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Retentissement de la microangiopathie
sur la muqueuse orale des patients
diabétiques de type 1

Résumé

Introduction : Le diabéte de type 1 est une maladie au-
to-immune chronique dégénérative dont les répercussions
sur la cavité orale sont actuellement connues. Le travail
présenté dans cet article est un extrait dun sujet de thése
qui traite des manifestations orales du patient diabétique de
type 1. Lobjectif de ce travail est de rechercher une atteinte
vasculaire muqueuse, en loccurrence la microangiopathie
diabétique et ceci grace a des biopsies réalisées au niveau
de la muqueuse orale des patients diabétiques de type 1.
Matériel et méthodes : Trente des 100 patients retenus ont
accepté de participer a létape de la biopsie muqueuse. Les
critéres de sélection sont Idge des patients, lancienneté et
la qualité du controle du diabéte et la rétinopathie diabé-
tique. Résultats : Les résultats histologiques obtenus ont
montré la présence de la microangiopathie dans 50 % des
cas. Plusieurs autres changements siégeant au niveau du
chorion, de [épithélium et de la membrane basale ont été
observés. Le croisement entre les résultats de la biopsie et
les différentes variables du diabéte n'a pas donné de résul-
tats probants. Conclusion : La muqueuse orale du patient
diabétique de type 1 est soumise & des changements. La
microangiopathie est présente, néanmoins les résultats des
tests statistiques ne sont pas significatifs par rapport a la
taille de [échantillon.
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Type 1 diabetes is a chronic degenerative autoimmune
disease whose effects on the oral cavity are now known.
The work presented here is an excerpt from a thesis topic
dealing with the oral manifestations of type 1 diabetic
patients. This part aims to investigate mucosal vascu-
lar involvement, specifically diabetic microangiopathy;,
through biopsies performed on the oral mucosa of type
1 diabetic patients. Materials and Methods: Thirty out of
100 selected patients agreed to participate in the muco-
sal biopsy stage. Selection criteria include patient age,
duration and quality of diabetes control, and diabetic
retinopathy. Results: Histological results showed the pre-
sence of microangiopathy in half of the sample. Several
other changes in the chorion, epithelium, and basement
membrane were observed. Fifty percent of patients had
microangiopathy, but the correlation between biopsy re-
sults and various diabetes variables did not yield conclu-
siveresults.

Conclusion: The oral mucosa of type 1 diabetic patients
undergoes changes. Microangiopathy is present; howe-
ver, statistical test results are not significant due to the
sample size.
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Introduction 23,45

Le diabéte de type 1 (DT1) est une maladie chronique
auto-immune due a la destruction des cellules p de Lan-
gerhans par des anticorps. Le pancréas ne produit plus
linsuline indispensable a la survie, il faut donc l'apporter
par voie exogene. Le DT1 est plus fréquent chez lenfant,
ladolescent de moins de 20 ans et ladulte jeune de moins
de 40 ans. Il représente environ 10 % des cas de diabéte.
En Algérie, 15 % des diabétiques de moins de 30 ans sont
atteints de diabete de type 1. Il est reconnu que cette forme
de diabéte expose particuliérement aux complications mé-
taboliques et lhyperglycémie chronique en est le seul fac-
teur causal. Elle est percue comme une agression aigué et
répétée sur le métabolisme cellulaire et est responsable de
laccumulation des produits de la glycation sur les parois
vasculaires, qui se trouvent alors épaissies et dont la per-
méabilité est modifiée. Il en résulte des microangiopathies
(MAP) et des macroangiopathies. La MAP touche les arté-
rioles, les veinules et les capillaires de moins de 30 micro-
metres de diametre. Elle est diffuse dans tout [organisme et
constitue un signe spécifique du diabéte. Il existe une forte
corrélation entre la survenue de la MAP, la durée du dia-
beéte et le niveau de I'hyperglycémie.

Lagression cellulaire subie par I'hyperglycémie chronique
est responsable de modifications moléculaires et tissulaires
irréversibles qui entrainent une perturbation des échanges
entre le sang et les tissus. Ces perturbations se manifestent
par une augmentation ou une diminution du débit capil-
laire en fonction de la gravité de lhyperglycémie, ainsi que
par une augmentation de la pression et de la perméabilité
capillaires. Sur le plan histologique, la MAP se traduit par
un épaississement de la membrane basale avec hyalinisa-
tion et dépdts de glycoprotéines, ainsi que par une raréfac-
tion puis une disparition des péricytes et une prolifération
des cellules endothéliales. A toutes ces anomalies pariétales
vasculaires, sajoutent des modifications hémodynamiques
importantes a l'intérieur des capillaires ; les péricytes de-
viennent moins déformables, le facteur VIII est augmenté,
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le facteur VII est activé, les plaquettes sanguines présentent
une hyperagrégabilité et le fibrinogene et le fibrinopeptide
A sont augmentés. Tous ces changements favorisent une
hypercoagubilité sanguine qui entraine la formation de mi-
crothromboses capillaires et des ischémies d’aval dans les
organes irrigués.

Le but de cette étude est de rechercher la MAP au niveau de
la muqueuse orale des patients diabétiques de type 1 a tra-
vers une étude histologique réalisée sur la base de préleve-
ments muqueux. Une relation entre la MAP et les variables
du DT1 sera également étudiée.

Matériel et méthodes

[¥tude générale du travail de these sest déroulée sur une
période de 3 ans. Cent patients diabétiques de type 1 ont
été retenus sur les 145 patients recrutés. Parmi ceux-ci,
seuls 38 patients ont accepté de participer a létape de la
biopsie (19 hommes et 19 femmes). Ces biopsies ont par la
suite été classées en fonction de 4ge, de lancienneté du dia-
béte et de la qualité de [équilibre diabétique (HbAIc). La ré-
partition des patients est rapportée dans les Tableaux 1, 2 et 3.
Tous les patients ont présenté un bilan ophtalmologique (fond
doeil, angiographie au besoin), réalisé 6 mois avant la biopsie
ou 6 mois apres cette derniere, afin de détecter une atteinte
rétinienne, témoin de la présence dune MAP oculaire.

Le prélevement muqueux a été réalisé au niveau de la zone
molaire mandibulaire droite ou gauche en raison de sa ri-
chesse vasculaire et de son accessibilité clinique. Lincision
est faite sous anesthésie locale, en quartier dorange, pre-
nant la gencive attachée et la muqueuse alvéolaire dans le
sens de la longueur. La piéce recueillie est placée dans du
formol a 10 %. Les examens histologiques sont réalisés au
service dAnatomopathologie du Centre Hospitalo-Uni-
versitaire Issad Hassani, Beni Messous. Chaque piece est
fixée, déshydratée, éclaircie, incluse, coupée et colorée se-
lon le protocole classique. La lecture est faite au microscope
optique a différents grossissements. Tous les patients ont signé
un consentement éclairé pour participer a cette étude.

Tableau 1 : Répartition des cas biopsiés selon les classes diige.
Classe d'age [18-19] [20-29] [30-39] [40-49] [50] Total
N 3 20 13 1 1 38
Tableau 2 : Répartition des cas biopsiés selon les classes dancienneté du diabéte.
Classe dancienneté  [1-4] [5-9] [10-14] [15-19] [20-24] [25-29] [30et+] Total
N 6 9 5 9 6 3 0 38
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Tableau 3 : Répartition des cas biopsiés selon THbA Ic.

HbAlc <7% 7-8% 8% Total
N 3 27 13 38

Tableau 4 : Etude de la MAP sur différents sites de biopsie.

Auteurs Race Site de biopsie Figure 1: HE X 20, atrophie de la muqueuse.
Siperstein et al. *! Homme Musde
Joseph et Keene ! Homme Gencive
Victoriano et al. ?¢ Homme Musdle
Lin etal. 7 Homme Gencive
Ravid etal. Homme Muscle
Sosenko et al. Homme Musdle
Yasuda et al. Singe  Muqueuse gastrique
Berkane & Homme Gencive Figure 2 : HE X 20, inflanimation intense, fibrose du chorion.
Nakamura et al. 4 Rat Pancréas
Arrieta-Blancoetal.®  Homme Gencive
Giil et Ozsoy * Rat Gencive
Balakhonov et al. 2 Homme  Mugqueuse buccale
Silva et al. ! Rat Gencive
Yasuda et al. P Rat Gencive
Résultats

Figure 3 : HE X 10, granulome inflammatoire.

A- Résultats histologiques

Les résultats de lexamen histologique des différents préle-
vements ont révélé la présence de changements au niveau
de [épithélium, de la membrane basale et du chorion. Au
niveau de [épithélium, il a été observé une hypertrophie
ou une atrophie de la structure épithéliale (Figure 1) ain-
si que la présence d'une inflammation allant de modérée
a importante (Figure 2). Les atteintes du chorion se sont
traduites par un épaississement de lendothélium, un ré-
trécissement de la lumiére vasculaire, la présence d'un état
inflammatoire modéré & important (vascularite) ainsi que
la présence d'un granulome inflammatoire (Figure 3). La
MAP est constituée d’'une fibrose ou d’'une hyalinose de la
paroi vasculaire en position sous-endothéliale, dépaisseur
variable, le plus souvent peu intense (Figures 4 - 9). Les
cellules inflammatoires retrouvées sont de type mononu-
cléé (Figure 10) ; il sagit de lymphocytes, de plasmocytes et
dhistiocytes. Ces derniers sont les plus rares. La recherche
de Iésions endothéliales est difficile a retrouver en micros-
copie optique. Cependant, il y a une turgescence de cellules
endothéliales vers la lumiére capillaire avec une double
couche de cellules.

Figure 5 : HE X 20, MAP, fibrose pariétale, vaisseau d
lumiére réduite, fibroblastes.

@ . N°45| Vol. IX | Novembre 2024



Figure 6 : HE X 10, MAP et cedéme du chorion.

Figure 7 : HE X 20, MAR fibrose pariétale, vaisseau normal.

Figure 8 : HE X 40, MAR cellules inflammatoires mononu-
cléées périvasculaires.

B- Résultats statistiques

Les résultats statistiques ont montré 21 prélevements (55 %)
avec au moins une anomalie touchant 'une des couches de
la muqueuse orale, tandis que les 17 autres (45 %) nont pré-
senté aucune anomalie (X2 corrigé = 0,84, ddl = 1, p = 0,35, dif-
férence non significative). Les anomalies de la muqueuse
orale se répartissent comme suit :

o Atteinte du chorion : 21 cas dont 19 présentent une MAP;
o Atteinte de Iépithélium : 19 cas ;

« Atteinte de la membrane basale : 10 cas ;

o Atteinte des 3 couches de la muqueuse buccale : 10 cas ;

o Atteinte de Iépithélium et du chorion : 10 cas.

La MAP saccompagne de plusieurs phénomenes.
Linflammation est observée dans 19 cas. Elle est dispersée
au niveau du chorion superficiel, plus rarement en position
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périvasculaire. Elle est plutét modérée dans 16 cas. Trois
cas présentent un granulome inflammatoire, avec fibrose
dans un seul cas. Une atrophie de [épithélium est notée
dans 7 cas avec une kératinisation partielle dans 3 cas. Une
hyperplasie épithéliale est observée dans 12 cas avec
métaplasie épidermoide dans 2 cas.

Discussion

Depuis la fin des années 40, plusieurs auteurs se sont inté-
ressés a la MAP diabétique en dehors de son atteinte réti-
nienne et glomérulaire . Ces auteurs pensent que la MAP
diabétique peut toucher différentes autres parties de lorga-
nisme et quelle peut méme étre présente chez les prédiabé-
tiques. Ray en 1948, a été le premier a s'intéresser au sujet
; il a réalisé 30 biopsies chez 30 patients diabétiques 4gés
entre 10 et 71 ans et les résultats ont montré des change-
ments chez la majorité des patients ™ 7. Ces changements
sexpriment principalement par un épaississement et une
hyalinisation de la paroi vasculaire. Plusieurs autres tra-
vaux, réalisés aussi bien sur Thomme que sur lanimal de
laboratoire, ont confirmé l'atteinte vasculaire en dehors des
yeux et des reins chez les diabétiques (Tableau 4). Méme si
certains auteurs ne rapportent aucune différence histolo-
gique entre la gencive des diabétiques et celles des témoins
sains, ils soulignent néanmoins la présence dépaississe-
ment vasculaire plus fréquent, particuliérement chez les
diabétiques de type 2 comparés aux diabétiques de type 1 1.
Dans cette étude, lanalyse histopathologique réalisée sur
les prélevements de la muqueuse des diabétiques de type
1 met en évidence la présence de changements au niveau
du chorion ; ces changements se manifestent principale-
ment par un épaississement et une hyalinisation de la paroi
vasculaire tels qu’ils sont décrits dans la littérature. Ils tra-
duisent la MAP chez 50 % des patients (19 patients sur 38).
Le terme de vascularite est préféré a celui de MAP par nos
confreres anatomopathologistes qui ont réalisé la lecture
des piéces biopsiées.

11 faut souligner que les résultats des études sur les change-
ments vasculaires chez les diabétiques, en dehors de leur
localisation oculaire et rénale, suscitent discussion ; méme
si les auteurs ne remettent pas en question lexistence de
ces changements vasculaires au niveau de la muqueuse
orale, ils rappellent toute fois qu’ils ne sont pas constants
chez tous les diabétiques ") ou qu’ils ne touchent pas né-
cessairement tous les petits vaisseaux dans un méme tis-
su prélevé 19, Ceci est corroboré dans notre étude, nous
avons observé une MAP chez la moitié des diabétiques de
type 1 ainsi que lassociation de vaisseaux sains et de vais-
seaux altérés sur une méme biopsie (Figure 9). Le Tableau
5 rapporte le résultat des biopsies enregistré par différents
auteurs internationaux.
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Tableau 5 : Effectifs de biopsie réalisés par différents auteurs et
taux de MAP.

Auteurs Biopsie MAP
Siperstein et al. 51 98 %
Joseph et Keene 12 11
Victoriano et al. 20 17
Linetal Majorité
Ravid etal. 100 %
Nakamura etal. 15 100 %
Arrieta Blanco et al. 46 6
Giiletal. 22 20
Yasuda etal. 47 Fréquente

Par ailleurs, on pense que ces changements vasculaires sont
pathognomoniques de la maladie diabétique et seraient donc
une expression primaire de la MAP diabétique "), mieux en-
core, un facteur de risque de développer une rétinopathie
chez les diabétiques %!, Certains auteurs proposent méme
la biopsie gingivale comme un complément de diagnostic
chez les personnes présentant un état de prédiabéte [© 113141,
Dans la littérature internationale, peu détudes traitent du
lien entre les variables du diabete et la MAP gingivale. Les
auteurs semblent s'intéresser beaucoup plus a létude mor-
phologique du tissu conjonctif et a la physiopathologie des
changements vasculaires. Des études expérimentales réa-
lisées sur les muscles ou la peau ont mis en évidence une
diminution de [épaississement de la membrane vasculaire
musculaire en rapport avec lamélioration de la qualité de
léquilibre 1>1% 17 et méme une stabilisation de la rétinopa-
thie diabétique chez ces mémes patients "*'7. Il semblerait
par ailleurs que lancienneté du diabéte serait responsable
de [épaississement vasculaire observé a différents niveaux
de Torganisme " 512, Une étude expérimentale réalisée
sur le muscle gastrique de singes diabétiques a montré que
[épaississement vasculaire est en rapport avec non seule-
ment la sévérité de I'hyperglycémie chronique, mais aussi
avec lancienneté du diabete !

Méme si le nombre de biopsies sur lesquelles la MAP a été
identifiée soit réduit (19 patients seulement), nous avons
tenté de rechercher un lien entre celle-ci et les variables
du diabéte (ancienneté, équilibre, présence de rétinopa-
thie); bien que les tests statistiques naient pas donné de
résultats significatifs (X2 corrigé 2,25, p=0,32, ddl 12) et
méme si dautres travaux naient pas identifié ce lien ), il
est actuellement clair que Iépaississement vasculaire soit
directement responsable de laugmentation de la perméa-
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bilité vasculaire et des changements hémodynamiques qui
empéchent les échanges tissulaires en oxygeéne ! 1422 2]
chez les patients diabétiques. Cet épaississement vasculaire
est le résultat de laccumulation des produits de glycation
avancée AGE suite a lhyperglycémie chronique [ 14222
. Ces phénomenes entrainent un trouble de la trophicité
tissulaire responsable de l'apparition de certaines manifes-
tations cliniques de la muqueuse orale chez ces mémes pa-
tients diabétiques 2.

Plusieurs auteurs proposent la biopsie musculaire comme
élément pouvant jouer un réle dans le diagnostic précoce
de la microangiopathie diabétique ">'®17], la biopsie de la
muqueuse orale pourrait apporter sa contribution vue son
accessibilité.

Conclusion

La taille de [échantillon sur lequel nous avons travaillé
ne nous a pas permis de tirer des conclusions statistiques
probantes. Mais les résultats histologiques ont montré
que des changements vasculaires sont bien présents sur
la muqueuse orale des patients diabétiques de type 1. Ces
changements histologiques touchant le chorion sont les
mémes que ceux rapportés dans la littérature internatio-
nale. I¥pithélium et la membrane basale sont également
concernés par des changements. La biopsie muqueuse
pourrait alors avoir sa place dans [étude de la MAP chez
les diabétiques. Il serait donc intéressant délargir la taille de
léchantillon, en incluant les deux types de diabéte, afin de
mieux appréhender la relation entre les changements vas-
culaires et les différentes variables du diabéte mais aussi,
étudier I'influence de ces changements vasculaires sur les
manifestations orales du diabéte, particuliérement sur la
maladie parodontale, reconnue comme sixiéme complica-
tion du diabéte.
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