire de 1’hopital du Mali

% Renforcer la collaboration avec les prescripteurs

% Respecter les heures et de la méthode de prélevement de toutes les hormones. En
effet la véritable définition de I’hypogonadisme exige une mesure matinale de
la testostérone (entre 7H et 10H).

%+ Demander avant tout dosage d’hormone si le patient n’a pas fait trop d’activités
physique les jours précédents. En effet le dosage d’hormone pourrait étre

influencer par plusieurs facteurs, notamment une activité physique intense.
Au Autorités de tutelle de 1’hdpital du Mali

«» Assurer la formation continue du personnel de laboratoire sur les bonnes
p
pratiques de prélevement et d’analyse.
)

s Doter le laboratoire de moyens afin de lui permettre d’effectuer le dosage

d’hormone.
Au Médecin Endocrinologue

< Enumérez sur les fiches d’analyses toutes les informations sur le patient (age,
poids, taille etc.) et surtout les renseignements cliniques.

% Intégrer dans leurs interrogatoires de routine des questions relative a la sexualité
des hommes diabétiques, afin de déceler chez ses patients un hypogonadisme.

.

% En cas d’hypogonadisme, s’appuyer pour inciter le malade a étre acteur de sa

prise en charge, a s’investir davantage dans le traitement de sa maladie.
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Résumé

Introduction

Le diabéte est une maladie chronique qui se caractérise par une hyperglycémie permanente. Il
existe des preuves suffisantes pour montrer que les patients atteints du diabete de type 2 ont une
plus grande tendance a développer plusieurs complications, y compris 1’hypogonadisme
Objectif : Le but de cette étude est de déterminer les différents facteurs influencant le niveau
de testostérone chez ’homme diabétique de type 2 et de contribuer a la prise en charge des
patients diabétiques par les marqueurs biochimiques et hormonaux. Méthodologie : Nous
avons mené une étude prospective descriptive incluant 55 patients diabétiques de type 2. Venant
en consultation au service d’endocrinologie de 1’hdpital du Mali. Ceux qui nous avons procédé
a un interrogatoire un examen clinique et un bilan hormonal que nous avons recueilli sur une
fiche d’enquéte. Résultats : Nous avons recensé 55 patients de 30 a 80 avec une moyenne d’age
de 58 ans. Pendant la période d’étude, un hypogonadisme défini par un taux de testostérone
inferieur a 2,2 ng /ml et des taux de LH, FSH et de prolactine normale ont été rapportés chez
65,45 % des patients. Aussi, des taux élevés de HbAlc, ont été observés chez 65% des patients
diabétiques hypognadiques. Conclusion : L’hypogonadisme est trés fréquent chez les

diabétiques de type 2, sa fréquence et sa complication sont corrélées a 1’équilibre du diabéte.
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Abstract
Introduction

Diabete is a chronic disease characterized by permanent hyperglycemia. There is sufficient
evidence to show that patients with type 2 diabetes have a greater tendency to develop several
complications, including hypogonadism.

Objective:

the aim of this study is to determine the various factors influencing the level of testosterone
in type 2 diabetic men and to contribute to the management of diabetic patients through

biochemical and hormonal markers.
Methodology:

we conducted a prospective descriptive study includind 55 patients with type 2 diabetes.
Coming for consultation at the endocrinology department of the hospital in Mali. Those who
we conducted an interrogation a clinical examination and a hormonal assessment that we

collected on an investigation sheet.
Resultats:

We identified 55 patients aged 30 to 80 with an average age of 58 years. During the study
period, hypogonadism defined as testosterone levels below 2,2 ng/ml and levels of LH, FSH
and normal prolactin were reported in 65,45% of patients. Also, elevated levels of HbAlc

were observed inn 65% of Hypogonadic diabetic patients.

Conclusion: hypogonadism is very common in type 2 diabetic; its frequency and its

complication are correlated with the balance of diabetes.
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Annexe
FICHE D’ENQUETE
FICHENO:................. Date:/......... [oveviin., /20...... /

PrNOIM & e Contact : .o

Ql-Age: .. Ans

II-ANTECEDENTS MEDICAUX

- Développement sexuel incomplet ou retardé oui J

- Diminution de I’érection spontanée  ouill
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- Cryptorchidie (absence d’un ou des deux testicules dans le scrotum )  ouill

MONE L

- Testicules tres petits ou contractés  ouild non

I PSP
-Absence ou faible nombre de spermatozoides  ouill

0]

-Anorchidie (absence congénitale (agénésie testiculaire) ou acquise de testicule ) ouild

70] 1
-HTA. ouild non] DUREE DUHTA ...
-DIABETEDE TYPE 2 ouid nond DUREE DUDIABETE :..................

I11- RESULTATS DES ANALYSES

Q9- HB1AC ( hémoglobine glyquée ) :

Valeurs :.......ooevei.n. Unité: ............
Q10-Glycemie
Valeurs :................ Unité:............

Q11-Testosterone :

Valeurs : ..oocoveeeeeien Unité:...............
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IV- DATE D’ENREGISTREMENT

............ Lovaeaiiiid e i
Fiche de consentement

Je soussigné, (Mr/MmME/MIIE) ... déclare
avoir accepté librement, et de fagon éclairé, de participer comme sujet d’étude intitulée :
« ¢tude de la fréquence de ’hypogonadisme chez les patients diabétiques de type 2 a Bamako

»

J’accepte volontairement de participer a cette recherche biomédicale et je comprends que ma
participation n’est pas obligatoire et que je peux ’arréter a tout moment sans avoir me
justifier ni encourir un risque. Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la
recherche de leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la déontologie et

la commission d’éthique médicale au Mali.

Au cours de cette recherche, j’accepte qu’on me fasse des prélévements sanguins et je

comprends que ces derniers sont strictement a usage exclusif des investigateurs concernés.

Jai été informé que mon identité n’apparaitra dans aucun rapport ou publication et que toutes
information me concernant sera traitée de fagon confidentielle. J’accepte que les données
enregistrées a I’occasion de cette étude puissent étre conservées dans une base de données et

faire I’objet d’un traitement informatisé non nominatif.

Bamako,le..............ooiiiii
Le participant volontaire Administrateur du consentement
Nom : Nom :
Prénom : Prénom :
Signature Signature
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reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;
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seulement la législation en vigueur mais aussi les régles de 1’honneur, de la probité et du

désintéressement

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine.
En aucun cas, je ne consentirai & utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les

moeurs et favoriser les actes criminels.
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