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Introduction

Depuis la transition démographique touchant toutes les populations humaines, il y a environ
un demi-siécle ainsi que le phénomeéne de « mondialisation » favorisant la sédentarité et
’obésité ces vingt derniéres années, le monde entier observe une veéritable épidémie » du
diabéte de type 2 (DT2) [1]. Le nombre de diabétiques de type 2 connait une croissance
exponentielle dans tous les pays [2]. En effet, on estime que 183 millions de personnes dans le
monde étaient diabétiques en 2003 [3], ce chiffre avait doublé pour atteindre 371 million en
2012 [4] et devrait augmenter a 552 millions en 2030 se qui correspondrait a une prévalence

de 9,9% selon I’IFD « International Fédération of Diabetes » [5].

L’ Algérie, pays émergeant, n’échappe pas a cette épidémie mondiale du diabéte. L enquéte

nationale santé « TAHINA » a rapporté une prévalence de DT2 de 12,2% [6].

Le DT2 représentant 90% de I’ensemble des diabétes dans le monde [2], constitue un
probleme de santé publique majeur, aux conséquences préoccupantes vu la morbiditeé et la
mortalité qui lui sont associées. En effet, des complications microvasculaires et
macrovasculaires, insidieuses, grévent son évolution au long cours [7][8]. Ainsi le DT2
multiplie le risque relatif d’insuffisance coronaire par 2 a 4. De méme, le risque
d’artériopathie des membres inférieurs est multiplié par 5 a 10 et celui d’accident vasculaire

cérébral par 2a 5 [9].

La résistance a l'insuline (IR) et le dysfonctionnement des cellules béta sont caractéristiques
du diabéte sucré de type 2 (DT2). La résistance a l'insuline est caractérisée par une diminution
de I'élimination du glucose induite par l'insuline dans les tissus insulino-sensibles et une
augmentation de la production du glucose hépatique [10], alors gque le dysfonctionnement des
cellules béta se produit lorsque ces dernieres sont incapables de compenser la résistance a
I'insuline [11]. La mesure de ces deux paramétres au moment du diagnostic du DT2 peut étre
un outil potentiel d'évaluation, stratification des risques et suivi du traitement du diabéte

sucré.

La technique de clamp hyperinsulinémique-euglycémique est la méthode de référence ou
‘Gold standard’ pour déterminer I’insulinorésistance. Cependant, il est coliteux et difficile a
exécuter nécessitant une attention particuliere [12]. Cette évaluation peut se faire par le biais

du modele homéostatique (HOMA), qui a été introduit en 1985 par David Matthews et al.
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Cesimple teste qui modélise mathématiquement la concentration du glucose plasmatique a
jeun et celle de I'insuline et donne une estimation du degré d'insulino-sensibilit¢ (HOMA% S)
et du niveau de la fonction des cellules béta (HOMA% B). HOMA-IR est l'inverse de
HOMA% S [13].

En 1998, Jonathan Levy et al ont publié un modéle actualis¢ HOMA (HOMAZ2) qui en plus du
rapport [glucose]/[ insuline] a 1’état d’équilibre, prend également en compte les variations de
la résistance hépatique.et periphérique au glucose, c'est-a-dire la réduction de la suppression
de la production de glucose hépatique (par I'hyperglycémie), augmentation de la sécrétion
d’insuline pour les concentrations plasmatiques de glucose supérieures a 10 mmol / L et les
effets de la proinsuline en circulation [14] . Plus tard, en 2004, un modéle informatique appelé
la calculatrice HOMA a été concu pour fournir rapidement un acces facile au modele
HOMAZ [15].

Cependant, ces modeles originaux qui utilisent I'insuline ont quelques limites. Tout d'abord, la
sécretion d'insuline est pulsatile, ce qui limite l'utilisation d'un seul échantillon pour la
détermination de sa concentration. Au lieu de cela, la moyenne d'au moins trois échantillons
prélevés a 5 minutes d'intervalle est nécessaire pour calculer le HOMA pour des résultats plus
fiables. Un prélevement attentif est également essentiel pour prévenir autant que possible
I'némolyse, car I'némolyse entraine une dégradation d'insuline. En outre, prés de 50% de
I’insuline sécrétée par les cellules béta est extraites par le foie, provoquant une variation

importante entre les dosages d'insuline [16].

En Chine, Li et al. [17] ont trouvé un modele d'homéostasie modifié d’évaluation (HOMA
modifié) utilisant le peptide C pour remplacer I'insuline dans le HOMA pour évaluer a la fois
la fonction IR et celle des cellules d'ilots chez les patients normaux et les diabétiques. Cet
HOMA modifié au peptide C semble plus approprié en tant que mesure de la sécrétion
d’insuline tant que le peptide C sécrété¢ de facon €équimolaire n’est pas extrait par le foie et
d'autres organes, que par la demi-vie du peptide C dans le sang est beaucoup plus longue que
celle de I'insuline (10-30 min vs 4 min) rendant la mesure du peptide C un marqueur plus
fiable de la sécrétion d'insuline des cellules béta comparée a la mesure de I'insuline elle-

méme.

La résistance a l'insuline est bien connue en tant qu'acteur majeur dans la progression du

syndrome métabolique vers le diabeéte sucré manifeste. L’insulinorésistance comme évalué
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par les indices HOMA a également été corrélé avec I’épaisseur de 1’intima-media de I’artére
carotide [18] qui est un marqueur bien accepté d’athérosclérose. En outre, les marqueurs
lipidiques tels que les triglycérides plasmatiques (TG), cholestérol a lipoprotéines de haute
densité (HDL-C) et cholestérol total (TC) ont été signalés comme étant indépendamment
associés a l'insulinorésistance et sont des moyens de prédiction indépendants des maladies
cardiovasculaires [19]. Les ratios des lipoprotéines tels que TC / HDL-C et TG / HDL-C
ratios qui sont derivés de ces marqueurs lipidiques, ont été montrés par plusieurs études
épidémiologiques en tant que meilleurs témoins de maladies cardiovasculaires que tout autre
marqueur lipidique simple [20-22]. L'un des avantages majeurs de ces ratios est qu'ils peuvent

étre rapidement calculés par le médecin et sont plus faciles a comprendre au niveau clinique.

Des études ont également montré que cela prend 5 a 10 ans avant que les symptdémes du
diabete commencent a apparaitre en raison d'un défaut de la fonction des cellules béta (BCF)
et la résistance a l'insuline. Dans un tel scénario, la détection précoce de la résistance a
Iinsuline et la fonction des cellules béta pourraient présenter des avantages potentiels pour
appliquer des mesures préventives pour atténuer la progression vers un diabéte définitif.
Divers tests d’état dynamique et stable sont disponibles a cet effet. Mais chacun a ses propres

avantages et inconvénients.

Dans notre pays, il y a une pénurie de données concernant ce sujet. Nous avons jugé utile de

traiter ce sujet pour essayer d’apporter des éclaircissements dans ce sens.
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Problématique de I’étude

Malgré I’incidence croissante du diabéte sucré de type 2 (T2DM) dans 1’Algérie, aucune
¢tude sur la résistance a I’insuline (IR) et la fonction des cellules béta (FBC) n’a été réalisée
dans notre pays. La mesure de ces deux parametres lors du diagnostic du DT2 peut étre un
outil potentiel pour I'évaluation, la stratification du risque et le suivi du traitement. Dans cette
étude, nous avons utilisé une évaluation sur le modéle homéostatique modifiée par le peptide
C (HOMA1l et HOMA2) et avons corrélé la Rl obtenue aux facteurs de risque
cardiovasculaires.

Nous voulions également savoir si la réduction de la sensibilité a I'insuline ou I'échec des
cellules béta prédominait dans les nouveaux cas de DT2. De plus, I'utilisation de I'indice de
masse corporelle (IMC) ou du rapport taille-hanches (RTH) comme meilleur moyen de
prédiction de I’insulinorésistance dans notre population a également posé probléme. Les ratios
lipoprotéines TC / HDL et TG / HDL devaient également faire I’objet d’une évaluation a cet

égard.
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II Le diabéte de type 2

I1.1 Définition

Le diabete est défini comme une affection métabolique, caractérisée par une hyperglycémie
(taux de sucre dans le sang trop élevé) liée a une déficience, soit de la sécrétion, soit de
I’action de I’insuline, ou des deux. L’insuline est une hormone produite par le pancréas,
indispensable a la pénétration du glucose sanguin dans les cellules [23]. Lorsqu’elle fait
défaut, le taux de sucre augmente dans le sang, or 1’organisme est trés sensible a ces
variations : la chronicité¢ de I’hyperglycémie est responsable de complications a long terme
touchant de nombreux organes notamment les yeux, les reins, les nerfs, le cceur et les

vaisseaux [24].

La grande majorité des cas de diabéte se répartissent en deux catégories : le diabéte de typel
et le diabéte de type 2. Les autres cas de diabete sont le diabete gestationnel défini comme une
intolérance au glucose débutante ou découverte la premiére fois pendant la grossesse [25] ;ou
d’autres types plus spécifiques car liés & des défauts génétiques des cellules B du pancréas,
des défauts génétiques de 1’action de l’insuline, des maladies du pancréas exocrine, des
endocrinopathies, secondaire a la prise de médicaments ou de substances chimiques,
secondaire a une infection, des formes non communes de diabétes immuns ou des diabetes

associés a des syndromes génétiques [24].

Le diabete de type 2 est caractérisé par une résistance a I’insuline et une carence relative de la
sécrétion d’insuline. Son apparition est lente : il peut évoluer avec un degré d’hyperglycémie
suffisant pour engendrer des atteintes organiques et fonctionnelles dans de nombreux tissus
mais sans symptdme clinique et donc sans diagnostic pendant plusieurs années. Cette forme
de diabete s’établie le plus souvent chez des personnes adultes et trés majoritairement en

surpoids [26].
1.2 Epidémiologie

11.2.1 Epidémiologie mondiale

Selon la Fédération Internationale du Diabéte (FID), I’épidémie mondiale du diabéte a

explosé pour toucher en 2013, 382 millions de personnes, soit 8,3 % de la population adulte.
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Si cette tendance se poursuit, 550 millions de personnes environ, soit un adulte sur 10, seront

atteintes de diabete d'ici 2030, ce qui représente prés de 10 millions de nouveaux cas par an.

Notons de plus que la proportion de personnes atteintes du diabéte mais non diagnostiquées

est estimé a prés de 46% soit environ 175 millions [27].

En Europe Occidentale, on compte aujourd’hui 33 millions de diabétiques, avec une prévision

de 50 millions en 2030.

Number of people with diabetes by IDF Region, 2013

WORLD

382M B 46%

@ peopie living undiagnosed

Figure 1 : Prévalence du diabete de type 2 .données 2013 mondiales et répartition par
continent [27].

Environ 80 % des diabétiques vivent dans des pays a faible et moyen revenus et la prévalence
est supérieure dans les zones urbaines par rapport aux zones rurales, avec une atteinte plus
grande des groupes sociaux défavorisés. Les principaux éléments responsables de
I’augmentation du diabéte sont les changements de style de vie et le vieillissement des
populations. En 2011, la tranche d'age la plus touchée par le diabete, est représentée par les

40-59 ans qui totalisent 179 millions de personnes [27].
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Le diabéte de type 2 est un probléme de santé mondial. La mortalité liée au diabéte est trés
forte et peut représenter selon les continents de 28% a 76% des causes de déces chez les
individus de moins de 60 ans. Sa prévalence est fortement associée a I’ethnie mais son
développement acceéléré s'est effectué, dans la plupart des pays, en parallele avec les
changements culturels et sociaux rapides (l'urbanisation croissante, les changements

alimentaires, la réduction de I'activité physique) et avec le vieillissement démographique.

La mortalité des diabétiques est principalement due aux complications vasculaires rencontrées
dans le diabéte de type 2 qui associent la microangiopathie diabétique (rétinopathie,
néphropathie et pied diabétique) et la macroangiopathie diabétique (athérosclérose,
syndromes coronariens, accidents vasculaires cérébraux (AVC),...). En effet, le risque
d’atteinte vasculaire est fortement augmenté et les complications cardiovasculaires associées
(AVC, infarctus du myocarde (IM)) sont responsables de 80% des décés des personnes

diabétiques.

mortality <60

Proportion of deaths due to diabetes in people
under 60 years of age, 2013

Figure 2 : Mortalité liée au diabete chez les individus de moins de 60 ans [27].
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La prévention du diabéte de type 2 et de ses complications repose donc essentiellement sur
des modifications du style de vie, une modification de 1’alimentation et une incitation a la

pratique sportive.

11.2.2 Epidémiologie en France

L’Institut de Veille Sanitaire (InVS) rapporte, d’aprés I’analyse du régime général de
I’assurance maladie, une prévalence du diabéte traité pharmacologiquement en France de 4,4
% de la population, soit 2,9 millions de personnes en 2009. Cette prévalence augmente de
maniére continue et cela devrait se poursuivre avec le vieillissement de la population,
I’augmentation de 1’espérance de vie des diabétiques et ’augmentation de la prévalence de
I’obésité [26].

Il ressort de 1’enquéte épidémiologique descriptive ENTRED 2007 (Echantillon national
témoin représentatif des personnes diabétiques), que la grande majorité des personnes (92%)
ont un diabéte de type 2. La population diabétique est agée : la moyenne d’age est de 65 ans et
un quart a 75 ans ou plus, et souvent peu aisée financierement. Sur I’ensemble de
I’échantillon représentatif, 77% des personnes diabétiques sont nées en France, 12% dans un

pays du Maghreb et 11% dans d’autres pays [28].

L’augmentation de I’espérance de vie participe également a 1’augmentation de la prévalence
du diabete. En effet, il existe une disparité importante selon les ages : 0,4% pour les 0-44 ans,

5,8% pour les 45-64 ans, 13,3% pour les 65-74 ans et 13,4% pour les 75 ans et plus.

Ainsi, la prévention, le dépistage et la prise en charge des patients diabétiques, ainsi que la
prévention et le traitement des complications du diabéete sont des enjeux majeurs de santé

publique, tant sur le plan mondial, qu’européen ou francais.

11.2.3 Dans I’Afrique sub saharienne

Contrairement a une ancienne opinion encore trés répandue qui considere le diabete sucré
comme une maladie des pays et des hommes riches, cette affection constitue désormais de
plus en plus une préoccupation majeure dans les pays en développement et particuliérement
en Afrique subsaharienne. On y note presque partout une croissance galopante de la
prévalence. Dans le méme temps, les structures sanitaires n’ont pas connu un développement
conséquent Permettant une prise en charge adéquate, et les mesures de santé publique

destinées a contenir cette croissance tardent a se mettre en place.
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L’OMS prévoit une croissance mondiale de la prévalence des malades diabétiques, pour

I’essentiel de diabete de type 2, de 135 millions en 1995 a 300 millions en 2025.

Cette tendance est plus nette dans les pays en développement, et en Afrique subsaharienne en

particulier.

Selon I’OMS, quelques sept millions d’Africains sont actuellement porteurs de diabéte sucré,
dont 3,3 millions en Afrique de 1’ouest. La Fédération Internationale du diabete (FID) Estime
que le taux de prévalence qui varie actuellement entre 0,5 et 3%pourrait croitre del5 millions
d’ici 2025. Sur le terrain, cette tendance est tres nettement visible.

Par ailleurs, contrairement aux travaux réalisés sur des populations caucasiennes et asiatiques,
de nombreuses études concernant des populations africaines rapportent une surmorbidité
masculine de I’affection, notamment chez les patients jeunes dans la tranche d’age de 30 a 59
ans [29].

11.2.4 Dans les pays arabes : 2007

La prévalence de diabéte dans les pays arabes en est présentée dans le tableau (1).

Tableau 1: La prévalence de diabéte dans les pays arabes 2007 [27].

pays Prévalence
Jordanie 13,6 %,
Liban 13,2 %
sultanat d’Oman 13,9 % hommes/14.4% Femmes
Maroc 2,3%
Tunisie 3,8%
Arabie Saoudite 5,6 %
Egypte 9,9 %
Yémen 3,7%
Qatar 9,4 %
Koweit 8,0 %
Syrie 9,5%

10
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11.2.5 En Algérie : 2011

L’étude nationale des indications multiples menée par le ministere de la Santé, de la
Population et de la Réforme hospitaliere, en collaboration avec I’office national des
statistiques et des représentations des Nations unies a Alger, classe quant a elle, la pathologie
du diabéte en deuxiéme position, derriere I’hypertension artérielle. Selon ces données, le
nombre de personnes atteintes de diabéte est en progression. Elle est passée a 0,3% chez les
sujets agés de moins de 35 ans, a 4,1% chez les 35-59 ans et a 12,5% chez les plus de 60 ans.
Cette pathologie affecte aussi les milieux défavorisée, révele I’étude qui indique que le taux
d’atteinte est de 1% chez les familles démunies et de 3,5% chez les familles aisées. La région
du Centre du pays vient en téte concernant le nombre de diabétiques avec 2,3%, suivie de la
région Ouest (2,1%). Pour ce qui est des complications entrainées par cette maladie, le
ministre de la Santé, de la Population et de la Réforme hospitaliére a révélé, en 2010, que
14% des dialysés sont diabétiques, 21,8% des rétinopathies sont d'origine diabétique, 33% des
neuropathies sont également des diabétiques et 25 % des amputations sont des artériopathies
oblitérantes des membres inférieurs d'origine diabétique. Soit entre 8 000 et 13 000
amputations en moyenne, pour cause de diabete, sont pratiquées annuellement dans le pays.
Le colit global d’une amputation pese lourd sur le budget de la santé publique. La prise en
charge d’une amputation du pied diabétique est, en effet, estimée, a 9 millions de dinars. Les
frais du traitement compris. 70% des efforts du personnel médical au niveau des structures
spécialisées sont dirigés vers la prise en charge du pied diabétique. Le motif d’hospitalisation
au service de diabétologie pour cause d’atteinte au pied est estimé entre 10 et 20%. Selon des
statistiques récentes, 50% des amputés sont des diabétiques, 50% des amputés diabétiques
meurent dans les 5 ans qui suivent 1’opération chirurgicale et 15% des amputés développent

fatalement un ulcére du pied [30].

11.2.6 Tlemcen : 2007

Une étude épidémiologique a été réalisée sur un échantillon de 7 656 individus agé de plus de
20 ans qui comprend 36 % d’hommes et 64 % de femmes, la prévalence du diabéte est
globalement de 14,2 % avec une dominance du type 2 (diabete non insulinodépendant) dans
les deux milieux urbain et rural. Cette prévalence globale est de 15,3 % en milieu urbain et de

12,9 % en milieu rural avec une prédominance chez les classes d’age de 30 a 50 ans dans les
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deux milieux. La prévalence de diabéte de type 2 est relativement élevée dans les tranches
d’age 50-59 et 60-69 ans. Ces classes correspondent a une génération qui a connu les guerres,
donc les épidémies et les restrictions alimentaires. Apres 1’age de 70 ans, la prévalence baisse,

ce qui est certainement di au biais de la mortalité sélective [31].

1.3 Diagnostic et suivi
Les principaux marqueurs de diagnostic de diabéte sont :

11.3.1 Laglycémie

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 1’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 [31][32] :

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/ I.

Glycémie a la 2éme heure d’une HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale selon les
recommandations de I’OMS en utilisant une charge orale en glucose anhydre égale a 75¢

dissout dans de 1’eau) supérieure ou égale a 200 mg/ dl ou 11,1 mmol/ 1.

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

diabete, sont néanmoins trop élevés pour étre considérés comme normaux :

-Si la glycémie a jeun est comprise entre 100 et 125 mg/ dl (ou entre 5,6 et 6,9 mmol/ 1) on

parlera d’anomalie de la glycémie a jeun (AGJ).

-Si a la 2éme heure d’une HGPO la glycémie est comprise entre 140 et 199 mg/ dl (ou entre

7,8 et 11,1 mmol/ 1) on parlera d’intolérance au glucose (IG).
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L’IG et ’AGJ ne sont pas des entités cliniques en elles-mémes mais des facteurs de risque

d’un futur diabéte ou de maladies cardiovasculaires [31][32].

11.3.2 L’hémoglobine glyquée (HbALc)

Le dosage de I’hémoglobine 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. Il s’agit principalement d’un élément de suivi de 1 ‘équilibre
glycémique, mais un niveau supérieur ou égal a 6,5% d’HbAlc, déterminé par HPLC
(chromatographie en phase liquide a haute performance), a deux reprises, a récemment été
intégré aux critéres diagnostiques du diabéte par ’ADA (American Diabétes Association)
[31].

L’hémoglobine glyquée est issue de la glycation de 1’hémoglobine sanguine au cours
d’épisodes d’hyperglycémie prolongée. La glycation est une réaction non enzymatique au
cours de laquelle le glucose se lie aux protéines de maniere irréversible. Le degré de
glycation des protéines dépend de [I’exposition au glucose et donc du niveau
d’hyperglycémie associé 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
[33][34].

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
macrovasculaires du diabete. Une augmentation relative de 30% des complications
microvasculaires du diabéte a été observée pour chaque pourcent d’élévation de I’HbAlc
[35]. Cette mesure, marqueur rétrospectif de la glycémie moyenne des deux derniers mois
permet d’évaluer ’efficacité des traitements pour ainsi les réadapter en fonctions des
objectifs thérapeutiques fixés. Une HbAlc supérieure a 7,5% constitue également un

facteur de risque de complication cardiovasculaire.

1.4 Etiologie et immunopathologie du diabéte de type 2

Le développement d'un diabéte de type 2 est associé a de fortes prédispositions génétiques

combiné a des facteurs environnementaux favorisants
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11.4.1 Les facteurs génétiques

La part du déterminisme génétique dans le diabéte de type 2 est trés importante puisque 1’on
estime que le risque de développer la maladie est de 30% avec un parent atteint de diabete de
type 2 et de 70% si les deux parents le sont. Le taux de concordance entre jumeaux

monozygotes est de pres de 90%.

Cependant, au regard de I’importante prévalence du diabéte de type 2 dans la population
générale, il est probable que les génes de susceptibilité soient tres nombreux, trés répandus et
de faible pénétrance, ce qui les rend difficile & identifier. Ainsi de nombreux génes ont été
analysés notamment ceux impliqués dans la régulation de la sécrétion de 1’insuline ou de son
action mais les variations interindividuelles et inter-ethniques limitent les conclusions
[26][36].

11.4.2 Les facteurs environnementaux

Le facteur le plus puissant prédisposant au diabéte de type 2 est 1’obésité, particulierement a
répartition abdominale, puisque 80% des personnes atteintes de ce type de diabete présentent
un exces pondéral. L’obésité est capable d’induire ou d’aggraver une insulinorésistance,
imposant au pancréas une hypersécrétion permanente d’insuline. Pour la majorité des
personnes obéses le pancréas sera capable de s’adapter et de maintenir une glycémie dans les
valeurs normales mais pour un tiers d’entre eux les capacités de compensation s’€puiseront et

ils développeront un diabéte de type [46].

La sédentarité, de plus en plus présente dans nos sociétés, est également mise en cause dans
I’apparition de la maladie, puisque I’activité physique améliore la sensibilité des tissus a

I’insuline et donc présente un effet protecteur.

Enfin la qualité de la composition du régime alimentaire, notamment la présence d’un index
glycémique élevé : alimentation riche en acides gras et pauvre en fibres double le risque de
diabéete [26].

11.4.3 Immunologie

Le diabete de type 2 est le résultat de deux composantes physiopathologiques : des anomalies
de la sensibilité a I’insuline et des anomalies de sa sécrétion. L’inflammation est fortement

mise en cause dans la pathogénie du diabéte 2. Une augmentation du nombre de protéines de
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la phase inflammatoire aigue (protéine C- réactive (CRP)), d’acide sialique, de cytokines et de
chimiokines est retrouvée dans le plasma des patients atteints de diabéte de type 2. Des
niveaux élevés d’interleukine 1B (IL-1B), d’interleukine 6 (IL-6) et de CRP sont également
prédictifs d’un diabéte de type 2 [37].

11.5 Physiopathologie de diabéte de type 2

Chez les diabétiques de type 2 I’hyperglycémie résulte de deux anomalies associees :

11.5.1 Anomalie de P’insulinorésistance

L’insulinorésistance est définie comme une diminution de 1’action de I’insuline au niveau des
tissus cibles : les muscles, le foie et le tissu adipeux, se traduisant par des défauts de captation
du glucose au sein de ces tissus et un moindre frein de la production de glucose par le foie en
réponse a I’insuline [26]. L’insulinorésistance est liée a des mécanismes complexes mélant
réaction inflammatoire, accumulation d’acides gras, stress oxydant et dysfonction

mitochondriale (figure n°3).

Longtemps vu comme un tissu inerte, on sait désormais que le tissu adipeux participe a la
pathogénése du diabete. Les adipocytes ont une capacité a produire des adipokines (hormones
et cytokines) qui régulent 1'utilisation et le stockage des nutriments dans les autres tissus.
L’augmentation de la masse adipeuse au cours de 1’obésité s’accompagne d’une libération
accrue de résistine, de RBP4 (rétinol-binding protein-4) et de TNF-o (Tumor Necrosis Factor-
a) responsables d’une moindre sensibilité des tissus a 1’insuline [38]. D’autres adipokines
telles que la leptine et 1’adiponectine sont considérées comme « anti- diabétogenes » car elles
diminuent la synthése de triglycérides, stimulent 1’oxydation du glucose et des lipides et
favorisent I’action de [I’insuline au niveau du muscle et du foie [38]. L’obésité
s’accompagnerait d’un défaut d’adiponectine et d’une résistance a la leptine et aurait par

conséquence un effet diabétogene [38].

L’hypoxie et la mort de cellules adipocytaires observées au cours de I’obésité contribuent au
recrutement d’un grand nombre de macrophages au sein du tissu adipeux. Ces macrophages
activés participent également a la libération de nombreuses substances pro-inflammatoires
(TNF- a, IL-6...) entrainant I’induction et la maintenance d’un état inflammatoire associé¢ a

1I’obésité [37].
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Au cours de I’obésité la saturation des possibilités de stockage des lipides au niveau des

adipocytes entraine une redistribution anormale de ces lipides responsable d’une lipotoxicité.

Dans les hépatocytes, les défauts d’oxydation des acides gras entrainent une surcharge
métabolique par accumulation d’espéces lipidiques cytosoliques telles que le diacylglycérol
(DAG), les céramides et les triglycérides. Ce phénomene peut Etre attribué a 1’augmentation
de malonyl-coA, induite par le glucose, qui sert a la fois d’intermédiaire précurseur de novo
pour la lipogeneése et qui bloque 1’enzyme clé de I’entrée des acides gras, 1’acyl-CoA, dans la
mitochondrie et donc leur oxydation. L’augmentation d’insuline inhibe I’expression
d’enzymes oxydatives et ce role est maintenu au cours du développement de

I’insulinorésistance, alors que son action de suppression de la néoglucogenése diminue [38].

L’exceés d’apport alimentaire, au niveau hépatique comme au niveau du tissu adipeux, est
également associé a un stress du réticulum endoplasmique (RE). Ce stress du RE et
I’accumulation des produits dérivés des lipides activent des protéines de type sérine/ thréonine
kinases : les protéines kinases C (PKC), qui agissent sur les récepteurs a 1’insuline ou sur
leurs substrats IRS1 et IRS2 (Insulin Responsive Element), entravant le signal de ’insuline
[36,37].

Dans les cellules du muscle strié squelettique, on observe également une accumulation
cytoplasmique de dérivés lipidiques (DAG, céramides) mais I’insulinorésistance au niveau
musculaire est principalement liée a des dysfonctions mitochondriales. Dans ce modéle, la -
oxydation a bien lieu mais n’étant pas associée a une augmentation du cycle de I’acide
tricarboxylique et de I’activité de la chaine de transport des électrons, elle pourrait conduire a
un métabolisme incomplet des acides gras dans cette voie et une augmentation de dérivés tels
que I’aryl-carnitine et d’espéces réactives de 1’oxygéne au sein de la mitochondrie. Ces stress
sont susceptibles d’activer des protéines kinases qui entravent la translocation du transporteur

de glucose GLUT4 et donc la pénétration du glucose au sein des tissus [36,38].

La liaison de I’insuline a son récepteur entraine la phosphorylation de résidus tyrosine des
substrats IRS permettant 1’activation de la PI3K (phosphoinositol 3 kinase), puis la
translocation du transporteur de glucose GLUT4 dans le muscle et le tissu adipeux, la
synthése de glycogeéne au niveau musculaire et hépatique, et I’inhibition de la néoglucogenese

hépatique et de la lipolyse dans le tissu adipeux[39].
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L’obésité et 1’alimentation riche en graisse entrainent donc 1’apparition de différents stress
métaboliques. Des stimuli extracellulaires représentés par les cytokines comme I'IL-1 a et le
TNF- a, par les acides gras libres et par les produits terminaux de la glycation (AGESs), formés
suite a I’hyperglycémie, qui se lient respectivement a leurs récepteurs cellulaires spécifiques :
IL-1R, TNFR, toll like receptor (TLR) et le récepteur RAGE (receptor for advanced glycation
end-products). Des stress intracellulaires induits par la surcharge métabolique que sont
I’accumulation de lipides (céramides), I’augmentation de la production d’espéces oxygéno-
réactives, du stress du réticulum endoplasmique et 1’activation des PKC. Ces différents
stimuli aboutissent a I’activation des voies de I’IKKb (IkB kinase b) -NF-xB au niveau des

hépatocytes, des adipocytes et des macrophages qui leur sont associés [37,40].

La voie du NF-xB est activée dans de nombreux tissus au cours du diabete de type 2 et de
I’obésité et a un role central dans la promotion de I’inflammation tissulaire. L.’obésité induit
ainsi I’expression de genes cible du facteur de transcription NF-kB comme les génes des
cytokines pro-inflammatoires dans le foie et les tissus adipeux [37]. Ces cytokines, incluant le
TNF-a, ’IL- 6 et ’IL-1 o peuvent entrainer une insulinorésistance dans les tissus dans
lesquels elles sont produites et peuvent étre transportées dans la circulation sanguine pour
affecter des tissus a distance : parois des vaisseaux sanguins, muscle, cceur, reins, et
leucocytes circulants. La voie du JNK active des facteurs de transcription dont le role n’est
pas complétement établi au cours de I’insulinorésistance [37]. Les cytokines produites par la
voie du NF-kB, notamment IL-1 a et TNF- a ont elles-mémes la capacité d’activer la voie du
NF-kB.
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Figure 3 : Mécanismes intracellulaires de I’insulinorésistance [40].
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Ces processus une fois activés peuvent donc étre auto-entretenus par un feed-back positif,

et perpétuer 1’état inflammatoire [37].
11.5.2 Mécanismes du déficit insulinosécrétoire

Le diabéte de type 2 s’accompagne d’un défaut quantitatif et qualitatif de la sécrétion
d’insuline évoluant vers une réduction progressive de cette sécrétion sous-tendue par des
phénomenes d’apoptose des cellules B du pancréas. Plusieurs mécanismes ont été évoqués
pour expliquer la disparition progressive de ces cellules. Les niveaux élevés de cytokines et
de chimiokines retrouvés au niveau des flots des diabétiques de type 2 placent a nouveau

I’inflammation au cceur des processus pathogéniques.

L’exposition chronique des 1lots pancréatiques a de forte quantit¢ de nutriments
(hyperglycémie et excés d’acides gras libres) induit des dysfonctions des cellules B et aboutit
a leur mort cellulaire, définissant le concept de « glucolipotoxicité ». L’hyperglycémie
entraine une apoptose des cellulesp par 1’induction de I’expression du récepteur
proapoptotique FAS a la surface de ces cellules et cette expression est ensuite positivement
régulée par la production d’IL-1 par les cellulesp sous I’influence du glucose. Les acides gras,
surtout en présence de glucose, sont également responsables d’une augmentation de la
production d’IL-la. L’induction initiale d’IL-1 peut ensuite étre amplifiée par un cycle

d’auto-inflammation, les cellules B exprimant fortement son récepteur 1’IL-1R1 (IL-1 receptor
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type 1) alors que son récepteur antagoniste IL-1RA est diminué dans les Tlots des patients
atteints de diabéte de type 2. La voie du NF-kB est également activée dans les cellules B des
ilots par I’intermédiaire de I’action du glucose et de I’'IL-1a et son inhibition semble protéger

ces cellules des effets néfastes lies a la glucotoxicité [37].

L’hyperglycémie est responsable d’une plus forte sollicitation de la fonction sécrétrice des
cellules B. La demande accrue d’insuline entraine une surcharge de travail au niveau du
réticulum endoplasmique (RE), conduisant a un stress du RE pouvant conduire a la mort des

cellules par autophagie [38].

L’hyperglycémie entraine également une augmentation de la production d’especes oxygéno
réactives, or les cellules B sont trés pauvres en enzymes antioxydantes et donc tres

susceptibles au stress oxydatif entrainant a terme une mort cellulaire par apoptose [37].

Enfin D’hypersécrétion d’insuline est accompagnée par une libération accrue d’amyline
susceptible de former des fibres amyloides qui s’accumulent a la surface des cellules B,
aboutissant a leur dysfonction et leur apoptose. Elles induisent la sécrétion d’IL-1a par les
macrophages et peuvent ainsi contribuer elles aussi & I’inflammation des flots et a la

destruction progressive des cellules p du pancréas [37].
1.6 Complications chroniques du diabéte
Les complications a long terme du diabéte sont classiquement divisées en deux catégories :

-les complications microangiopathiques : neuropathie, néphropathie et rétinopathie dont le

facteur de risque majeur est I’hyperglycémie chronique.

-les complications macroangiopathiques : maladies cardiovasculaires dont les facteurs de
risque sont I’hyperglycémie, I’insulinorésistance, des carences en insuline, une dyslipidémie,

I’hypertension, I’hyperlipidémie et I’inflammation [41].
11.6.1 Complications microangiopathiques

11.6.1.1 Rétinopathie

La rétinopathie est une complication fréquente qui touche plus de 50% des diabétiques apres
15 ans d’évolution du diabete. Fortement liée a I’hyperglycémie et la durée du diabete, elle se

traduit par diverses lésions observables lors d’un examen du fond d’ceil :
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Micro-anévrismes rétiniens, heémorragies rétiniennes punctiformes, exsudats et cedémes

rétiniens, et cedéme maculaire. Elle est responsable, a terme, de cécité [41].

11.6.1.2 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 appelée micro-albuminurie, qui traduit des
défauts anatomiques et biochimiques au niveau des glomérules rénaux. Elle évolue associée a
une hypertension en un syndrome cedémateux susceptible d’évoluer vers une insuffisance
rénale. Le patient est alors macroalbuminurique et les glomérules rénaux diminuent en
nombre et en capacité fonctionnelle. La néphropathie diabétique évolue a terme vers une

insuffisance rénale chronique sévére [41].

11.6.1.3 Neuropathie

La neuropathie est la complication la plus fréquente et la plus précoce du diabéte sucré. Il
s’agit d’une démy¢élisation segmentaire des axones associée a des dépots lipidiques sur les
cellules de Schwann entourant les axones. Sa manifestation la plus commune est la
polynévrite : atteinte bilatérale et symétrique au départ distale puis qui remonte
progressivement au niveau proximal des membres, touchant quasi exclusivement les membres
inférieurs. Elle débute par des paresthésies et des dysesthésies qui évoluent par une
symptomatologie douloureuse notamment la nuit et qui cédent en général au cours de
I’exercice physique. On observe fréquemment une disparition des réflexes ostéo-tendineux,
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, genito-urinaires et digestives. Sa

prévention passe essentiellement par le maintien d’un bon équilibre glycémique [41].
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11.6.2 Complications macroangiopathiques

Elles touchent toutes les artéres de 1’organisme mais se manifestent principalement au niveau
des arteres coronaires et cérébrales, et des membres inférieurs. Les principaux facteurs de
risque associés sont 1’age, le sexe, 1’obésité, le tabagisme, I’hyperglycémie, 1’hypertension
artérielle, la dyslipidémie (augmentation des triglycérides, diminution du HDL cholestérol et
présence de petits LDL denses trés athérogénes) ou encore un syndrome inflammatoire sous-

jacent.

Les lésions sont distales, souvent calcifiées et les dépots lipidiques au niveau des arteres sont
accompagneés de dép6ts glycoprotéiques. Elles peuvent conduire a une insuffisance coronaire
susceptible d’entrainer un infarctus du myocarde, a une atteinte des troncs artériels supra-
aortiques responsables d’accidents vasculaires cérébraux, et & un artériopathie pouvant
conduire a des nécroses distales a 1’origine d’amputations le plus souvent des membres

inférieurs [41].

11.6.3 Complications cardiovasculaires du diabete de type 2

La mortalité des diabétiques est principalement due aux complications vasculaires rencontrées
dans le diabéte de type 2 qui associent la microangiopathie diabétique (rétinopathie,
néphropathie et pied diabétique) et la macroangiopathie diabétique (athérosclérose,

syndromes coronariens, AVC,...).

En effet, le risque d’atteinte vasculaire est tres fortement augmenté au cours du diabéte. Et les
complications cardiovasculaires associées (AVC, IM) sont responsables de 80% des déces des
personnes diabétiques [27].

Les conséquences les plus importantes du diabéte se situent au niveau macrovasculaire, et en
particulier au niveau coronarien, dont 1’atteinte conditionne le pronostic vital des patients.
Chez les patients diabétiques la principale cause de mortalité est en effet cardiovasculaire
(60% de déceés) [28] [42]. En pratique, le diabéte multiplie par trois a cinq le risque d’infarctus
du myocarde. En 2006 en France, 12 639 personnes diabétiques ont eté hospitalisées pour un
infarctus du myocarde et 9 % en sont decédees [28].

Les atteintes macrovasculaires touchent les carotides, ’aorte, les artéres des membres

inférieurs, et surtout les coronaires.
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11.6.3.1 Cardiopathie ischémique

La cardiopathie ischémique est la premiere cause de mortalité au niveau mondial : sur 50

millions de déces, ceux par ischémie myocardique représentent 6,3 millions [43].

Dans I’étude ENTRED 2001, 17 % des patients diabétiques déclaraient avoir eu une
complication ischémique cardiaque (angor, IDM, ou revascularisation coronaire), et 20% des
médecins declaraient une complication macrovasculaire chez leurs patients (angor, IM,

revascularisation coronaire ou AVC) [44].

L’étude Framingham a montré que les hommes diabétiques ont 2 fois plus de pathologies
cardiaques et les femmes diabétiques 3 a 5 fois plus que les non diabétiques [45]. Certaines
¢tudes tendent également a montrer que le taux d’événements cardiaques chez le diabétique
est aussi élevé que chez le patient non diabétique en ayant déja eu un événement

cardiovasculaire [46].

Plusieurs phénoménes peuvent expliquer I’augmentation du risque d’infarctus chez les sujets

diabétiques et le fait que le pronostic soit plus péjoratif :

-1’¢état d’hypercoagulabilité associé au diabete,

-une athérosclérose souvent plus diffuse que chez un patient non diabétique,

-une altération de la structure des vaisseaux, ce qui rend la revascularisation plus difficile,

-un dysfonctionnement métabolique empéchant les mécanismes compensatoires d’étre

efficaces [47].

L’atteinte cardiaque chez le diabétique peut se manifester de différentes manieres : ischémie
myocardique silencieuse, angor ou infarctus. L’action préventive repose sur un traitement

médicamenteux intensif, permettant une réduction du risque d’événement :

-par un contrdle glycéemique (par exemple I’étude UKPDS a montré que la diminution de 1%

du taux d’hémoglobine glyquée s’accompagnait d’une baisse de 14% du risque d’IDM) [48],

-par un contrdle de ’hypertension artérielle (cette méme étude UKPDS a démontré une baisse
de 15% de la mortalité liée au diabéte pour toute diminution de la pression artérielle
systolique (PAS) de 10 mm Hg) [49]
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-par une maitrise des dyslipidémies (dans 1I’étude CARDS, les patients diabétiques sous 10 mg
d’atorvastatine, hypolipémiant inhibiteur de ’'HM G CoA-réductase, ont une diminution de

37% des événements cardiovasculaires et de 27% de la mortalité) [50].

Par ailleurs, I’indication d’une revascularisation peut étre retenue, soit par angioplastie avec
éventuelle pose de stent, soit par pontage aorto-coronarien. La meilleure stratégie de

revascularisation reste encore débattue et est discutée au cas par cas.

11.6.3.2 Artérite des membres inférieurs

L’atteinte des artéres périphériques des membres inférieurs (AOM 1 : artériopathie oblitérante
des membres inférieurs) a une incidence de 0,12% dans la population générale et environ 3
fois plus ¢élevée chez les diabétiques (soit 0,4%). C’est un facteur prédictif indépendant de

mortalité et d’atteinte des artéres cérébrales et coronariennes [51].

L’artérite se manifeste cliniquement par une claudication intermittente. Chez les patients
asymptomatiques, elle se dépiste par la mesure de 1’indice de pression systolique (IPS). L’IPS
se mesure en faisant le rapport entre la pression artérielle de la cheville et du bras. En cas
d’artériopathie, I’IPS est inférieur a 0,9. Une fois identifiée, la prise en charge des patients
repose sur un traitement médicamenteux intensif avec une correction des facteurs de risque
[52]:

-un arrét definitif du tabagisme,
-une statine,
-un inhibiteur de I’enzyme de conversion,

-un traitement inhibiteur de l’agrégation plaquettaire (qui réduit le risque d’éveénement

cardiovasculaire sévére),
-un B-bloguant en cas de cardiopathie.
Un programme de réhabilitation a 1’exercice est de plus fortement recommandé.

En cas de claudication interférant gravement sur le style de vie, ou d’ischémie mettant en jeu
le pronostic du membre inférieur, une revascularisation par angioplastie et +/ - stenting, ou

pontage vasculaire est alors nécessaire, afin d’éviter le traitement radical qu’est I’amputation.
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11.6.3.3 Athérosclérose carotidienne

Sa principale complication est ’AVC. L’AVC est la deuxiéme cause de mortalité a travers le
monde chez les personnes de plus de 60 ans (5,5 millions en 2002). En France, 150 000
personnes sont victimes d’AVC chaque année (dont 28 000 de moins de 60 ans), ce qui en fait
la premiere cause de morbidité et la troisieme cause de mortalité [53]. Il existe différent types
d’AVC : TDaccident ischémique transitoire, ischémique constitué¢, 1’hémorragie intra
parenchymateuse, 1’hémorragie méningée. L’AVC ischémique est la conséquence de

I’athérosclérose carotidienne. Celle-ci reste longtemps asymptomatique.

Le premier signe d’athérosclérose est une augmentation de I’épaisseur intima-media (IM T).
Chez le diabétique, I’IM T est plus importante que chez le non diabétique, indépendamment
de tous les autres facteurs de risque [54]. Elle est d’autant plus élevée que le diabéte est mal
contr6lé (HbAlc élevée) et dure depuis longtemps [55].

La résistance a ’insuline chez ces patients est un facteur de risque de développer une
athérosclérose carotidienne [56]. Vient ensuite la formation de plaques artérioscléreuses,

pouvant provoquer des sténoses et se compliquer en accident vasculaire.

Les lésions endothéliales des macros vaisseaux chez le diabétique sont la conséquence des
atteintes dues aux autres facteurs de risque cardiovasculaire: hypertension artérielle,
dyslipidémie, tabagisme, hypercoagulabilité, activation plagquettaire ,a des phénomeénes
propres au diabéte : désulfatisation des glycosaminoglycanes de la matrice vasculaire,
activation du systéme rénine -angiotensine -aldostérone, stress oxydatif, inflammation de
I’endothélium, secondaire a la glycémie élevée, a I’insuline et ses précurseurs, ainsi qu’aux

produits liés & la glycation et a leurs récepteurs [57].
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111

L’insulinorésistance

I11.1 Lasignalisation de I’insuline

La molécule d’insuline est produite par les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas.
Sécrétée sous forme d’une pro-insuline, constituée d’une seule chaine peptidique, elle est
clivee par une enzyme protéolytique spécifique au cours d’une maturation dans des vésicules
intra cytoplasmique et sécrétée dans 1’espace extracellulaire en réponse a une élévation du
taux du glucose dans le sang. Dans les vésicules de secrétions intra-cytoplasmiques, les
monomeres d’insuline s’assemblent en dimeéres, puis en hexaméres. Les hexaméres
complexent chacun deux atomes de zinc et s’empilent pour former une structure quasi-
cristalline. L’insuline & un r6le d’hormone hypoglycémiante, et elle possede une activité
anabolique majeure dans la mise en réserve des substrats glucidiques et lipidiques. Elle
exerce, en outre, des effets sur la croissance, la différenciation cellulaire et I’homéostasie du
potassium.

Ces effets, lorsque I’insuline se lie a son récepteur membranaire spécifique, s’expriment en

priorité sur ses trois tissus cibles, le foie, le muscle et le tissu adipeux.

Le récepteur de I’insuline est une glycoprotéine tétramérique, formée de deux sous-unités o
extracellulaires et de deux sous-unités B transmembranaires contenant un domaine tyrosine
kinase. Les différentes sous-unités sont reliées entre elles par des ponts disulfures. Le
récepteur de I’insuline fait donc partie de la famille des récepteurs a activité tyrosine kinase
(RTK), mais i1l présente la caractéristique d’étre constitutivement dimérisé. La liaison a
I’insuline est assurée par la sous-unité a et par la partie extracellulaire des sous-unités 3, qui
contiennent des sites de liaison de haute et de basse affinité pour 1’insuline. Les mode¢les
actuels proposent la liaison d’une molécule d’insuline pour chacun des récepteurs [58].Outre
le domaine tyrosine kinase, la partie intracellulaire de la sous-unité B contient des résidus

tyrosine. Ces résidus sont essentiels a I’activité biologique du récepteur.

La liaison de I’insuline a son récepteur induit des modifications conformationnelles des sous-

unités a et B, qui permettent 1’acces au site catalytique et la trans-phosphorylation des résidus
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tyrosines des sous-unités B [59]. La phosphorylation de ces résidus est nécessaire a

I’activation du récepteur.

Les effets optimaux de I’insuline sont observés alors qu’une faible proportion (environ 10 %)
des récepteurs est liée a I’hormone, ce qui suggere qu’il existe un mécanisme d’amplification

du signal par trans-phosphorylation des récepteurs libres par les récepteurs actives.

La stimulation par I’insuline induit la phosphorylation des tyrosines d’un certain nombre de
protéines intracellulaires. La premiére protéine phosphorylée, en réponse a 1’insuline, a étre
isolée a été appelée IRS-1 (insulin receptor susbtrate 1). Depuis, d’autres substrats ayant la
méme structure ont été identifiés, et I’ensemble forme la famille des IRS. Les deux principaux
représentants, IRS1 et IRS2, jouent des rbles complémentaires dans la signalisation

insulinique [60].

Le récepteur de I’insuline phosphoryle aussi d’autres protéines, les protéines de la famille Shc
(Src homology 2/a collagen-related), et quelques autres substrats dont la fonction n’a pas

toujours été clairement établie, telles que les protéines Gab-1, Cbl, APS et DOKp62 [61].

111.1.1 La famille des IRS

Les IRS ont une structure primaire commune, présentant dans leur partie N-terminale, un
domaine PH (plextrin homology) et un domaine PTB (phosphotyrosine binding) qui sont
responsables de I’interaction de la protéine avec le résidu phosphotyrosine présent dans la
partie juxtamembranaire du récepteur (Figure 4). La partie C-terminale des IRS contient de
nombreux résidus tyrosine, qui sont phosphorylés par le récepteur, et servent de site d’encrage
pour les effecteurs de la signalisation. Ces protéines sont appelées des "Protéines Paltformes"
[62].

111.1.2 La famille des SHC

Les protéines Shc (Src homology 2/a collagen-related) constituent la deuxieme famille des
substrats du récepteur de I’insuline. Shc est exprimée sous trois isoformes, Shc p46, p52 et
p66. L’invalidation du géne Shc induit une 1étalité embryonnaire liée a des problémes de
développement du systeme cardiovasculaire, démontrant que la protéine Shc est une cible
majeure des récepteurs des facteurs de croissance [62]. La phosphorylation de Shc par le
récepteur permet le recrutement de 1’adaptateur Grb2 et 1’activation de la voie des MAP

kinases, conduisant ainsi aux effets mitogéniques de 1’insuline [63].
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Figure 4 : La famille des IRS (insulin receptor substrate) [62].

I11.2 La cascade de ’insuline

111.2.1 La transmission du signal insulinique

La transmission du signal insulinique dans la cellule met en jeu des modules protéiques de
reconnaissance présents sur les protéines substrats et capables de les positionner a proximité
du récepteur activé (RI). Au moins 9 substrats intracellulaires communs aux récepteurs de
I’insuline et de 'IGF1 ont été identifiés. La stimulation du récepteur de I’insuline est a
I’origine de I’activation de deux grandes voies de signalisation : la voie des MAP kinases et la
voie de la PI-3 kinase, qui conduisent de maniére respective schématiquement aux effets

mitogéniques et métaboliques de 1’hormone.

Les protéines IRS se placent au niveau cytosolique de la membrane plasmatique. Elles
positionnent ainsi leur domaine PTB, adjacent au domaine PH, en face de la tyrosine 960 du
récepteur de l’insuline (RI) et se fixent au RI sur la tyrosine 960 phosphorylée par

I’intermédiaire de leur domaine PTB.

IRS2 va en outre interagir avec le domaine tyrosine-kinase du RI. La moitié carboxy-
terminale des protéines IRS se trouve, de ce fait, a proximité du domaine tyrosine kinase du
récepteur, qui phosphoryle des résidus tyrosine spécifiques sur les IRS. Les protéines IRS,
ainsi phosphorylées, sont a leur tour reconnues par les domaines SH2 (src homology 2) de

protéines relais. Les principales sont la sous-unité régulatrice de la phosphatidyl-inositol 3
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(P13) kinase, les protéines adaptatrices Grb2 (growt factor receptor-bound protein 2) et Crk Il,
la tyrosine-kinase Fyn, et la phosphotyrosine phosphatase SHP2 (SH2 domain protéin tyro-
sine phosphatase-2) [64].

111.2.2 Voie de la P13 kinase

La P13 kinase catalyse la phosphorylation de phospho-inositides membranaires, induisant une
augmentation rapide de phospatidyl inositol 3, 4, 5-triphosphate (PIP3). Un effecteur clé de la
PI3 kinase est la protéine kinase B (PKB) (appelée aussi Akt). Elle est activée par
phosphorylation par I’intermédiaire de la PDK1/2 (phosphatidylinositol-dependent kinase
1/2). PKB est a son tour phosphorylée et, sous cette forme, elle active d’autres relais
intracellulaires impliqués en priorit¢ dans les effets métaboliques de I’hormone. La
phosphorylation du glycogene synthase 3 kinase (GSK3)- favorise la synthése de glycogéne.
Celle de la kinase p70rsk et du facteur 4E-BP1 (4Ebinding protein 1), via la kinase mTOR
(mammalian target of rapamycin), participe a I’action de I’insuline sur la synthése protéique

en augmentant le niveau général de la traduction.

Toujours par la voie PKB, I’insuline exerce un effet anti-apoptotique en phosphorylant et

inhibant le facteur pro-apoptotique Bad [64].

111.2.3 La voie des MAPK

Les MAP kinases sont des sérines thréonine kinases activées par une trés grande variété de
signaux extracellulaires. Deux voies aboutissent a I’activation de la voie MAP kinase : via les
protéines IRS, la liaison de I’adaptateur Grb2 sur des phosphotyrosines spécifiques permet
d’activer le facteur d’échange nucléotidique SOS (son of sevenless) qui active la petite
protéine G Ras dans la membrane plasmique en stimulant 1’échange GDP contre GTP. Ras
active la kinase Raf, qui phosphoryle alors et active la MAP kinase kinase (MEK) responsable
de I’activation par phosphorylation des deux MAP kinase ERK 1 et 2 (extarcellular signal-
regulated kinase). Celles-ci vont activer la kinase p90rsk impliquée dans la synthése protéi-
que, et vont entrer dans le noyau afin de phosphoryler et activer des facteurs de transcription
tels que p62TCF impliques dans la prolifération et la différentiation cellulaire. Une deuxieme
possibilité de mise en route de la voie MAP kinase part du récepteur de I’insuline qui recrute
sur la tyrosine 960 les protéines adaptatrices de la famille SHC (src homologous and collagen

protein), elles-mémes reconnues par la protéine Grb2 activant la voie Ras [64].
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Figure 5 : Les voies de signalisation de I'insuline [64].

L’insuline induit la translocation, d’un compartiment intracellulaire vers la membrane
plasmique, de vésicules contenant les transporteurs GLUT-4, présentes dans la cellule
musculaire et les adipocytes [65].La capacité plus ou moins grande de I’insuline a permettre
I’utilisation du glucose par les tissus périphériques définit le degré de sensibilité a I’insuline
d’un sujet. Chez les humains obéses et/ou diabétiques, cette action de 1’insuline est
séverement réduite par un défaut au niveau du transport du glucose [66] [67].

Deux voies de signalisation semblent importantes pour la translocation de GLUT4,

dépendante ou non de I’activation de la PI-3 kinase [61].

La voie dépendante de la PI3 kinase, passe par ’activation de la protéine kinase B (PKB) ou
Akt et de protéines kinase (PK) C atypiques, les PKC &/A [61]. Il a été montré, dans des
adipocytes de rat, qu’apres stimulation par I’insuline, la protéine Akt2 activée est retrouvée

associée aux vésicules contenant le GLUT-4.
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Figure 6 : Activation par I’insuline de 1’entrée du glucose dans les cellules musculaires
et les adipocytes[61].

(A) : Une voie dépendante de la PI3 (Phosphatidyl-inositol3) kinase, passe par I’activation de
la protéine Kinase B (PKB) et de proteines kinase (PK) C atypiques, les PKCE/A.

(B) : les protéines CAP (c-Cb1 associated protein), en se liant sur le récepteur de I’insuline

activeé recrute la protéine c-Ch1 phosphorylée sur un résidu tyrosine par le RI.
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111.3 Méthodes de I’évaluation de I’insulinorésistance

111.3.1 Le clamp hyperinsulinémique- euglycémique

Glucose 20%

Insuline

R . .
e bmmiplme e > foe gesmiee &

Figure 7 : Principe du clamp hyperinsulinémique euglycémique.
Le clamp hyperinsulinémique euglycémique est la méthode de référence pour mesurer la
résistance a I’insuline aussi bien chez ’homme que chez ’animal [68] Cette méthode [69]
dont les algorithmes ont été publiés [70], consiste a administrer de I’insuline en perfusion
intra-veineuse continue et a maintenir la glycémie constante au cours de I’épreuve en
perfusant du glucose. Le débit de glucose nécessaire pour maintenir la glycémie dans les
concentrations mesurées avant le début de 1’épreuve, ce que 1’on appelle euglycémie, permet
une estimation de I’utilisation du glucose par les tissus periphériques (essentiellement
musculaires au cours de cette épreuve) pour chaque débit d’insuline perfusé. Ainsi, dans la
mesure ou la glycémie ne varie pas, le glucose qui entre dans le compartiment plasmatique est
égal a celui qui en sort pour étre utilisé, essentiellement au niveau musculaire. Cependant,
cette estimation n’est possible que dans la mesure ou la production hépatique du glucose est

inhibée par le couple glucose — insuline. Ceci est en général le cas pour des débits d’insuline
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de ’ordre de 1mUI/kg/min ou 40 mUI/m?/min chez des sujets non diabétiques non obéses
ayant un indice de masse corporelle (IMC) < 25 kg/m? Dans certaines circonstances
(surpoids, obésité ou diabéte de type 2), la production hépatique de glucose peut ne pas étre
totalement inhibée pour de tels débits d’insuline. Elle peut alors étre mesurée en utilisant des
perfusions de glucose marqué aux isotopes stables [71]. La dilution du glucose marqué dans le
plasma permet de mesurer le flux de glucose qui entre dans le compartiment plasmatique,
somme de la production hépatique et du glucose perfusé, et qui est égal a I’utilisation
périphérique du glucose. On peut en déduire la production hépatique endogéne résiduelle
apres soustraction du débit de glucose exogene perfusé.

L’utilisation du clamp pour mesurer la sensibilité a I’insuline permet 1’utilisation de plusieurs
débits d’insuline afin d’établir une courbe dose-réponse entre les concentrations croissantes
d’insuline et I’augmentation des débits de glucose perfusé [72]. Cette méthode est plus précise
pour 1’évaluation de la résistance a I’insuline, puisqu’elle permet d’identifier les diminutions

de sensibilité a I’insuline et les réductions de capacité maximale d’utilisation du glucose.

En pratique, apres une dose de charge d’insuline, on perfuse celle-ci & débit constant, pour
¢tablir une hyperinsulinémie en état stationnaire. Pour s’opposer a la baisse de la glycémie, on
perfuse du glucose a un débit variable que 1’on va adapter toutes les 5 ou 10 minutes selon les
équipes. Le débit de glucose nécessaire pour maintenir la glycémie constante a une valeur
prédéterminée normale (normoglycémie) ou a la valeur initiale mesurée au début de I’épreuve
(euglycémie) est calculé d’aprés les mesures glycémiques réalisées en général toutes les 5 ou

10 minutes et en suivant les algorithmes publiés en 1979 par De Fronzo et coll [69].

A la fin de I’épreuve, la perfusion intraveineuse de glucose est poursuivie pendant une heure
ou plus, et la quantité de glucose perfusée progressivement diminuée en fonction des
glycémies mesurées.

La quantité de glucose nécessaire pour maintenir 1’objectif glycémique (M clamp) est le taux
moyen de glucose a 20% perfusé lors des 30 derniéres minutes de 1’épreuve. Cette valeur est
le plus souvent exprimee en milligrammes par kilogramme de masse corporelle par minute
(mg/kg/min).

Cependant, cette expression présente 1’inconvénient, chez les sujets obéses, de surestimer
I’insulinorésistance puisque le résultat du clamp est basé sur ’utilisation musculaire du
glucose. Ainsi, il a été proposé de rapporter ce résultat a la masse maigre du sujet plutot qu’a

la masse totale. L’unité devient alors : (mg/kg de masse maigre (Fat Free Mass ou FFM/min)
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ou bien (mg/kgLem/min) avec LBM pour Lean Body Mass.

Une autre alternative est de rapporter le résultat a la surface corporelle : (mg/ m?/ min).
Enfin, il a été observé que l’insulinémie, bien que le résultat d’une perfusion a un débit
constant soit identique pour tous les sujets, était sujette a des variations non négligeables lors
de I’état d’équilibre, faisant intervenir des mécanismes encore relativement mal connus et
difficilement quantifiables en pratique (fixation tissulaire, clairance hépatique ...).
L’insulinémie a 1’état d’équilibre peut donc étre prise en compte selon deux expressions :

-le rapport M/I : M clamp (mg/m?/min) / Insulinémie moyenne lors de 1’état d’équilibre
(LU/ml) [74].

-le SI clamp : M clamp (mg/kg /min) / [Glycémie a I’état d’équilibre (mg/dl) * (Insulinémie a
I’état d’équilibre (uU/ml) - Insulinémie basale (uU/ml)] [75].

La méthode du clamp hyperinsulinémique euglycémique est reconnue comme la méthode de
référence pour mesurer la sensibilité a I’insuline. Cependant, on comprend aisément, que du
fait de sa complexité de mise en ceuvre et de son cofit, elle ne soit réservée qu’a des études de
faibles cohortes de sujets, qui sont le plus souvent des études d’intervention ou la sensibilité a
I’insuline est retenue comme critére principal de jugement. Cette méthode n’est donc pas
applicable en pratique clinique de tous les jours et ne peut étre utilisée que dans le cadre

d’études de recherche clinique qui nécessitent une investigation sur de grands effectifs.

111.3.2 Le modéle minimal

Cette méthode décrite par Bergman [76] est une alternative validée pour la mesure de
I’insulinorésistance. 1l s’agit d’une hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse associée
a une modélisation mathématique de la courbe de disparition du glucose. Comme le clamp
hyperglycémique, ce test permet de déterminer de facon concomitante I’insulinorésistance et
I’insulinosécrétion. Cependant, cette méthode présente deux limites: d’une part, chez les
sujets trés insulinorésistants, il existe fréquemment des difficultés de calcul puisqu’il s’agit
d’un parametre dérivé et, d’autre part, elle n’est pas réalisable chez les sujets diabétiques de

type 1 puisqu’elle suppose une insulinosécrétion résiduelle.

111.3.3 Index basés sur des prélevements réalisés a jeun

Pour pallier a la complexité des méthodes précédemment décrites dont I’indication se trouve
restreinte aux études portant sur de faibles cohortes, des formules mathématiques dérivées des

mesures de glycémie et d’insulinémie a jeun ont ét€ proposées. Elles présentent 1’avantage de
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restreindre 1’étude de la sensibilité a 1’insuline a un seul prélévement sanguin.

Plusieurs formules mathématiques ont été proposées, mais il a été démontré que les index
écrits sous forme de sommes ou de produits des glycémies et insulinémies étaient plus
pertinents que ceux présentés sous forme de rapports de ces deux composantes [77] [78]. En
effet, I’estimation qu’ils fournissent est beaucoup plus précise, en particulier, lorsque la

résistance a I’insuline est importante et que le patient présente une hyperglycémie.

Deux indices sont communément utilisés : le modéle HOMA (homeostasis model assessment
[79], et plus récemment le modele QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) [80],

qui se révele étre I’inverse du logarithmique du HOMA [81].

Les index HOMA et QUICKI sont basés sur un modéle mathématique structurel fondé sur la
connaissance des reponses quantitatives des principaux organes intervenant dans la régulation

du métabolisme du glucose [79].

IIs présentent de nombreux avantages puisqu’ils sont faciles a réaliser et sont bien corrélés
avec la sensibilitéal’ insulinemesuréeparleclamphyperinsuliniqueeuglycémiqueoule« modéle

minimal ».

On estime actuellement que 55 a 65% de la variabilité de la sensibilité a I’insuline déterminée
par le clamp peut étre déterminée par ces index [82] [83]. Leur coefficient de variation est
actuellement inférieur a 10%, ce qui est acceptable pour ce type de mesure. Cette variabilité
s'est améliorée avec le développement de dosages spécifiques de I’insuline et par la répétition
des prélevements. Lorsque I’on dispose d’un seul prélévement, il est suggéré que 1’index
QUICKI est le plus reproductible [84], mais il faut reconnaitre que le QUICKI n’est autre que
I’inverse du Log (HOMA). Ils peuvent étre utilisés méme en cas de déficit insulino-Sécrétoire,
notamment dans le diabéte de type 2 [84] et permettent de différencier la sensibilité a
I’insuline de différents groupes. Les deux index pourraient aussi €tre intéressants comme
indicateurs du risque de développer un diabéte de type 2 [85] [86]. Par ailleurs, ces index
pourraient étre des indicateurs de complications. Ainsi, une diminution de la sensibilité a
I’insuline estimée par le QUICKI est corrélée a une augmentation de 1’épaisseur intima-média

carotidienne [87].

Dans 1’étude VA-HIT, le HOMA prédit mieux la survenue d’événements cardiovasculaires
que le profil lipidique [88]. Pour améliorer 1’index QUICKI, il a été proposé d’y inclure la
valeur des acides gras non estérifies a jeun [89], afin d’incorporer dans la formule un

estimateur plus sensible que I’insuline et le glucose pour apprécier de faibles variations
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d’insulino-sensibilité en particulier dans les populations strictement normoglycémiques,
puisque ’effet anti-lipolytique de 1’insuline s’observe pour des concentrations trés faibles en
insuline. De plus, du fait des relations complexes qui existent entre 1’insulinorésistance et le
métabolisme des lipides (I’insulinorésistance altére le contrdle de la lipolyse et une élévation
des acides gras a jeun majore I’insulinorésistance),cette formule du QUICKI modifiée a été
utilisée avec succes dans les situations d’insulinorésistance modérée ou il a été montré que
cette formule modifiée était mieux corrélée que le HOMA ou le QUICKI a la sensibilité a
I’insuline évaluée par le clamp hyperinsulinémique euglycémique.

En résumé, ces 2 index ont pour avantage leur simplicité, ils sont suffisamment fiables pour
distinguer différents sous-groupes de population et sont valides chez les enfants. De plus, leur
valeur prédictive pour identifier le risque de survenue d’un diabéte de type 2 ou de maladies

cardiovasculaires est assez forte [90].

111.3.4 Index basés sur I’hyperglycémie provoquée par voie orale(HGPO)

L'hyperglycémie provoquée par voie orale est un test de charge en glucose (75g chez I’adulte
et 1,75 g/Kg de poids chez I’enfant sans dépasser 75 g) par voie orale utilisée en clinique pour
établir le niveau de tolérance au glucose en fonction des glycémies mesurées au début de
I’épreuve et a la fin (120 minutes en général). De nombreux auteurs ont proposé des formules
mathématiques reposant sur les valeurs de glycémies et d’insulinémies mesurées a certains
temps, utilisées selon différentes manieres plus ou moins complexes et faisant intervenir
d’autres parametres métaboliques cliniques le cas échéant. La majorité de ces index n’ont pas
été validés sur de grandes cohortes avec une large gamme de sensibilité a I’insuline et de
tolérance au glucose. De plus, les corrélations entre ces index et les éléments du syndrome
métabolique ne sont pas souvent rapportées. L’index issu de I'HGPO, le plus utilisé
actuellement, est celui publié par Matsuda et De Fronzo [74] .Compte tenu du nombre
relativement faible d’études réalisées avec ces index dérivés des données de I’HGPO, ils n’ont
pas fait jusqu’a présent la preuve formelle de leur supériorité sur les index obtenus a jeun.
Néanmoins, des arguments solides sont en faveur de leur supériorité pour évaluer la
sensibilit¢ musculaire a 1’insuline.

Nous avons, dans un premier temps, retenu les index dérivés de I’HGPO suivant ayant fait

I’objet d’au moins deux publications :

L’index de Belfiore [91] repose sur le calcul des aires sous la courbe des glycémies et des
insulinémies au cours del’HGPO

-L’index de Cederholm [92] fait intervenir les moyennes de glycémie et d’insulinémie lors de
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I’HGPO ainsi que le poids des sujets

-L’index de Gutt [93] fait aussi intervenir le poids des sujets mais uniquement les valeurs de
glycémie et d’insulinémie aT120.

-L’index de Matsuda [74] utilise les moyennes de I’ensemble des mesures de glycémie et
d’insulinémie au cours de ’HGPO ainsi que la glycémie et 1’insulinémie mesurées ajeun.
-L’index de Stumvoll [94] incorpore la glycémie a T90, I’insulinémie a T120 et ’indice de
masse corporelle (IMC) défini par le poids (Kg) / taille (m)?

-L’index d’Avignon [95] utilise les glycémies et insulinémies a TO et T120 ainsi qu’un
volume estimé de distribution du glucose (VD) =150ml*poids (kg)

Enfin, ’index de Mari [96] qui se révele particulierement complexe puisqu’il nécessite le
calcul de 2 formules intermédiaires devant s’intégrer dans une troisiéme et impose aussi
I’intégration dans cette formule de 6 constantes fournies par 1’auteur qui varient selon la durée
de 'HGPO (2 ou 3 heures) et les unités choisies pour exprimer la glycémie (mg/dl ou
mmol/l).

Ces formules obtenues au cours de ’'HGPO ont 1’avantage de reposer sur une épreuve
dynamique, plus proche de la physiologie que le simple prélevement a jeun.

De plus, ’'HGPO permet d’apprécier la tolérance au glucose et 1’insulinosécrétion. Par contre,
il est difficile de faire un choix parmi ces différentes formules dans la mesure ou elles ont été

trés peu ou partiellement comparées jusqu’a présent.

Enfin, leur reproductibilité et leur validité dans différents groupes de patients, apparentés aux
diabétiques de type 2, obeses, intolérants au glucose etc... restent a démontrer.

Néanmoins, quelques études comparatives de ces différents index ont été publiées.

Ainsi, Kanauchi et coll. [97] [98] ont publié deux études sur des groupes de 306 sujets
japonais non-diabétiques et non-obeses. Selon leurs résultats, le meilleur index est celui de
Stumvoll quand ils le comparent a [’utilisation du glucose au cours d’un clamp
hyperinsulinémique euglycémique exprimée en mg/m2/min.

Soonthornpun et coll. [99] ont mené une étude dans une population mixte de 33 sujets
volontaires non-diabétiques. Dans cette étude, outre 1’index qu’ils développent et qui tient
compte de la glycosurie au cours de I’épreuve, le meilleur index est celui de Matsuda et De
Fronzo [31]

Ciampelli et coll. [100] ont mené une étude chez 100 femmes italiennes atteintes d’un
syndrome des ovaires polykystiques et ménopausées. Pour ces auteurs, c’est l’index

d’Avignon [30] qui offre le meilleur coefficient de corrélation avec I’utilisation du glucose au
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cours du clamp exprimée en mg/kg/min.

Enfin, Leonetti et coll. [101] qui ont étudié une population de 65 femmes obéses et
ménopausées retrouvent une meilleure sensibilité de 1’index de Matsuda et De Fronzo [74],
mais cette fois en le comparant a ’utilisation du glucose au cours du clamp rapportée a la
masse maigre (mg/kg FFM/min).

Ainsi, il est tres difficile d’établir clairement quelle est la formule la plus fiable pour évaluer
I’insulinorésistance chez I’homme, d’autant que la valeur du coefficient de corrélation entre
un index donné et la méthode de référence peut varier en fonction de 1’unité choisie pour
exprimer cette derniéere. Ceci explique peut-étre la relative sous-utilisation de ces formules.
De plus, il faut aussi ajouter le degré de complexité de certaines formules qui n’engage pas a
les utiliser surtout qu’elles n’ont pas réellement fait la preuve de leur supériorité quant a

I’évaluation de I’insulino- sensibilité.
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IV Les objectifs

IV.1 Objectifs principaux

- La détermination de I’insulinorésistance chez les diabétiques de type 2 nouvellement
diagnostiques.
- La détermination de la fonction des cellules béta chez les diabétiques de type 2 a I’aide

du modele homéostatique.

IV.2 Objectifs secondaires

- Savoir si I’insulinosensibilité ou le dysfonctionnement beta cellulaire prédominaient
chez les patients diabétiques de type 2 nouvellement diagnostiqués

- Etudier la fiabilité des ratios TC / HDL-C et TG / HDL-C ratios en tant que marqueur
de substitution pour la recherche de la résistance a I'insuline.

- Etablir une corrélation entre la résistance a l'insuline, I'!MC et le rapport taille/hanche
(WHR).

- Corréler la résistance a 1’insuline et la fonction des cellules béta avec d’autres facteurs
de risque cardiovasculaires tels que I'nypertension, les antécédents familiaux de diabéte, les
habitudes alimentaires, le stress, I’exercice, la consommation d'alcool, le tabac et le profil

lipidique.
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\Y Matériels et méthodes

V.1 Type de I’étude

Etude analytique transversale de type cas- témoins.

V.2  Cadre et période de I’étude

Notre étude a était effectuée au niveau du service de Biochimie en collaboration avec le
service de médecine interne du centre hospitalo-universitaire Dr Tidjani Damardji Tlemcen,

sur une période de 7 mois allant de novembre2018 jusqu’au début mai 2019.

V.3 Population de I’étude
V.3.1 Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude :
- 80 patients diabétiques de type 2 nouvellement diagnostiques (au maximum 1 an)
apres avoir présenté I’intérét de cette étude pour le développement de leur diabéte et
eu leur consentement verbal ;

- 30 témoins qui sont des personnes apparemment saines.

V.3.2 Les critéres de non inclusion :

Les patients ayant :

- Un diabeéte de type 1.

- Des complications majeures du diabéte (néphropathies, pathologies cardiaques...) .
- Des maladies chroniques.

- Une insuffisance hépatique.

- Une insuffisance rénale.

- Un traitement hypolipémiants / hypoglycémiants.

- Les femmes enceintes.

V.4 Recueil des donnees
Les patients diabétiques ont été convoqués selon un calendrier précis : chaque lundi et

mercredi de la semaine, au service de médecine interne, ils sont informés par leur medecin

traitant au moins deux jours avant en leur demandant de respecter les conditions de jeune
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obligatoires (12 heures au minimum). Le jour du rendez-vous, un certain nombre de questions
est posé aux patients selon un questionnaire (formulaire semi-structuré auto congu).

Pour chaque patient, nous avons relevé des donnees d’ordre :

> Sociodemographiques :

- Age

- Sexe ;

- Origine ;

- Adresse ;

- Numeéro de téléphone ;

- Situation professionnelle.

> Cliniques :

- Les antécédents médicaux de patient ;

- Les antécédents chirurgicaux ;

- Les antécédents familiaux de diabete ;

- La date, I’age du patient a la découverte de diabete ;

- Les circonstances de découverte de diabete.

> Les mesures hygiéno-diététiques (MHD) et I’activité physiques :

Prise des légumes, glucides, fruits, sel, fritures, mode de vie (stressée ou pas), tabagisme,
I’alcoolisme et I’exercice physique.

> Mesures anthropométriques :

Les instruments de mesure utilisés font partie du service de médecine interne.

- Le poids : Le poids a été pris a I'aide d'une balance a plate-forme.

- La Taille : mesurée chez un sujet déchaussé, pieds joints, la téte droite face a
I’examinateur et la colonne vertébrale plaquée le long de la toise.

- Le tour de taille : a été mesuré a mi-chemin entre la cote la plus basse et la créte
iliaque et a la fin de I'expiration.

- Le tour de Hanche : était prise au niveau de la partie la plus large des hanches au
niveau de la protubérance la plus large des fesses.

- L’IMC : est défini par le rapport entre le poids en kilogramme et la taille en métre
carré et est calculé par la formule suivante : IMC = [Poids (kg)/ Taille (m?)].

- la pression artérielle (PA) : a été réalisée a l'aide d'un tensiométre anéroide avec une
taille de brassard adéquate aprés un repos d'au moins 5 minutes.

- WHR (Waist-hip ratio) : c’est le rapport tour de taille/tour de hanche.
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Les patients ont bénéfici¢ d’un bilan biologique réalisé au niveau du service de Biochimie.

Figure 8 : Les instruments de mesure.

V.5 Collecte et traitement de I'échantillon

V.5.1 Les conditions du prélévement

Les conditions de prélévement sont les mémes pour les patients et les témoins.

- Les échantillons de sang ont été prélevés aprés un jeine nocturne (8 a 12 heures) par la
méthode de ponction veineuse (figure9).

- Les prélévements sanguins ont été réalisés au niveau du service de médecine interne
du CHU-Tlemcen, transportés rapidement au service de biochimie.

- Pour chaque personne nous prélevons deux tubes héparinés : un pour le dosage de la
glycémie, I’urée, la créatinine, le cholestérol total, les triglycérides, le HDL- cholestérol et le

LDL-cholestérol ; et I’autre pour le dosage de I’insuline et du peptide C.
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Figure 9 : Prélevement par ponction veineuse.

V.5.2  Phase pré analytique

Les prélévements ont été traités dans une centrifugeuse de type Human HuMax 14K® (fig10)
a 1500 - 3000 tr / min pendant 5 min.

Figure 10 : Une centrifugeuse Human HuMax 14K®:

Pour assurer la tracabilité de nos résultats, les tubes ont été identifiés par le nom, le prénom du

patient et un numéro d’enregistrement.
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V.5.3 Phase analytique

Avant de traiter les différents échantillons, les automates doivent étre étalonnés en utilisant les
différents calibrateurs spécifiques pour chaque parametre biochimique fournis dans les kits de
tests.

L’ensemble des parametres a bénéficié d’un contréle de qualité rigoureux et ceci

conformément au guide de bonne exécution d’analyses.

V.5.3.1 Les parametres étudiés

Les parameétres biochimiques dosés pour chaque patient sont regroupés dans le tableau ci-
dessous (tableau 2) :

Tableau 2 : Les parameétres biochimiques dosés pour chaque patient.

Parametres biochimiques

ADVIA®
1800 Glycémie | Urée | Créatinine | Cholestérol LDL HDL Tri-

chamistry Total Cholestérol | Cholestérol | glycérides
systemes

Automate

IMMULI | Insuline | Peptide c
TE 2000
XPI

Le dosage quantitatif de la glycémie, d’urée, de créatinine, de cholestérol total, des
triglycérides, LDL et HDL-cholestérol ont été réalisés directement depuis le plasma sur un

automate ADVIA® 1800 chemistry systemes.

Figure 11 : L'automate ADVIA® 1800 chemistry systemes.
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Le dosage quantitatif de I’insuline et peptide C ont été réalisés directement depuis le plasma
sur un automate IMMULITE 2000 XPI.

Figure 12 : Automate IMMULITE 2000 XPI.

V.5.3.2 Méthodes des dosages
Nous avons dosé les parameétres suivants :

- La glycémie :

Dosée par la méthode de Glucose héxokinase Il (GLUH) ADVIA chemistry systemes
(figurell).

- Equation de la réaction

HEXOKINASE
Glucose + ATP » Glucose 6phosphate
Mg++
G-6-PDH
Glucose 6phosphate + NAD+ » 6-phosphogluconate + NADH +H+

La formation de NADH, H* est proportionnelle a la quantité de glucose présent dans
I’échantillon ; la lecture se fait a 340 nm.
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- L’urée :
La méthode ADVIA azote uréique (UN) est basée sur la réaction enzymatique de Roch —

ramel, qui fait intervenir 1’uréase et le glutamate déshydrogénase selon 1’équation suivante :

Uréase
Urée + HHO ——  » 2ammoniac+CO»

Glutamate
dehydrogenase

Ammoniac + NADH+ a-cétoglutarate » Glutamate + NAD + H20

L’oxydation du NADH en NAD est mesurée en cinétique inverse a 340/410nm.

- La créatinine :

Dosé par la méthode CREA-2 qui a été adaptée a partir de la méthode de Jaffé avec
compensation et correction du point d’interception. La compensation permet de minimiser
I’interférence de la bilirubine. Il est par ailleurs apparu que des interactions non spécifiques
avec les protéines sériques et plasmatiques produisent un biais positif d’environ 0.3mg/dl
(26.5umol/l). Les mesures sériques et plasmatiques sont automatiquement corrigées par une

déduction de 0.3mg/dl (26.5 pumol/l) de chaque résultat.

- Equation de la réaction

OH
Créatinine + Acide picrique » complexe jaune orangé

La vitesse de formation du complexe est mesurée a 505/571 nm. Elle est proportionnelle a la

concentration de la créatinine.

- Lecholestérol total :

La méthode CHOL utilisée sur le systeme de chimie clinique Dimension® est un test de
diagnostic in vitro congu pour la détermination quantitative du cholestérol total dans le sérum

et le plasma humains.
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-Equation de la rection :

Cholestérol estérase

Ester de cholestérol » cholestérol + acide gras

»

cholestéroloxydase

Cholestérol + O2 » cholest-4-ene-3-one + H202

Peroxydase de raifort
2H202 + DEA-HCL/AAP » 4 H20 + DEA-HCL/AAP oxydée

L’absorbance causée par la DEA-HCL/AAP oxydée est directement proportionnelle a la
concentration du cholestérol total et se mesure gréce a une technique polychromatique (452,
540, 700 nm) en point final.

- Cholestérol HDL :
Dosé par la réaction de Trinder, la méthode est constituee de deux étapes distinctes :
1- Elimination des chylomicrons, du cholestérol VLDL et du cholestérol LDL par

cholestérol-estérase et la cholestérol-oxydase.
Le peroxyde produit par I’oxydase est éliminé par la catalase

- Equation de la rection :

Cholesterol
esterase

Cholestérol esTer » cholestérol + acide gras

Cholestérol Oxidase

Cholestérol + O3 » cholesténone + H20>

-Le cholestérol LDL :
Le LDL cholestérol été calculé par la formule de Fried wald :

LDL-C (g/L) = TC (g/L) — HDL-C (g/L) — TG (g/L)/5
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-Les triglycérides :

La méthode de triglycéride (TRIG) est basée sur la réaction enzymatique en trois étapes de
Fossati avec une réaction de Trinder en point terminal. La procédure qui utilise un réactif
unique quantifie les triglycérides totaux y compris les mono et les diglycérides, ainsi que les

fractions libres du glycerol.

- Equation de la réaction :

Lipase

Triglycéride + 3H20 »Glycérol + acides gras

Glycérol kinase
ATP + Glycérol » Glycérol-3-phosphate + ADP

Glycérol-3-phosphate

oxydase
O2 + Glycérol-3-phosphate » 2H,0,+ dihydroxyacétone phosphate
Peroxydase
2H,0,+ 4-aminophénazone + 4-chlorophénol ———» Quinone-im (dériveColoré

+H20)
-L’insuline :
L insuline est dosee par le test IMMULITE 2000 Insuline qui est un dosage chimiluminescent
immunométrique, enzymatique, en phase solide.
-Peptide ¢ :
Le peptide c est dosé par le test IMMULITE 2000 C-Peptide qui est unimmunodosage par

compétition, chimiluminescent, en phase solide.
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V.6 Les normes des paramétres

Paramétres les normes
Glycémie 0,7-1,1 g/l
Uree 0.15-0.50 g/l
Créatinine 0.5-1.3mg/dl
Cholestérol total 1,3-2 g/l
HDL cholestérol 0,4-0,6 g/l
LDL cholestérol 0,5-15¢g/
TG 0.4-1.5g/1
Insuline 0-30 ulu/ml
Peptide ¢ 1,1-5,0 ng/ml

V.7 Le modéle homéostasique de I’insulinorésistance(HOMA)

Le modéle HOMA a été utilisé pour calculer la résistance, la sensibilité a I'insuline et la
fonction des cellules béta a I'aide des formules modifiées par le peptide C données par Li et al
[102].

Les formules HOMA modifiées étaient les suivantes :

- HOMAI1-IR =1,5+ FPG x FCP / 2800

- HOMA1% B (normal) = 0,27 x FCP / (FPG-3.5) + 50
-HOMA1% B (diabétique) = 0,27 x FCP / (FPG - 3,5)
ou,

FPG = glucose plasmatique a jeun (mmol / L)

FCP = C-peptide a jeun (pmol / L)

Le HOMA 1%S a été calculé par P’inverse du HOMAI-IR multiplié par 100%.
Les patients avec un HOMA1-IR> 2,5 ont été définis comme étant insulino-résistant alors que

ceux avec un HOMAL-IR < 2,5 ont été définis comme étant insulino-sensibles [103] [104].
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Le HOMA 2 a été calculé par La calculatrice HOMAZ2 qui a été téléchargée a partir du site de

l'université d'Oxford. http://www.dtu.ox.ac.uk/.

Les patients avec un HOMAZ2-IR> 1,8 ont été définis comme étant insulino-résistant alors que

ceux avec un HOMAZ2-IR < 1,8 ont été définis comme étant insulino-sensibles.

V.8 Traitement et analyse de données

Les données biologiques ont été saisies sur le logiciel Excel 2007. L'analyse statistique a été
réalisée a l'aide de logiciel IBM SPSS statistics 23.

La comparaison des moyennes a été effectuée par le test T de Student. Le test de Pearson a
été utilisé pour évaluer la corrélation entre les facteurs de risque cardiovasculaires et la
résistance a l'insuline. La valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement

significative.

L’évaluation des ratios de lipoprotéines sériques a été réalisée en construisant la courbe
(ROC) pour examiner la valeur prédictive des ratios TC / HDL-C et TG / HDL-C pour la
résistance a I'insuline (HOMAZ2-IR> 1,8). Les valeurs pour l'aire sous la courbe ROC de 0, 5,>
0,7 mais <0,8, > 0,8 mais <0,9et > 0,9 ont été pris comme suggérant les niveaux de

discrimination suivants : aucune, acceptable, excellent et remarquable.
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VI Répartition de la population selon les caractéristiques
Sociodémographiques

V1.1 Répartition de la population par tranches d’age

6,3% 1,3% 6,3%
6,3%

21,3% M 20-30 ans
M 31-40 ans
M 41-50 ans
28,8% M 51-60 ans
M 61-70 ans
M 71-80 ans

W 81-90

30%

Figure 13 : Répartition de la population par tranches d’age.

L’age moyen de notre population était de 48,6+12,78 ans (n = 80). L'age variait de 23 a 81
ans. La tranche d’age 1a plus touchée était celle entre 40 et 50ans avec un pourcentage de
30%.

V1.2 Répartition de la population selon le sexe

M Masculin%

M Féminin%

Figure 14 : Répartition de la population selon le sexe.
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Dans notre étude la prédominance était féminine (68,8% des femmes contre 31,3 % des

hommes) avec un sexe ratio H/F de 0 ,45.

V1.3 Répartition de la population par tranche d’age selon le sexe

!“‘:::

20-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans 61-70ans 71-80 ans 81-90

Tanches d'age

B Masculin% B féminin%

Figure 15 : Répartition de la population par tranche d’age selon le sexe.

Les tranches d’age les plus touchées sont respectivement ; entre 41 et 50 ; 51et 60 ans

chez les hommes et entre 41 a 50 ans chez les femmes.

V1.4 Répartition de la population selon la profession

M Actif

M Inactif

Figure 16 : Répartition de la population selon la profession.
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La majorité des patients sont inactifs avec un pourcentage de 70% contre 30% qui sont actifs.

V1.5 Répartition de la population selon les caractéristiques cliniques

V1.5.1 Répartition de la population selon les antécédents medicaux des patients

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

68,8%
] 23,8%
1,3% 1,3% 1,3% 2,5% 1,3%
Aucun HTA Arthrite RAA Tuberculose HTA+ Psoriasis +
Asthme Asthme

Figure 17 : Répartition de la population selon les antécédents médicaux des patients.

La majorité des patients n’a pas d’antécédents autres que le diabéte (68,8%), L’HTA est

I’antécédent le plus fréquent chez les patients avec un pourcentage de 23%; suivi par une

association d’asthme et HTA 2,5%, arthrite, RAA, tuberculose, asthme et psoriasis.

V1.5.2 Répartition de la population selon les antécédents familiaux du diabete

40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

36,3%

21,3%

15,0%
12,5% 13,8% °
T T T T =_|

Figure 18

T
Non Pere Mere Frere Meére+Pére Mére+ Frére

: Répartition de la population selon les antécedents familiaux du diabéte.
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Les antécédents familiaux de diabéte sont fréquents dans notre population d’étude avec un

pourcentage de 63,7 % contre 36,3% qui sont sans antécédents familiaux de diabéte.

V1.6 Répartition de la population selon la date de découverte du diabete

12mois
11mois
9mois
8mois
7mois
6mois
5mois
4mois
3mois
2mois
1 mois

< 1 Mois 0%

Figure 19 : Répartition de la population selon la date de découverte du diabéte.

L’age moyen du diabéte était de 3 mois et 26 jours. Une grande partie des patients & découvert
son diabéte quelques jours avant d’étre recrutés dans notre étude (30%) ; la date de découverte
la plus éloignée était de 12 mois avec un pourcentage de 7,5%.
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V1.7 Répartition de la population selon les classes des IMC

17,5%

45%
m Normal(18,5-24,99 kg/m2)

M Surpoid(25-29,99kg/m?2)
M Obiesité(>30kg/M2)

37,5%

Figure 20 : Répartition de la population selon les classes des IMC.

45% de notre population était obése, tandis que 37,5% des patients sont en surpoids et une

petite proportion d'entre eux est en poids normal (17,5%).

V1.8 Répartition de la population selon les caractéristiques hygiéno-diététiques

(MHD) et ’activité physique

V1.8.1 Répartition de la population selon la prise des légumes

7,5%

32,5%
M Faible

M Moyen

60% M Elevé

Figure 21 : Répartition de la population selon la prise de légumes.

60% des patients consommaient quotidiennement les légumes.
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V1.8.2 Répartition de la population selon la prise des glucides

H Faible
M Moyen

58,8% M Elevé

Figure 22 : Répartition de la population selon la prise des glucides.

58% des patients avaient une consommation élevée des glucides.

V1.8.3 Répartition de la population selon la prise des fruits

M Faible
M Moyen

M Elevé

48,8%

Figure 23 : Répartition de la population selon la prise des fruits.

48,8% des patients consommaient moyennement les fruits.
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V1.8.4 Répartition de la population selon la prise du sel

23,8%

M Faible
H Moyen
M Elevé
42,5%
Figure 24 : Répartition de la population selon la prise du sel.
42,5% des patients avaient un régime sale.
V1.8.5 Répartition de la population selon la prise des fritures
H Faible
51,3% ® Moyen
M Elevé

Figure 25 : Répartition de la population selon la prise des fritures.

La moitié des patients (51,3%) n’incluaient pas de fritures dans leur régime alimentaire.
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VI1.8.6 Répartition de la population selon le mode de vie

V1.8.6.1 Stress

M stressé

M Non stressé

Figure 26 : Répartition de la population selon le mode de vie (stress).

La majorité des patients (72,5%) avait un mode de vie stresse.

V1.8.6.2 Tabac

13,8%

M Oui

H Non

86,3%

Figure 27 : Répartition de la population selon le mode de vie (tabagisme).

Le pourcentage des fumeurs dans notre population d’étude étaient faible (13,8%).
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V1.8.6.3 Alcool

1,3%

M Oui

®Non

98,8%

Figure 28 : Répartition la population selon le mode de vie (1’alcoolisme).

Il n’existait qu’un seul cas d’alcoolisme dans la population de notre étude.

V1.8.6.4 Exercice physique

M Oui

M Non

Figure 29 : Répartition de la population selon le mode de vie (exercice physique).

Le pourcentage des patients qui exercaient le sport (la marche) était de 66,3%.
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V1.9 Reépartition de la population selon les caractéristiques biologiques

VI1.9.1 Glycémie

M glycémie normal (0,7-1,1 g/l)
M hyperglycémie(>1,1g/1)

Figure 30 : Répartition de la population selon la glycémie a jeun.

77,5% des patients avaient une hyperglycémie tandis que 22,5% avaient une glycémie

normale.

V1.9.2 Cholestérol Total :

0,
17,6% 10,8%

M hypocholéstérol(<1,3)
M normal(1,3-2)

® hypercholestérol(>2)

71,6%

Figure 31 : Répartition de la population selon le taux plasmatique du cholestérol total.
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Le taux du cholestérol total était normal chez 71,6% des patients, bas chez 10,8% et le reste

des sujets avaient une cholestérolémie élevé.

V1.9.3 HDL Cholestérol

11,1%
19,4%

m<0,4g/|
M normal(0,4-0,6g/l)
" >0,6g/|

69,4%

Figure 32 : Répartition de la population selon le taux plasmatique des HDL cholestérol.

Le taux du HDL cholestérol était normal chez 69,4% des patients, bas chez 11 ,1% et élevé

chez 19,4%.

V1.9.4 LDL Cholestérol

5,6% 11,1%

M <0,5g/I
® normal(0,5-1,5g/1)
M >1,5g/|

83,3%

Figure 33 : Répartition de la population selon le taux plasmatique des LDL cholestérol.
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Dans notre population 83,3% des patients avaient un taux normal de LDL cholestérol, 11,1%

avaient un LDL cholestérol bas et 5,6% avaient un LDL cholestérol élevé.

V195 TG

M TG normal(0,4-1,5 g/l)
HTG>1,5 g/l

Figure 34 : Répartition de la population selon le taux plasmatique des TG.

Dans notre population d’étude, 66,2% possédaient un taux de triglycéride normal, contre

33,8% des taux de TG élevé.

V1.9.6 Peptide C

2,5% 12,5%

M pepc<l,1
M normal (1,1-5)

M pep>5

85%

Figure 35 : Répartition de la population selon le taux plasmatique du peptide C.

La plupart des patients (85%) avaient des taux de peptide ¢ normale.
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VI1.10 Comparaison des différents parameétres entre les patients et les témoins.
L’age moyen des patients diabétiques de type 2 au diagnostic était de 48,6+12,78
(n=80) .Cette population d’étude comprenait 25 hommes et 55 femmes. L’4ge moyen des
patients de sexe masculin était de 49,88+11,37 ans et celui des femmes de 48,02+13,43 ans.
L’age moyen des témoins était de 23,14+1,25 (n=30).

La glycémie a jeun, le peptide-c & jeun, la résistance I’insuline évaluée par HOMAI1-IR et
HOMAZ2-IR, les taux sériques de TG, de TC/HDL-C et TG/HDL-C étaient plus élevés que
chez les témoins ; tandis que la sensibilité a I’insuline et la fonction des cellules béta évaluée
par HOMAL1-IR et HOMAZ2-IR étaient inférieur a ceux des témoins.

Tableau 3 : Comparaison des différents parametres entre les patients et les témoins.

Patients diabétiques Sujets apparemment sains
(n=80) (n=30) P-value
Moyenne Ecart- type | Moyenne Ecart-type
Age(Ans) 48,6 12,78 23,14 1,12 <0,001
Glycémie (g/l) 1,54 0,58 0,91 0,07 <0,001
HOMAIL-IR 3,62 1,27 2,4 0,2 <0,001
HOMAZ2-IR 1,88 1,00 1,12 0,26 0,001
HOMAL %B 54,45 38,47 152,34 51,68 <0,001
HOMAZ2 %B 63,5 37,33 105,54 30,39 <0,001
HOMA1 %S 30,16 8,09 41,88 3,43 <0,001
HOMA?2 %S 65,73 31,67 93,69 21,76 <0,001
Cholestérol total (g/l) 1,71 0,31 1,34 0,3 <0,001
TG (g/dl) 1,39 0,57 0,68 0,29 <0,001
HDL cholestérol (g/1) 0,51 0,1 0,48 0,09 0,445
LDL cholestérol (g/1) 0,92 0,33 1,11 0,07 0,219
TC/HDL-C ratio 3,29 0,71 2,18 0,14 0,002
TG/HDL-C ratio 2,77 1,13 2,29 0,62 0,353
Urée (g/l) 0,24 0,08 0,24 0,05 0,820
Créatinine (mg/dl) 0,8 0,21 0,73 0,2 0,205
Insulinémie (ulU/ml) 9,07 5,39 2,89 0,48 <0,001
Peptide-c (pmol/l) 717,93 351,93 509,28 124,84 0,008

-Test T de student pour échantillons indépendants ; statistiquement significatif a p<0,05.

VI1.11 HOMA
L> HOMA est utilisé pour évaluer I’insulinosensibilité et 1’insulinorésistance chez les patients

et contribuer a évaluer le risque de survenue d’un diabéte de type 2.
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VI.11.1 HOMAL1-IR

VI.11.1.1 Répartition de la population selon HOMA1

12,5%

® IR (HOMA1-IR>2,5)
W IS (HOMA-1IR<2,5)

87,5%

Figure 36 : Répartition de la population selon HOMA-1.

Selon HOMA-1, 87,5% des patients étaient insulinorésistants contre 12,5% qui sont

insulinosensibles.

VI.11.1.2 Comparaison des différents parameétres entre les patient insulinorésistants
et insulinosensibles selon I’ HOMA1-IR

Tableau 4 : Comparaison des différents parameétres entre les patients insulinosensibles et
insulinorésistants selon L HOMAL1-IR.

HOMAI-IR<2,5 (n=10) | HOMAL1-IR>2,5 (n=70)
Moyenne | Ecart-type | Moyenne | Ecart-type | P-value
age (ans) 42,9 8,53 49,41 13,12 0,123
glycémie (g/l) 1,21 0,27 1,59 0,59 0,054
Peptide-c (pmol/l) 368,07 110,24 767,92 346,33 0,01
HOMA-IR 2,33 0,16 3,8 1,26 <0,001
HOMAZ2-IR 0,87 0,21 2,02 0,99 0,01
Cholestérol total (g/l) 1,7 0,31 1,71 0,31 0,982
TG (g/1) 1,08 0,26 1,44 0,59 0,067
HDL Cholesteérol (g/l) 0,58 0,15 0,51 0,093 0,163
LDL Cholesterol (g/l) 0,67 0,24 0,95 0,33 0,081
TC/HDL-C ratio 2,68 0,7 3,39 0,67 0,037
TG/HDL-C ratio 2,06 0,48 2,89 1,16 0,129
WHR 0,95 0,373 0,95 0,065 0,038
IMC (kg/Cm?2) 30,21 4,15 29,6 5,15 0,721
Tour de taille (cm) 102,8 7,36 99,2 11,65 0,346
Insulinémie (ulU/ml) 7,79 5,57 9,26 5,38 0,426
Tour de hanche (cm) 108,4 8,04 104,84 12,59 0,389
Urée (g/l) 0,24 0,05 0,23 0,08 0,819
Créatinine (mg/dl) 0,67 0,1 0,81 0,22 0,051
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-Test T de student pour échantillons indépendants ; statistiquement significatif a p<0.05.

VI.11.1.3

sociodémographiques et cliniques

La relation entre | HOMAU1-IR et les caractéristiques

Tableau 5 : La relation entre I’insulinorésistance (HOMA-L1IR) et les caractéristiques
sociodémographiques et cliniques.
HOMAL-IR HOMAL-IR
<25I1S >25I1R Total P-value
No No
Tanches d’age 20-30 ans 0 5 5 0,32
31-40 ans 4 13 17
41-50 ans 5 19 24
51-60 ans 0 23 23
61-70 ans 1 4 5
71-80 ans 0 5 5)
81-90 0 1 1
Sexe Masculin 2 23 25 0,25
Féminin 8 47 55
Classe d’IMC Normal , 5 12 14
(18-24,99kg/m*) 0,996
Surpoid 1 29 30
(25-29,99kg/m?)
Obeésité 7 29 36
(>30kg /m?)
Tabac Oui 0 11 11| 0,669
Non 10 59 69
Alcool Oui 0 1 1| 0,641
Non 10 69 79
Exercice physique |Oui 3 24 27 0,628
Non 7 46 53
Prise de légumes | Faible 2 4 6 0,414
Moyen 5 21 26
Elevé 3 45 48
Prise de glucides | Faible 2 20 22 0,857
Moyen 2 9 11
Elevé 6 41 47
Prise de fruits Faible 4 13 17 0,79
Moyen 4 35 39
Elevé 2 22 24
Prise de sel Faible 1 18 19 0,404
Moyen 4 30 34
Elevé 5 22 27
Prise de fritures | Faible 1 40 41 0,051
Moyen 4 21 25
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Elevé 5 9 14
Mode de vie (stress) | Oui 10 48 58 0,582
Non 0 22 22
Date de découverte |< 1 Mois 3 21 24 0,555
du diabéte 1 mois 0 16 16
2mois 1 2 3
3mois 0 8 8
4mois 2 1 3
5mois 0 4 4
6mois 2 6 8
7mois 0 5 5
8mois 1 0 1
9mois 0 1 1
11mois 0 1 1
12mois 1 5 6
Antécédents Aucun 9 49 58 0,308
chirurgicaux du | Lithiase biliaire 1 4 5
patient
Néphrectomie 0 1 1
Césarienne 0 7 7
Appendicectomie 0 6 6
Thyroidectomie 0 1 1
Chirurgie de hernie 0 2 2
Antécédents Aucun 5 50 55 0,666
médicaux du patient | HTA 4 15 19
Acrthrite 0 1 1
RAA 0 1 1
Tuberculose 0 1 1
HTA+ Asthme 1 1 2
Psoriasis + Asthme 0 1 1
Antécédents Non 3 26 29 0,498
familiaux Pére 2 8 10
Mere 3 14 17
Frere 0 11 11
Meére+Pére 2 10 12
Mére+ Frere 0 1 1

Test T de student pour échantillons indépendants ; statistiquement significatif a p<0,05.
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Sensibilité

VI1.11.1.4
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Figure 37: Courbe ROC du ratio CT/HDL-C (1), ratio TG/HDL-C (2) pour la détection des
patients présentant une résistance a I’insuline.

Tableau 6 : les taux des lipoprotéines sériques et la surface sous la courbe pour la détection
de l'insulinorésistance (HOMAL-IR).

taux de lipoprotéines | Zone sous la courbe Intervalle de p-value Coupure optimale
sériques ROC confiance pour prédire
TC/HDL-C ratio 0,874 0,571-1 0,042 0,131
TG/HDL-C ratio 0,761 0,592-0,931 0,054 0,086

Statistiguement significatif a p<0,05.
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VI.11.2

VI.11.2.1

52,5%

HOMAZ2-IR

La Reépartition de la population selon HOMA2

47,5%

® IR(HOMA2-IR>1,8)
W IS(HOMA2-IR<1,8)

Figure 38 : Répartition de la population selon HOMAZ2.

Selon HOMA-2, presque la moitié des patients étaient insulinosensible avec un pourcentage

de 52,5%, contre 47,5% qui sont insulinorésistants.

VI.11.2.2
HOMAZ2-IR

Comparaison des différents parametres entre les patients IR et IS selon

Tableau 7 : comparaison des différents parametres entre les patients insulinorésistants et
insulinosensibles selon HOMA 2

HOMAZ2-IR <1,8 (n=42) | HOMAZ2-IR (n= 38) P-value
Moyenne Ecart type | Moyenne | Ecart type
age (ans) 45,93 10,52 51,55 14,45 0,049
glycémie (g/l) 1,54 0,61 1,54 0,54 0,975
Peptide-c (pmol/l) 475,22 141,92 986,2 318,34 <0,001
HOMA-IR 2,87 0,52 4,44 1,35 <0,001
HOMAZ2-IR 1,2 0,32 2,63 0,97 <0,001
Cholestérol total (g/l) 1,7 0,29 1,72 0,33 0,808
TG (g/l) 1,29 0,47 1,5 0,65 0,109
HDL Cholestérol (g/l) 0,52 0,12 0,51 0,08 0,716
LDL Cholestérol (g/1) 0,84 0,29 0,99 0,36 0,189
TC/HDL-C ratio 3,18 0,81 3,41 0,6 0,351
TG/HDL-C ratio 2,73 1,05 2,82 1,23 0,827
WHR 0,95 0,031 0,949 0,084 0,037
IMC (kg/Cm2) 29,16 51 30,24 4,92 0,34
Tour de taille (cm) 98,07 10| 101,39 12,35 0,188
Insulinémie (ulU/ml) 6,95 4,14 11,42 5,69 <0,001
Tour de hanche (cm) 103,26 10,71 107,53 13,32 0,117
Urée (g/l) 0,23 0,77 0,25 0,09 0,301
Créatinine (mg/dl) 0,78 0,18 0,81 0,24 0,601
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Test T de student pour échantillons indépendants ; statistiquement significatif a p<0,05.

VI.11.2.3

sociodémographiques et cliniques

La relation entre | HOMAU1-IR et les caractéristiques

Tableau 8 : La relation entre I’insulinorésistance (HOMAZ2-IR) et les caractéristiques
sociodémographiques et cliniques.

HOMAZ2-IR<1,8 | HOMAZ2-IR>1,8
(n=42) (n=38)
No No Total p-value

20-30 ans 1 4 5| 0,794
31-40 ans 13 4 17
41-50 ans 13 11 24
Tranche d'age  |51-60 ans 11 12 23
61-70 ans 3 2 5
71-80 ans 1 4 5
81-90 0 1 1

Sexe Masculin 15 10 25| 0,162
Féminin 27 28 55

Classe d’IMC Normal 9 5 14| 0,328
Surpoids 14 16 30
Obésité 19 17 36

Tabac Oui 6 5 11| 0,517
Non 36 33 69

Alcool Oui 1 0 1| 0,386
Non 41 38 79

Exercice physique |Oui 15 12 27| 0,518
Non 27 26 53

Prise de légumes | Faible 3 3 6| 0,408
Moyen 15 11 26
Elevé 24 24 48

Prise de glucides | Faible 11 11 22| 0,434
Moyen 8 3 11
Elevé 23 24 47

Prise de fruits Faible 9 8 17| 0,797
Moyen 21 18 39
Elevé 12 12 24

Prise de sel Faible 7 12 19| 0,434
Moyen 21 13 34
Elevé 14 13 27

Prise de fritures Faible 15 26 41| 0,001
Moyen 16 9 25
Elevé 11 3 14

Mode de vie Oui 35 23 58| 0,253
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(stress) Non 7 15 22
Date de <1 Mois 15 9 241 0,111
découverte du 1 mois 8 8 16
diabete 2mois 1 2 3
3mois 5 3 8
4mois 3 0 3
5mois 0 4 4
6mois 3 5 8
7mois 4 1 5
8mois 1 0 1
9mois 1 0 1
11mois 0 1 1
12mois 1 5 6
Antécédents Aucun 30 28 58| 0,208
chi_rurgicaux du Lithiase 4 1 5
patient biliaire
l;lephrectoml 0 1 1
Césarienne 4 3 7
Appendicect 5 4 6
omie
'In']r;é/rmdecto 0 1 1
Chlryrgle de 5 0 5
hernie
Antécédents Aucun 30 25 55| 0,698
médicaux du HTA 9 10 19
patient Arthrite 0 1 1
RAA 1 0 1
Tuberculose 1 0 1
HTA+
Asthme 1 1 2
Psoriasis +
Asthme 0 1 !
Antécédents Non 18 11 29| 0,155
familiaux Pére 7 3 10
Mere 8 9 17
Frere 3 8 11
Mére+Peére 5 7 12
Mere+ Frere 1 0 1

-Test Khi-deux ; statistiguement significatif a p<0,05.
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VI1.11.3 Concordance entre HOMA1-IR et HOMAZ2-IR

- HOMAI1-IR a identifié 70 patients insulinorésistants et seulement 10 patients du groupe

insulinosensibles.

- HOMAZ2-IR a identifié 38patients insulinorésistants et 42 patients du groupe

insulinosensibles.

Tableau 9 : Comparaison entre HOMAL-IR et HOMAZ2-IR dans la catégorisation des patients
ainsi que leurs concordances.

Catégorisation Catégorisation
basée sur le basée sur le | Concordance entre HOMA-
Patients HOMA IR |seuil de 2,5 HOMA 2 seuil de 1,8 IR et HOMA2-IR
1 2,86 IR 1,14|1S Non
2 431/IR 2,75|IR Oui
3 2,99 IR 1,35(IS Non
4 3,241 IR 1,15]1S Non
5 2,56 | IR 1,16 IS Non
6 2,89IR 1,29|1S Non
7 5,06 |IR 2,63|IR Oui
8 4,83 IR 2,94 IR Oui
9 3,1/IR 1,28 1S Non
10 7,76 | IR 5,56 | IR Oui
11 3,67 IR 2,48 IR Oui
12 2,48 1S 1,07 (IS Oui
13 2,1111S 0,55(1S Oui
14 3,03|IR 1,011IS Non
15 381[IR 1,56 [ IS Non
16 4,13 IR 26|IR Oui
17 2,63/ IR 1,03IS Non
18 2,05/1S 0,55(1S Oui
19 3,83|IR 2,33|IR Oui
20 2,64|IR 1,28|1S Non
21 2,6/IR 1,25]1S Non
22 2,3|1S 1,011IS Oui
23 3,85|IR 2,56 | IR Oui
24 34|IR 1,85(IR Oui
25 2,71|IR 1,44 |1S Non
26 346 |IR 2,27|IR Oui
27 3,77|IR 2,48 IR Oui
28 3,02|IR 1,25|1S Non
29 2,66 IR 1,511IS Non
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30 3,55|IR 2,36 | IR Oui
31 2,47 1S 0,7711S Oui
32 4,63 IR 3,22 |IR Oui
33 2,88 IR 1,59]1S Non
34 4,77 IR 31/IR Oui
35 2,52| IR 0,4911S Non
36 3,11|IR 1,69]1S Non
37 3,71|IR 1,99 |IR Oui
38 2,94 IR 1,42 1S Non
39 2,48 1S 0,91/1S Oui
40 2,31|1S 0,911S Oui
41 3,29|IR 1,89|IR Oui
42 33| IR 1,43|1S Non
43 2,251S 0,83|1S Oui
44 2,57 IR 1,12|1S Non
45 3,04/IR 18IS Non
46 4,11|IR 2,75|IR Oui
47 2,47 1S 0,95|1S Oui
48 4,18 IR 2411IR Oui
49 3,67|IR 2,04 IR Oui
50 3,37 |IR 1,71]1S Non
51 2,63 IR 1,081S Oui
52 3,55|IR 1,52 1S Non
53 3,66|IR 2,2|IR Oui
54 339/IR 2,17 IR Oui
55 6,02| IR 3,85|IR Oui
56 3,75|IR 1,64|1S Non
57 4,321IR 2,33|IR Oui
58 3,74 | IR 2,13|IR Oui
59 8,77 IR 498 IR Oui
60 3,06 IR 1,84|IR Oui
61 3,19|IR 1,39|1S Non
62 4511IR 2IR Oui
63 4,72 | IR 1,12|1S Non
64 3,471 IR 1,84 IR Oui
65 3,46 |IR 1,98 |IR Oui
66 2,711IR 1,21|1S Non
67 4,86 IR 2,24 IR Oui
68 2,46 1S 1,24|1S Oui
69 4,241 IR 2,17 IR Oui
70 291/ IR 0,95/1S Non
71 3,59 IR 1,92 IR Oui
72 4,33|IR 2,18 IR Oui
73 7,48| IR 549|IR Oui
74 2,821IR 1,38|IS Non
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75 3,78 IR 1,94 IR Oui
76 3,55|IR 1,86|IR Oui
77 2,69 IR 0,95(IS Non
78 3,93 /IR 1,72 1S Non
79 7,74 | IR 446 IR Oui
80 3,85|IR 2,19(IR Oui
IR=70 IR=38 _ 0
Total (87,5%) (47.5%) Non= 31 (38,75%)
1S=10 1S=42 . 0
(12,5%) (52,5%) Oui=49 (61,25%)
HOMA1-IR
O Observée
—— Linéaire
8,00
6,00
4,00
2,00
.00
Figure 39 : Relation du diagramme de dispersion entre HOMA1-IR et HOMAZ2-IR.
Tableau 10 : La corrélation entre I’insulinorésistance et les différents facteurs de risques

cardiovasculaires

HOMAL-IR HOMA2-IR
Pearson's correlation coefficient | P-value | Pearson's correlation coefficient | P-value
Tranche d'age (ans) -0,113 0,32 -0,3| 0,794
Cholestérol total (g/l) 0,043| 0,718 0,02 0,869
Triglycéride (g/l) 0,41| <0,001 0,393| 0,001
HDL cholestérol (g/1) -0,235| 0,168 -0,33| 0,049
LDL cholestérol (g/l) -0,024| 0,889 0,009 0,959
TC/HDL-C ratio 0,207| 0,225 0,286| 0,091
TG/HDL-C ratio 0,52| 0,001 0,486| 0,003
WHR 0,06 0,58 0,08 0,94
glycémie (g/l) 0,420| <0,001 0,182| 0,106
Urée (g/l) -0,099 0,378 -0,054| 0,632
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Résultats

Creatinine (mg/dl) 0,044 0,7 0,049| 0,667
Insulinémie (ulU/ml) 0,256| 0,022 0,289 0,09
Peptide-c (pmol/l) 0,795| <0,001 0,903 | <0,001
IMC -0,01 0,996 0,111| 0,382

Tour de taille (cm) -0,021 0,854 0,058| 0,609
Tour de hanche (cm) -0,009 0,936 0,096| 0,399
Tabac 0,049| 0,669 0,074| 0,517

Alcool 0,053| 0,641 0,098| 0,386
Exercice physique 0,055 0,628 0,073| 0,518
TA Systolique 0,041| 0,718 0,04| 0,723
TA diastolique -0,133 0,239 0,147| 0,193
Antécédents familiaux 0,077| 0,498 0,161| 0,155
Prise de légumes 0,093 0,414 0,094| 0,408
Prise de fruits 0,03 0,79 0,029 0,797
Prise de sel -0,95| 0,404 -0,089| 0,434
Prise des glucides 0,021 0,857 -0,089| 0,434
Prise des fritures -0,219 0,051 -0,365| 0,001
Stress 0,062| 0,582 0,129| 0,253

Statistiquement significatif a p<0,05.

Tableau 11 : corrélation des indices de fonction des cellules béta avec des variables
anthropométriques/métaboliques.

HOMAL %B HOMA2 %B
pearson's correlation pearson's correlation
coefficient p-value coefficient p-value
Tranche d'age (ans) 0,246| 0,028 0,275 0,014
Cholésterol total (g/l) -0,064| 0,589 -0,7 0,556
Triglycéride (g/l) 0,123| 0,297 0,103 0,382
HDL choléstérol (g/l) -0,189| 0,268 -0,124 0,41
LDL cholesterol (g/l) 0,15| 0,382 0,132 0,444
TC/HDL-C ratio 0,223| 0,192 0,171 0,32
TG/HDL-C ratio -0,117| 0,497 -0,15 0,384
WHR -0,03 0,76 -0,03 0,75
glycémie (g/l) -0,647| <0,001 -0,73 <0,001
Urée (g/l) 0,11| 0,333 0,131 0,246
Creatinine (mg/dl) -0,053| 0,642 -0,06 0,595
Insulinémie (ulU/ml) 0,277| 0,013 0,281 0,012
Peptide-c (pmol/l) 0,604 | <0,001 0,575 <0,001
IMC 0,22| 0,049 0,269 0,016
Tour de taille (cm) 0,239| 0,033 0,282 0,011
Tour de hanche (cm) 0,264 0,018 0,305 0,006
Tabac 0,14| 0,215 0,136 0,23
Alcool 0,137| 0,225 0,16 0,158
Exercice physique -0,029| 0,801 -0,002 0,984
TA Systolyque 0,177| 0,116 0,164 0,146
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Résultats

TA diastolyque 0,071| 0,533 0,056 0,62
Antécedents familiaux 0,315| 0,004 0,302 0,006
Prise de legumes 0,098| 0,387 0,9 0,427
Prise de fruits 0,039| 0,732 0,049 0,663
Prise de sel -0,164| 0,146 -0,133 0,239

Prise des glucides -0,205| 0,068 -0,229 0,041
Prise des fritures -0,411| <0,001 -0,406 <0,001
Stress 0,142 0,21 0,153 0,175

Statistiqguement significatif a p<0,05.
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Discussion

Notre étude vise a déterminer I’insulinorésistance et 1’état des cellules béta productrices
d’insuline et de I’influence des facteurs de risques chez un nombre de 80 nouveaux
diabétiques de type 2. La glycémie moyenne a jeun de ces patients diabétiques récemment
diagnostiqués était elevée (1,54g/1+0,58) et le peptide C moyen a jeun se situait dans les
normes (2,19+1,01 ng/ml), alors que pour les témoins les deux parameétres sont dans les

normes.

Il a été dit que, dans le diabéte précoce, la régulation du glucose est d’une importance
secondaire pour le maintien de la sécrétion basale d’insuline. Ainsi, la glycémie plasmatique
basale augmente dans le but de stimuler le nombre réduit de cellules béta a sécréter de
I’insuline basale normale. Cela force les cellules béta restantes a fonctionner plus prés de leur

capacité maximale [105].

Ni HOMA1-IR ni HOMAZ2-IR n'étaient significativement corrélés avec I’IMC. L'une des
raisons de cette fiabilité réduite de I'IMC est qu'il peut exister des distributions identiques de
I''MC dans deux populations, mais qu'elles pourraient néanmoins refléter de grandes
différences en ce qui concerne I'accumulation de graisse intra-abdominale responsable du
développement de la résistance a l'insuline. Les résultats de notre étude ont indiqué que I’IMC

était une mesure peu fiable pour associer la résistance a I’insuline et le DT2 (tableau 10).

Méme pour le WHR il ny a pas de corrélation significative avec HOMAL-IR et HOMA2-IR

ce qui est en discordance avec les résultats de Mishra et al d’Inde [106] qui ont trouvé une
forte corrélation entre HOMA1-IR et WHR. Un résultat similaire a été obtenu dans une
grande étude européenne réalisée par Kondaki K, Grammatikaki E, Pavon DJ, et al. [107] et
Stevens J, Couper D, Pankow J, et al [108]. Notre étude a également mis en évidence une
réduction de la sensibilité a I'insuline (HOMA% S) par rapport a une réduction de la fonction
des cellules béta (HOMA% B) chez les nouveaux patients atteints de DT2 (Tableau 9).

Cette étude a également mis en évidence une réduction de la sensibilité a l'insuline
(HOMA1% S=30,16%) par rapport a une réduction de la fonction des cellules béta (HOMA%
B=54,45%) chez les nouveaux patients atteints de DT2 (Tableau 9). Pour les témoins la
sensibilitt a I’insuline et le fonctionnement des cellules béta sont éleve (HOMAL
%S=41,88%, HOMA1%B=152,34%)
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Les résultats de notre etude ont montreé une discordance entre les antécédents familiaux de
diabete et de I’insulinorésistance. Des études antérieures sur ce sujet ont montré qu'il existe
une contreventions considérable sur les antécédents familiaux et la IR et le diabete. Certains
chercheurs ont démontré une association significative entre une histoire familiale positive de
DM et une IR, lls ont constaté que la sensibilité a I'insuline était plus faible chez les personnes
ayant des antécédents familiaux de diabéte de type 2 que chez celles sans antécédents
familiaux du diabéte, de méme, la clairance de l'insuline était inférieure [109], alors que

d'autres études étaient tout a fait en désaccord [110].

Il n'y avait pas de corrélation significative entre la résistance a l'insuline et le score de stress.
Nous n'avons utilisé aucun type de questionnaire pour évaluer le niveau de stress (par
exemple, le questionnaire d’Osipow utilisé par Zareian et al.), ¢’est pour ¢a la réponse n'était
pas préecise. Alors qu’une étude réalisée par Raikkonen et al. [111] montre une corrélation
étroite entre les facteurs liés au stress et la résistance a l'insuline. Au cours d’ une période de
stress la sécrétion de cortisol, glucagon, adrénaline ,la noradrénaline (hormones de stress)
augmente dans le but de fournir au cerveau un apport en énergie Suffisant pour nous
préparer a faire face au stress, mais elle entraine également une augmentation de la production
de glucose via la stimulation de la néoglucogenése et la glycogénolyse. Les taux élevés
d'hormones hyperglycémiantes induisent une résistance a l'action inhibitrice de
I’insuline[112]. Bien que dans une étude réalisée par Zareian et al [113], dit qu’il n’y avait pas

de corrélation significative entre la résistance a I'insuline et le score de stress.

Pour les légumes, nous n’avons constaté aucune relation entre la prise des légumes et
I’insulinorésistance. Ce qui est en discordance avec une étude réalisée en USA par Anderson
et Ward [114] montre qu’un régime riche en végétaux entraine une baisse significative des
concentrations de glucose plasmatique a jeun et de cholestérol sérique, et une augmentation
de la sensibilité a I’insuline. Le mécanisme par lequel les 1égumes affectent la santé n'est pas
bien compris. Une hypothése proposée pour expliquer ces résultats inclue le retard de la
vidange gastrique, et du temps de transit intestinal et de I'absorption des glucides [115].

Nous avons constaté qu’il existe une relation étroite entre la prise des fritures et I’ HOMA-2.
La consommation des aliments riches en graisse est fortement et positivement associée au
surpoids qui, a son tour, altere la sensibilité a I'insuline, en particulier lorsque I'excés de

graisse corporelle se situe dans la région abdominale [116].
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Discussion

Plusieurs études ont cherché a démontrer un lien entre le tabagisme et I’insulinorésistance.
Bien que leurs résultats ne soient pas tous concordants, le fait de fumer semble effectivement
étre associ¢ a une diminution de la sensibilité a I’insuline, proportionnelle a 1’intensité de la
consommation de cigarettes. Différentes hypotheses existent pour expliquer la relation entre
I’insulinorésistance et le tabagisme. Parmi elles, il a été reconnu que la nicotine et le
tabagisme entrainent une augmentation excessive du taux de cortisol, une hormone de stress,
induisant une résistance a l'insuline [117]. D’autres hypothéses disent que la consommation
chronique de cigarettes est impliquée dans le développement d’athérosclérose des vaisseaux
des membres inférieurs, et donc engendre une perfusion réduite des masses musculaires
correspondantes. Cette perfusion déficitaire serait responsable d’une diminution de la
captation de glucose a ce niveau, provoquant une diminution de la synthése de glycogéne
musculaire insulinodépendante. Cette contribution “hémodynamique” a 1’insulinorésistance
pourrait, par ailleurs, étre accentuée par la dysfonction endothéliale liée au tabagisme et au
stress oxydatif qu’il induit [117]. Pour notre étude nous ne trouvons pas de corrélation

significative entre le tabagisme et 1’insulinorésistance.

En ce qui concerne la consommation d'alcool, I’alcoolisme était presque nul dans notre
population d’étude (1seul cas), donc nous ne pouvons pas conclure 1’influence de 1’alcool sur
I’insulinorésistance. Une consommation modérée d'alcool a été associée a un risque plus
faible de DT2, alors qu'une consommation élevée et chronique entraine une obésité

abdominale et accélére la fibrose pancréatique et les lésions des cellules béta [118].

Nous ne trouvons aucune corrélation entre I’insulinorésistance et 1’exercice physique. Mais
ces résultats peuvent ne pas étre fiables puisque le sport était exercé anarchiquement par les
patients. La seule activité physique qu’ils pratiquaient c’est la marche entre leur lieu de
résidence et leur lieu de travail. Certaines études démontrent que 1’exercice physique
augmente la sensibilité a I’insuline par la réduction de I’obésité abdominale et par le maintien

de la fonction béta-cellulaire en diminuant la lipotoxicité pour les cellules béta [119].

En ce qui concerne les paramétres lipidiques le TG était significativement corrélé aux valeurs
HOMAZL-IR et HOMA2-IR.
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Le diabete est bien connu pour sa dyslipidémie caractéristique comprenant une TG élevée, un
faible taux de C-HDL et une prépondérance de petites particules de LDL denses. Toute
relation entre les particules LDL et la résistance a l'insuline pourrait probablement étre
exercée par I'effet de I'insuline sur le métabolisme des lipoprotéines [120]. L’insuline inhibe la
lipolyse des lipides via une inhibition de la lipase, ce qui permet de réduire le flux d'acides
gras libres dans la circulation [121]. L'accumulation de cholestérol en excés dans les cellules
béta provoque une lipotoxicité en diminuant l'expression des facteurs de transcription
nécessaires au développement et a la survie des cellules béta [122]. Roehrich et al. Ont
rapporté un taux de C-LDL supérieur a 6 mmol / | pour induire I'apoptose des cellules béta.
[123]

Les ratios TC / HDL-C et TG / HDL-C étaient significativement corrélés a HOMAL-IR avec
une excellente valeur de I'ASC de 0,761pour le rapport TG / HDL-C et une valeur de I'ASC
acceptable de 0,774pour le Rapport TC / HDL. Les mémes résultats sont obtenus dans une

étude menée par Ray et al. [124]
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Limites d’étude, recommandations et perspectives

Les limites d’étude

- L’épuisement de réactif de I’insuline et du peptide-C au cours de I’étude nous a
obligés d’arréter 1’étude pendant 3 mois (de mois de janvier a mars).

- La variabilité d’age et de sexe des témoins était limitée car nous n’avions qu’un
groupe spécifique (nos collegues de 23-24 ans). Les autres personnes étaient difficiles a

joindre et certaines ont refusé de coopérer avec nous.

Recommandations et perspectives

- L’inclusion du modele HOMA dans le service de médecine interne pour la détection
précoce de I’insulinorésistance et du fonctionnement des cellules béta.

- L’utilisation des rapports TC / HDL, TG/HDL comme alternatives fiables si
impossibilité d’accés a un dosage de peptide C.

- L’introduction du rapport WHR en tant que marqueur d’insulinorésistance plus fiable
que I’'IMC.

- Cette modeste étude ne concernait malheureusement que 80 patients, nous aurions
aimé 1’¢largir a un plus grand nombre, faute de moyens, a la lumiére de ces résultats nous

préconisons des études dans le méme esprit a plus grande échelle
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Conclusion

Notre étude a révélé une réduction de la sensibilité a I'insuline par rapport a réduction de la
fonction des cellules béta chez les nouveaux patients atteints de DT2.Ces résultats suggérent
gu'un traitement intensif précoce contre I’insulinorésistance , est en fait, la meilleure approche
pour ralentir le développement de la maladie et de son évolution, et éventuellement de
retarder le développement de complications chroniques du DT2.Cela nécessite 1’utilisation
facile d’outils de diagnostic fiables tels que le modele HOMA pour la détection précoce des

résistances a l'insuline et 1’échec des cellules béta.

Bien que simple, l'application du modéle HOMA utilisant le peptide C pourrait étre
contraignant vu la disponibilité moyenne des réactifs de dosage qui fait faille la plupart du
temps. Dans un tel scénario, I’utilisation de solutions moins chéres et moins cotiteuses comme
alternatives fiables de la résistance a I'insuline comme le WHR et le TC / HDL ratio, telle que

vérifié par cette étude, peut étre utilisé efficacement.
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Annexe 1 : Le questionnaire de 1’étude.
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Annexe2

IMMULITE 2000 Insuline

Domaine d'utilisation : Dosage quantitatif de I'insuline dans le serum ou le plasma hépariné.
Ce test est réservé a un usage diagnostic in vitro avec les Analyseurs des systémes
IMMULITE 2000 et constitue une aide au suivi du diabéte.

Référence catalogue :

L2KIN2 (200 tests),

L2KING (600 tests)

Code produit : INS.

Code couleur : orange.

Cycles d'incubation : 1 x 60 minutes.

Temps de rendu du premier résultat :

65 minutes.

Recueil des echantillons

Il est recommandé de clarifier les échantillons hyperlipémiques par ultracentrifugation.

Des échantillons hémolysés peuvent étre révélateurs d'une préparation inadéquate du
prélevement avant son envoi au laboratoire ; il faudra donc interpréter les résultats avec
prudence.

Les tubes EDTA ne doivent pas étre utilisés avec la méthode IMMULITE 2000 Insuline.
Lors du prélevement d'échantillons pour des dosages d'insuline, il est important d'éviter
I'némolyse qui peut donner des résultats faussement abaissés.

Des échantillons ictériques, lipémiques, ou fortement contaminés peuvent donner des résultats
errones.

La centrifugation des échantillons sériques avant la formation compléte du caillot peut
entrainer la présence de fibrine. Pour éviter les résultats erronés dis a la présence de fibrine,
s'assurer de la formation complete du caillot avant de centrifuger les échantillons. Certains
échantillons, en particulier ceux provenant de patients sous anti-coagulants, peuvent
nécessiter un temps plus long pour la formation du caillot.

Des tubes pour prélevements sanguins provenant de fabricants différents peuvent donner des
résultats différents, selon les matériaux et additifs utilisés, y compris gels ou barriéres
physiques, activateurs de la coagulation et/ou anticoagulants. Le coffret Insuline IMMULITE

2000 n'a pas ete testé sur tous les types de tubes possibles. Veuillez consulter le chapitre
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intitulé Autres Types d'Echantillons pour plus de renseignements sur les tubes qui ont été
évalues.

Volume nécessaire : 100 pl sérum ou de plasma hépariné.

Conditions de conservation :

7 jours a 2-8°C ou 3 mois a —20°C.

Précautions d'emploi

Réservé a un usage diagnosticin vitro.

ATTENTION : Ce dispositif contient un matéeriau d'origine animale et doit étre manipulé
comme un transporteur et transmetteur potentiels de maladies.

Réactifs : conserver les réactifs a 2-8°C.

Eliminer les déchets conformément a la réglementation en vigueur.

Respecter les précautions d'emploi et manipuler tous les composants du coffret comme des
produits potentiellement infectieux.

Les réactifs dérivés de produits humains et utilisés dans ce coffret ont subi un test
sérologique pour la Syphilis et des tests de dépistage pour les anticorps anti-VIH1 et 2, anti-
VHC et pour lI'antigéne de surface de I'hépatite B, qui se sont tous avérés négatifs.

De l'azide de sodium a des concentrations inférieures a 0,1 g/dl a été ajouté comme
conservateur ; lors de I'élimination, I'évacuer avec de grandes quantités d'eau pour éviter une
accumulation d'azides métalliques explosifs dans les canalisations.

Substrat chimiluminescent : éviter les contaminations et I'exposition directe a la lumiere

solaire (voir la fiche technique).
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Annexe 3

IMMULITE 2000 C-Peptide

Domaine d’utilisation : Dosage quantitatif du C-Peptide dans le sérum, le plasma hépariné
ou I'urine. Ce test est réservé a un usage diagnostiquein vitro avec I'Analyseur IMMULITE
2000 et constitue une aide au diagnostic et au traitement de patients présentant une sécrétion
anormale d'insuline.

Principe du test

Le test IMMULITE 2000 C-Peptide est un immunodosage par compétition,
chimiluminescent, en phase solide.

Cycles d'incubation : 1 x 60 minutes.

Recueil des echantillons

Sérum et plasma hépariné :

Le patient doit étre a jeun. Prélever par ponctionl2 veineuse, en évitant I’hémolyse, sur
tubes secs (sans anticoagulant) ou sur tubes héparinés.

Noter I'heure du prelevement et séparer le sérum ou le plasma des cellules.

Il est recommandé de clarifier les échantillons hyperlipémiques par ultracentrifugation.

Des échantillons hémolysés peuvent étre révélateurs d’une préparation inadéquate du
prélévement avant son envoi au laboratoire ; il faudra donc interpréter les résultats avec
prudence.

Les plasmas EDTA et fluorure de sodium ne doivent pas étre utilisés.

La centrifugation des échantillons sériques avant la formation compléte du caillot peut
entrainer la présence de fibrine. Pour éviter les résultats erronés dis a la présence de fibrine,
s'assurer de la formation complete du caillot avant de centrifuger les échantillons. Certains
échantillons, en particulier ceux provenant de patients sous anti-coagulants, peuvent
nécessiter un temps plus long pour la formation du caillot.

Des tubes pour prélévements sanguins provenant de fabricants différents peuvent donner des
résultats différents, selon les matériaux et additifs utilisés, y compris gels ou barriéres
physiques, activateurs de la coagulation et/ou anticoagulants. Le coffret C-Peptide
IMMULITE 2000 n'a pas été testé sur tous les types de tubes possibles. Veuillez consulter le
chapitre intitulé Autres Types d'Echantillons pour plus de renseignements sur les tubes qui ont
été évalués.

Conditions de conservation : Doser dans les 2 a 3 heures suivantes ou conserver congelé a —

20°C pendant 1 semaine.
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Urine — Recueil des échantillons et

Conservation :

Collecter les urines de 24 heures sans conservateur et conserver les échantillons réfrigérés a
+2-8°C durant le prélévement. Inscrire le volume total des urines et conserver une partie bien
homogénéisée pour l'analyse.

Avant d'effectuer le dosage, clarifier les échantillons par une centrifugation ou par une
filtration.

Conservation : Pour une conservation plus longue, aliquoter et congeler : stable 30 jours a —
20°C.

Facteur de dilution : au moins 5.

L'utilisation d'un facteur de dilution de 20 aménera les échantillons d'urine normaux dans le
domaine de mesure du dosage (Pour les échantillons d’urine, choisir 5 ou 20 dans la fenétre
Facteur de Dilution.)

Volume nécessaire :

75 ul de sérum, de plasma ou d’urine.

Précautions d’emploi

Réservé a un usage diagnostic in vitro.

Réactifs : conserver les réactifs a +2/ +8 °C. Eliminer les déchets conformément a la
réglementation en vigueur.

Respecter les précautions d’emploi et manipuler tous les composants du coffret comme des
produits potentiellement humains et utilisés dans ce coffret ont subi un test sérologique pour
la Syphilis et des tests de dépistage pour les anticorps anti- VIH1 et 2, anti-HCV et pour
I’antigene de surface de I’hépatite B, qui se sont tous avérés négatifs.

De I’azide de sodium a des concentrations inférieures a 0,1 g/dl a été ajouté comme
conservateur ; lors de 1’élimination, 1’évacuer avec de grandes quantités d’eau pour éviter une

accumulation d’azides métalliques explosifs dans les canalisations.
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Annexe4 : HOMA calculatricehttp://www.dtu.ox.ac.uk/.

Fasting values

Plasma glucose: 21 @ mmol/l mg/dl

C-Peptide [=] s nmol/I ® ng/ml
%B: | 320 %S: | 7.6 IR: 13,16

[ Calculate ] [ Cbpy ] [ Print ] [ Exit
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Résumé

Introduction: Malgré I’incidence croissante du diabéte sucré de type 2 (T2DM) en Algérie, aucune étude n’a ét¢ menée
sur la résistance a I’insuline (IR) et la fonction des cellules béta (FBC).

Objectif: Dans cette étude, nous avons utilisé 1’évaluation par le modéle homéostatique modifié par le peptide C
(HOMAI1 et HOMAZ2) et avons mis en corrélation I’IR obtenu avec les facteurs de risque cardiovasculaires. Nous
voulions également savoir si la réduction de la sensibilité & I'insuline ou I'échec des cellules béta prédominait dans les
nouveaux cas de DT2. Les rapports de lipoprotéines TC / HDL et TG / HDL devaient également étre évalués a cet
égard.

Matériel et méthode: Nous avons mené une étude analytique transversale cas-témoins sur 80 patients diabétiques
nouvellement diagnostiqués et 30 témoins pour I'évaluation de la résistance a l'insuline et du dysfonctionnement des
cellules béta a I'aide du modéle homéostatique (HOMA).

Résultats: 80 patients nouvellement diagnostiqués atteints de DT2 et suivis au centre hospitalo-universitaire (CHUT)
de Tlemcen, en Algérie. L'IR et les fonctions béta moyennes étaient HOMALIR = 3,62 + 1,27; HOMA2IR = 1,88 +
1,00 et HOMA1% B = 54,47 + 38,47; HOMA2% B = 63,50 * 37,33 respectivement. HOMAL et HOMA2 ont tous deux
montré une réduction plus importante de la sensibilité a I'insuline que la fonction des cellules béta au moment du
diagnostic. L'analyse des courbes ROC a montré que le rapport WHR et TC / HDL étaient de meilleurs marqueurs de
I'R.

Conclusion: La mesure de ces deux parametres dans le diagnostic du DT2 pourrait étre un outil potentiel d'évaluation,
de stratification du risque et de surveillance du diabéte.

Mots clés: diabete de type 2, résistance a I'insuline, fonction des cellules béta, HOMA.
Abstract

Introduction: Despite the increasing incidence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in Algeria, there have been no
studies related to insulin resistance (IR) and beta-cell function (BCF).

Objective: In this study, we used C-peptide modified homeostatic model assessment (both HOMA1 and HOMA?2) and
correlated the obtained IR with cardiovascular risk factors. We also intended to find out whether reduced insulin
sensitivity or beta-cell failure predominates in new T2DM cases. Also there has been some dilemma in using either
body mass index (BMI) or waist-hip ratio (WHR) as a better predictor of IR in our population. Lipoprotein ratios TC/
HDL and TG/HDL also needed evaluation in this regard.

Materials and method: We carried out a cross sectional case-control analytical study on 80 newly diagnosed diabetic
patients and 30 controls for the evaluation of insulin resistance and beta cell dysfunction using the homeostatic model
(HOMA).

Results: Participants were eighty newly diagnosed T2DM patients visiting university hospital center (CHUT), Tlemcen,
Algeria. The mean IR and beta-cell function were HOMA1IR =3.62 = 1.27; HOMA2IR =188+ 1.00 and
HOMA1%B=54.47 + 38.47; HOMA2%B =63.50 + 37.33 respectively. Both HOMA1 and HOMAZ2 showed greater
reduction in insulin sensitivity than beta-cell function at diagnosis. ROC curves analysis showed WHR and TC/HDL
ratio as better predictors of IR.

Conclusion: The measurement of these two parameters (insulin resistance and beta cell function) in the diagnosis of
T2DM may be a potential tool for assessment, risk stratification and monitoring of diabetes

Key words: Type 2 diabetes, insulin resistance, beta cell function, HOMA.
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