—J=p=

A' Z_;U_] ‘

|
‘|

)

14

2

Républigue Algérienne Démocratique et populaire

Ministére de L enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
UNIVERSITE ABOUBAKR BELKAID - TLEMCEN
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie et des Sciences de la Terre et de ’Univers

Département de biologie

MEMOIRE
Présenté par
YAHIAOUI Meriem et MOULOUDI Abdelkader

En vue de I’obtention du
Diplome de Master en Sciences Alimentaires
Option Biologie de la Nutrition

Theme

= 3
=7

Etude des diabeétiques de type 2 sous
metformine avec ou sans complications
renales

Soutenu le 15/07/2021 devant le jury composé de :
Président : Mr RAHMOUN Nadjib  Professeur Université de Tlemcen
Examinateur : Mr CHERRAK SabriMCAUniversité de Tlemcen

Encadrant : Mme SAKER Meriem Professeur Université de Tlemcen

Année universitaire : 2020/2021

<



Remerciements

En préambule a ce mémoire je remercie « ALLAH » le Tout Puissant de m’avoir accordé
santé, paix, patience, Sérénité et surtout courage durant toutes mes années d’études espérant d’un

avenir meilleur.

L’encadrement scientifique de ce travail a été assuré par notre encadreur Professeur.SAKER
Meriem, au département de biologie, Faculté SNV-STU, Université Abou bekr Belkaid de Tlemcen, on
tient vivement a lui exprimer ma profonde reconnaissance et gratitude pour ses orientations, sa
disponibilité, sa patience, sa compréhension, Son soutien permanent aussi souvent que possible

malgré ses accablante taches pédagogiques et scientifique.

Ses qualités humaines et Ses précieux conseils ainsi que sa grande générosité en termes de

recherche et d’enseignement m’ont permis d’avancer plus loin dans mes recherches,

Je ne vous remerciai jamais assez de m’avoir poussé afin de donner le meilleur de moi-méme,

c’est un grand plaisir de travailler avec vous.

On remercie les membres de jury d’avoir bien voulu accepter de juger ce travail, on vous en

est trés reconnaissant et on espére d’étre a la hauteur de votre confiance.

Nos remerciements vont également & Mr RAHMOUN Nadjib, Professeur au département de
Biologie, faculté des Sciences de la Nature et de la Vie, Sciences de la Terre et de I'Univers de
["Université Abou bekr Belkaid Tlemcen de nous avoir fait I’honneur de présider ce jury, Qu’il trouve

ici assurance de ma respectueuse gratitude.

On exprime également nos sinceres remerciements a :Mr CHERRAK Sabri,Maitre de
conférences Aau département de Biologie, faculté des Sciences de la Nature et de la Vie, des Sciences
de la Terre et de I’Univers, Université Abou bekr Belkaid Tlemcen, de nous avoir accepté d’examiner

et discuter ce travail.

On exprime nos sinceres remerciements a Melle MOULAI Kawtar, doctorante en Physiologie
ainsi queMr HASSANI Hichem masterant en biologie de la nutrition a ! 'université Abou bekr Belkaid
Tlemcen, pour leur énorme aide, leur a disponibilité et leur dynamisme, pour la recherche et le

partage de son expériencedurant toute notrepériode de réalisation de ce travail.

Merci a tous les membres de laboratoires « EPH » ainsi que le service de médecine interne de
I’hépital REMCHI TLEMCEN, qui ont participé dans laréalisation de ce travail.



Pedicaces

G et aves foie que fo deidio co modeste travadl aue éres los

@mmmdé{wdmw@mmﬁ
g%mgomedmﬁm%d, Seram, i ot

de perséérance, &Wd&mmm’ Hodite
s pewsonmes gui m 'ont tojours aide et encourage, gui daiont
W@‘MW, dWmeWw’Mmmm
JMWM, Ma’mmé@mﬁdw@aﬁd%x/&/mw&
R018/20419, 2020/2024. *
“Crftn, & tous oo quej aime et qui m aime deprés et de loirn,

lhdelbader



Dedicaces

L%ﬁ/@ Lrés chers /é(///fwz/d, dource de uvee, d aomour el
d %ﬁﬁmz

%ﬂﬁ/ﬁ/ (fé@%fé}@ mcliamed sowree de joie el de bonbear
% . . . L.
loule 771&76/}?1/4% sowrce d egé@m el de molivation

%{/A mes amé é)d al w/@ﬂw e la /émma.

%{'Mn



Plan de travail

Premiere partie : Le Diabete Sucré
I OAUCTION. .. e 1

Généralités sur le Diabéte sucré

101V o] B o151 o] ¢ (o U - S PSP 3
2. Epidémiologie du diabete. ... . ..o 4
2.1. La prévalence du diabéte dans le monde...............ccoiiiiiiiiiiii 4
2., BN EUIOP. e s 3)
2.3 BN AT TIQUE. .o 6
2.4, AU MAGNIED ..., 6
2.5, BN AIGETI. . 6
3. Deéfinition du diabete SUCTE ... ... i 7
4. Types de diabhete SUCIE ... ...t 8
5. Physiopathologie du diabete SUCIE ........ ... 9
6. Diagnostic du diabete SUCIE ... ..o 9
7 LS SYMPEOMES. ..ottt e e e 10
8. Traitement et PrisSe €N Charge ... ....ooviirie i 10
9. Complications du diabete SUCIE ........ ...t 11

10.Le diabéte et la complication rénale

10.1. La nephropathie diab&tique .............oooiiiiiii 11
10.2. Physiopathologie de la ND....... ..o 12
10.3. Histologie de [aND ... 12
10.4. L’¢évolution de [aND dans 1e DT2 .......oiniiiiiiiiee e 12
10.5. Complication rénale et HTA ... e, 14

11. Effets de la metformine

11.1.Généralités sur 1a metformine .......oooneeoee e e 14



11.3.Effets indésirables de la metformine ..........oooomi e 15

11.4.Toxicité de la metforming ...........ouieiiiii e 15
a. L’acidose laCtiqUe .........c.ooiiriii i 15
b. L’anémiec hémOlytique. ........ooviiiiii e 16
c. Risques associés a la carence en vitamine B12 ...............coooeevnnnnn. 16
d. anémie et neuropathie............ccooiiiii i 16
e. Insuffisance rénale ..o 16

Deuxieme partie : Matériels et méthodes

1.Population ELUdIEE ..ot 18
o Lescriteres d INCIUSION .......c.oiiiii e 18
o Les Criteres d’eXCIUSION. .. .outiit e 19
2.Enquéte sur ’évolution du diabéte detype 2 ... 19
3.Etude hématologique et biochimique ..., 19
3.1 Prélevements SANQUINS. ........ouiitit ittt et 19
3.2.Analyse des parameétres hématologiques ...........cccoviiiiiiiiiiiiiiiieee, 19
3.3.Analyse desParametres biochimique ... 20

Troisieme partie : Résultats et interprétation.....................ocooiiiiiiineen.n. 21
Quatrieme partie (diSCUSSION. ........oiuiit ittt i e e 25

Cinquiéme partie : CONCIUSION. ... ..ot e, 27
Sixieme partie : Références bibliographiques................cooiiiiiiiiii, 28

SePLiEME PArLIe & ANNEXE. ... .iutiti ittt 34



Listes des figures

Figure 1 :https://www.federationdesdiabetiques.org/information/diabete......................... 2

Figure 2 :Incidence du DT1 de ’enfant en Europe selon Eurodiab................................ 5
Figure 3: Teneurs plasmatiques en glucose a jeun chez les diabétiques avec ou sans
COMPlICAtIONS TENAIES. ... ..ot 23

Figure 4 : Teneurs plasmatiques en Créatinine et Urée chez les diabétiques avec ou sans
complication reNale. ....... ..o 24


https://www.federationdesdiabetiques.org/information/diabete

Liste des tableaux

Tableau 1: Caractéristiques de la population étudi€e...................ooiiiiiiiiiiiinn. 21
Tableau 2:Réparation en fonction des maladies assOCI€E€S..............coevvvviiiiiriiiennn.. 22
Tableau 3 : Réparation en fonction des complications du diabéte.............................. 22

Tableau 4 : les paramétres hématologiques chez les diabétiques avec ou sans complication



Liste des abréviations

ND : La néphropathie diabétique

DT2 : Le diabete de type 2

DTL1 : Le diabete de type 2

PA : la pression artérielle

HTA : hypertension artérielle

OMS : Organisation mondiale de la santé

IRCT : I’insuffisance rénale chronique terminale
HbA1c : d’hémoglobine glycosylée

GPJ : glycémie plasmatique a jeun

HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale
GPA : glycémie plasmatique aléatoire

OCT 1:Transporteur de Cations organiques 1

DFG : débit de filtration glomérulaire



Introduction



Introduction

Le diabete est I'une des maladies dont la croissance est la plus rapide dans le monde, et
devrait toucher 693 millions d'adultes d'ici 2045 (Cole et al. ,2020). Des complications
macrovasculaires  dévastatrices (maladie cardiovasculaire) et des complications
microvasculaires (telles que la néphropathie diabétique, la rétinopathie diabétique et la
neuropathie) entrainent la cécité, I'insuffisance rénale, une augmentation de la mortalité et une
diminution globale de la qualité de vie chez les personnes atteintes de diabete. Les facteurs de
risque cliniques et le contr6le glycémique ne peuvent a eux seuls prédire le développement de
complications vasculaires (Cole et al. ,2020).

La prévalence mondiale du diabete en 2019 est estimée a 9,3 % (463 millions de
personnes), atteignant 10,2 % (578 millions) d'ici 2030 et 10,9 % (700 millions) d'ici 2045. La
prévalence est plus élevée en milieu urbain (10,8 %) qu'en milieu rural. (7,2 %) et dans les
pays a revenu élevé (10,4 %) que dans les pays a faible revenu (4,0 %). Une personne sur

deux (50,1 %) vivant avec le diabete ne sait pas qu'elle est diabétique (Saeedi et al. 2019).

Les études estiment que 4,2 millions de decés parmi les adultes de 20 a 79 ans sont
attribuables au diabete. Le diabéte contribue a 11,3 % des decés dans le monde, allant de 6,8
% (le plus bas) dans la Région Afrique a 16,2 % (le plus élevé) au Moyen-Orient et en
Afrique du Nord. Environ la moitié (46,2 %) des déces attribuables au diabete surviennent
chez des personnes de moins de 60 ans. La Region Afrique a la proportion la plus élevée (73,1
%) de déces attribuables au diabéte chez les personnes de moins de 60 ans, tandis que la
Région Europe a la plus faible (31,4 %) (Saeedi et al. , 2020).

Dans les pays du Maghreb, le diabete de type 2 est en progression constante, ce qui est
en grande partie lié¢ aux modifications des modes de vie de ces 40 derniéres années (Belhadj
et al. 2019). Malgré I’augmentation importante de nombre des diabétiques en Algérie, peu

d’études statistiques ont été réalisées.

La metformine est le médicament le plus largement prescrit pour les patients atteints
de diabete sucré de type 2, c’est un médicament largement utilisé qui présente des avantages
évidents en ce qui concerne le métabolisme du glucose et les complications liées au diabete
(Rena et al. ,2017).




Introduction

Etant donné que la metformine est principalement éliminée de l'organisme par les
reins, une toxicité peut survenir lorsque la metformine s'accumule en raison d'une faible
clairance due a l'insuffisance rénale (Wang et al. ,2019).

L’objectif de la présente étude est I’évaluation de la fonction rénale, la recherche de
I’existence ou non des complications métaboliques associées au diabéte de type 2 et son

traitement.

Figure 1 :https://www.federationdesdiabetiques.org/information/diabete

Consulter le 14/07/2021 a 16 :30.
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Généralités sur le Diabeéte sucré
1.Survol historique

Le diabéte a été décrit pour la premiére fois dans des textes de I’Egypte ancienne, il ya plus de
3 500ans, comme ’existence d’< urines trés abondantes >>. Un document turc vieux d’environ
2 000 ans rapporte la soif extréme et le volume urinaire trés important des personnes ayant un
diabéte. Alors que le gout sucre des urines était mentionné depuis longtemps, il a fallu attendre
200 ans avant notre époque pour que I’ Anglais Chevreul mette Au point un test pour mesurer la
concentration de sucre dans 1’urine, et montrer 1’existence d’une glycosurie (Stuart et al.,
2011).

Plus tard au XIXe siécle, le Francais Bouchardat a publié un travail sur <« le traitement
hygiénique du diabéte sucre >, associant cet état a I’hyperphagie. Le bien-fonde du traitement
propose par Bouchardat fut confirmé lors du siege de Paris de 1870, durant lequel la privation
de nourriture améliorait nettement 1’état de santé des Parisiens ayant un diabéte (Probablement
de type 2) (Aoulmi et Aoudia, 2015).

Toutefois, apres plusieurs milliers d’années d’observation, la cause et le mécanisme du diabéte
sont restes inconnus jusqu’au XXe si¢cle (Stuart et al., 2011).

En 1869, Paul Langerhans a démontré que le pancréas contient des cellules autres que celles
qui secrétent le suc pancréatique, de fonction inconnue et auxquelles il a donné son nom. A
I’université de Strasbourg, Minkowski a montré que les ilots de Langerhans contribuent a la
pathogenese du diabéte sucre, en déclenchant la maladic chez le chien par I’ablation du
pancréas (Aoulmi et Aoudia, 2015).

En 1900, le Russe E.Stobolev et I’AmericainE.L.Opie ont confirmé que le diabéte sucre est
provoqué par la destruction des ilots de Langerhans (Stuart et al., 2011).

Quelques années plus tard, a Toronto, les chercheurs Banting, Best, Macleod et Collip sont
parvenus a soigner des chiens diabétiques avec des extraits pancréatiques. Le premier homme
traite avec un extrait pancréatique fut Leonard Thompson, en 1922. L’amélioration
spectaculaire de son état de santé a valu a Banting et Macleod le Prix Nobel en 1923, prix
qu’ils ont partagé avec leurs collégues chercheurs (Ramdani, 2017).

A T'université de Toronto, Best avait refusé d’accorder les droits exclusifs de fabrication de
I’insuline a un seul laboratoire. Les laboratoires Ely Lilly aux Etats-Unis, NovoNordisk au

Danemark, Hoechsten Allemagne et Endopancrine en France ont lancé la production des 1930.
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L’insuline NPH (neutralprotamine Hagedorn) a été mise au point en 1946 par Hans Christian
Hagedorn, des laboratoires Nordisk(Benharrat et Habi, 2017).

Au cours des décennies suivantes, les chercheurs ont développé une insuline permettant de
mieux controler le taux de sucre sanguin (glycémie), adaptée a un traitement quotidien, et ayant
peu d’effets secondaires (Stuart et al., 2011).

Apres la production d’insuline pure d’origine bovine ou porcine, 1’étape suivante a été de
transformer 1’insuline animale en insuline << humaine > par substitution d’un acide amine. A
compter de 1979, le génie génétique s’est impose comme la technologie privilégiée pour
produire I’insuline, utilisant des bactéries puis des levures plutot que des extraits animaux.

Une troisiéme étape a €té la modification du profil d’activité de I’insuline humaine afin de
permettre une assimilation plus rapide ou plus lente, sur 24 heures (Ramdani, 2017).

Si le manque d’insuline n’est plus une cause de mortalité chez les personnes atteintes de
diabéte qui vivent dans des pays développés, il constitue aujourd’hui encore un grave probléme
dans certaines régions du globe (Benharrat et Habi, 2017).

2. Epidémiologie du diabete

Le nombre de diabétique ne cesse d’augmenter a travers le monde. En effet, cette pathologie
lourde touche toute la population qu’elle soit jeune ou adulte, femme ou homme, personne ne
semble épargne par cette affection, mais avec des fréquences qui varient d’un pays a 1’autre,
d’une région ethnique a ’autre (Sahnine et Yahiaoui, 2018).

Les statistiques que nous allons présenter sont issues des études et enquétes faites par la
Fédération internationale du diabéte (FID) et 1’organisation mondiale de la sante (OMS)
(Ferdjellah et Ghemari, 2013).

2.1. La prévalence du diabéte dans le monde

Le diabete de type 1 ne concerne généralement qu’une minorité de la totalité de la population
atteinte du diabete, soit 10 a 15% des diabétiques. Cela dit, son incidence ne cesse
d’augmenter, aussi bien dans les pays pauvres que les pays riches. Ce type de diabete apparait
le plus souvent chez le sujet jeune, alors que le diabéte de type 2 constitue 85 a 95 % de
I’ensemble des diabétiques dans le monde et affecte particuliérement la population adulte,
mais peut survenir a n’importe quel age. Le diabéte de type 2 est répandu et se présente
aujourd’hui comme un sérieux probléme de sante publique (OMS, 2016). Selon FID, le
nombre des diabétiques dans le monde en 2014 est estime 422 millions de personnes. De plus,
cette méme organisation estime qu'en 2030, 552 millions de personnes a travers le monde

pourraient étre diabétiques (Sahnine et Yahiaoui, 2018).
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Cependant, le nombre de personnes atteintes de cette maladie est toujours sous-estime du fait
de I’existence d’un nombre important de cas meéconnus pour plusieurs raisons, tels que le
Caractére asymptomatique du diabéte de type 2 et I’abstention des gens de faire le dépistage
d’une maniére volontaire (Ferdjellah et Ghemari, 2013).

La prévalence du diabéte a connu une augmentation considérable, voire exponentielle a
travers tous les pays du monde. Le tableau ci-dessous nous présentera 1’évolution du nombre
de personnes atteintes de diabete, tout type confondu, dans le monde de 1985 a 2014
(Atlasmondial de diabéte, 2017).

2.2. En Europe

En France, l'incidence annuelle dans quatre régions (Haute et Basse-Normandie, Lorraine et
Aquitaine) est passée de 7,8 & 10 nouveaux cas pour 100 000 enfants de moins de 15 ans, de
1988 a 1997, et a 13,5 pour 100 000 en 2004 pour la région Aquitaine. Les causes de ces
différences et de cette evolution sont inconnues (Hdidou, 2017). L'étude épidémiologique
réalisée par le groupe EURODIAB Tiger est publiee en Février 2004 effectuée dans neuf
centres a travers I'Europe indique que l'incidence du diabete variait de 4,8/100000 en
Slovaquie a 13,4/100000 habitants en Angleterre (Hdidou, 2017).

Chez I'enfant I'incidence du diabéte typel varie de 5,3/100000 en Roumanie a 42/100000 en
Sardaigne. Donc, il existe une disparité géographique puisqu'elle est 350 fois supérieure chez
les enfants Finlandais par rapport aux enfants Chinois. Dans Les neuf centres, le diabete type
1 semble toucher plus les garcons que les filles Contrairement a ce qui est observé chez
l'adulte (Benharrat et Habi, 2017).

Figure 02 : Incidence du DT1 de I’enfant en Europe selon Eurodiab(Benharrat et Habi,
2017).
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2.3. En Afrique

Au Mali, une étude a montré que sur 1296 patients diabétiques hospitalises ou suivi en
consultation externe, 20 étaient les enfants et adolescents de moins de 15 ans, soit une
fréquence de 1,54 % (Hdidou, 2017).

Cette fréquencerapportée dans ce travail (1,54 %), est superposable a celle publiée en Afrique
Occidentale, en Cote d’Ivoire ; au Cameron ; au Sénégal ; ou ses fréquences vont
respectivement del,52 a 3,66 % et au Congo 2,8 %. Par contre, elle différe de celle rapportée
en Ethiopie ou I’on trouve7.4% (Benharrat et Habi, 2017).

2.4. Au Maghreb

En Tunisie, sur des données d’une enquéte nationale, la prévalence ¢était de 9.9 % en 2007
(61) Une étude préalable, réalisée a Tunis en 1992 avait retrouvé une fréquence de 6.6 % (62).
Une nette progression est également notée par I'IDF, qui évalue la prévalence tunisienne du
diabete a 8,99 % en 2012 (60), 9.33% en 2014 et on attend une prévalence a 12.22% en 2035
(10). La méme progression est notée au Maroc en 10 ans, en effet, a travers une enquéte
nationale, elle était a 6,6 % en 2000 (63), les données de I’IDF montrent qu’elle est de 7.45 %
en 2014 (10) et la projection en 2035 preédit 9.15 %. Cetteexpansion du diabéte touche tous les
pays du Maghreb.

2.5. En Algérie

L’Algérie est en pleine transition épidémiologique et le diabete pose un vrai probléme de
santé publique par le biais des complications chroniques dominées par les complications
cardiovasculaires, le pied diabétique, [I’insuffisance rénale chronique et Ia
rétinopathie.(Belhadj et al., 2005).

Une étude menée dans 1’ouest algérien entre 1989 ¢t1993, montre que seul le pied diabétique
représente pres de 10 % des hospitalisations, avec une mortalité de 9,1 % et une amputation
chez un tiers des cas (Malek et al. 2001). D’apres ONS, la population Algérienne était
estimée a 33,5 millions de personnes au ler juillet 2006. Le diabéte sucre pose de sérieux
problemes de santé publique (Abdelkebir, 2014).

La répartition des causes de déces selon une enquéte par interview, réalisée en 1990 par
I’institut national de sante publique (INSP), et ayant porte sur un échantillon représentatif de
la population algérienne, montre que, parmi les dix premieres causes de déces, le diabete

occupe la 4eme place dans les maladies non transmissibles avec une prévalence de 0,54 %. En
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1992, une autre enquéte, par sondage sur des ménages, realisée a Alger, portant sur 1 302
ménages, soit 9 384 habitants, retrouve un taux de prévalence des diabétiques connus de 2,1%
(Lamdjadani et Bouazza, 2017).

En 1994, une étude menée dans une commune d’Alger, intéressant 985 sujets agés de plus de
25 ans, en utilisant comme moyen de dépistage I’interrogatoire et une glycémie a jeun > 130
mg/dl, a révele un taux de prévalence de diabéte de 8,7 %, dont 3, 14 % étaient méconnus
(Abdelkebir, 2014).

A la méme période, une étude utilisant 1’épreuve (HGPO), dans 1’Ouest algérien (région
d’Oran) sur un échantillon de 641 sujets a trouvé une prévalence de diabete de 6,8 % pour les
sujets ages de 30 a 64 ans. En utilisant les nouveaux critéres diagnostiques de diabete (GPJ >
126 mg/dl), la prévalence passe a6, 6 % (Genou et Hamza Zerigat,2018).

Dans la région de Tlemcen (Ouest algérien), sur un échantillon de 7 656 individus, la
prévalence du DT2 est de 10,5 % et celle du diabete de type 1 (DT1) de 3,7
%(ALGhamdi,2017).

Grace aux projections faites par la FID dans sa 3eme édition de «<Diabétes Atlas > (2006) et
sur la base des résultats publies, une estimation sur la population algérienne agée de 20 a 75
ans, estimee a 20 346 000 individus en 2007, donne une prévalence du diabéete de 7,3% sur le
plan national (Malek, 2008).

Les données existantes sur le diabéte de type 2 en Algérie restent parcellaires, sous estimees

et ne répondent pas aux critéres de 'OMS.

L’ampleur des complications dégenératives cardio-vasculaires, souvent associées aux autres
facteurs de risques (obésité, hypertension artérielle, hyperlipidémie) et le caractere
asymptomatique du diabete de type 2 (Diagnostique en moyenne avec un retard de 7ans et
demi), sont autant d’arguments pour nous inciter d’avantage a dépister cette affection (Malek

et al., 2001).

3.Définition du diabeéte sucré :

Selon ’OMS le diabéte est une maladie chronique qui apparait lorsque le pancréas ne
produit pas suffisamment d'insuline ou que l'organisme n'utilise pas correctement l'insuline
qu'il produit. L'insuline est une hormone qui régule la concentration de sucre dans le sang
(OMS 2016).




Synthese bibliographique

Il se manifeste par une polyurie (excrétion excessive d’urine), polydipsie (soif

excessive), polyphagie (faim excessive), asthénie, une perte de poids ou obésité, une vision

trouble, fatigue, picotements dans les mains et les pieds et des troubles de la conscience

aboutissant & un coma mortel (Msopa et al.,2019).

4. Types de diabete sucre :

Le diabéte de type 1: Anciennement appelé « insulinodépendant » ou « diabéte
juvénile » est une maladie majoritairement auto-immune caractérisée par la
destruction des cellules B insulino-sécrétrices des Tlots de Langerhans pancréatiques.
Ces fTlots sont détruits jusqu'a 90 % de leur quantité normale aboutissant a une
déficience de sécrétion d’insuline susceptible d’évoluer vers une acidocétose
diabétique que I’origine soit idiopathique ou auto-immune. La destruction des cellules
B se poursuit pendant des mois ou des années, jusqu'a ce que leur masse ait diminué au
point ou la concentration d'insuline ne peut plus contrdler les niveaux de glucose
plasmatique (Coulibaly, 2019).

Le diabéte de type 2 : Anciennement appelé non insulinodépendant (représente 90 %
des cas de diabéte). C’est une affection multifactorielle qui semble étre le résultat a la
fois d’une prédisposition génétique et des facteurs environnementaux (obésité,
sédentarité). Ce type de diabete se caractérise par une insulinorésistance associée a une
insulinopénie relative ou progressive; dans ce cas I’insulinothérapie n’est pas
indispensable a la survie du patient (Coulibaly, 2019).

Le diabéte gestationnel : Se caractérise par la survenue, au cours de la grossesse, d’une
hyperglycémie, c’est-a-dire d’une élévation de la concentration de glucose dans le
sang au-dessus des valeurs normales, mais a des valeurs inférieures a celles conduisant
a poser le diagnostic de diabete (Balaji et al. 2019).

Les types de diabete sucré de diverses étiologies connues sont regroupés ensemble
pour former la classification appelée «Autres types spécifiques». Ce groupe comprend
des types de diabéte résultant de défauts génétiques de la fonction des cellules béta, de
défauts d'action de l'insuline, ou associés a d’autres maladies y compris le pancréas
exocrine, dysfonctionnement associé a d'autres endocrinopathies, ainsi que le diabete
causé par des médicaments, des infections, des composés chimigques ou des composeés

toxiques et ils représentent moins de 10% des cas de diabéte sucré (Baynes, 2015).
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5. Physiopathologie du diabéte sucré :

Les facteurs de risque génétiques, environnementaux et métaboliques contribuent au
développement du diabéte de type 2.De solides antécédents familiaux de diabete sucré, d'age,
d'obésité et d'inactivité physique identifient les personnes les plus a risque (Matuszewski et
al. ,2020). Les études montrent que les hormones produites pendant la grossesse peuvent
bloquer l'effet de I'insuline (Balaji et al. 2019).

Le diabéte physiopathologiquement est un état de carence relative ou absolue de
I’insulinosécrétion, sous-entend que le diabéte est une maladie hétérogéne. Cette
hétérogénéité peut s’exprimer a plusieurs niveaux : symptomatique, évolutif, biologique et

physiopathologique (Harreiter et al. 2019).
6. Diagnostic du diabéte sucré :

A Theure actuelle, il existe quatre critéres valides pour établir un diagnostic de
diabete:

-La mesure du taux d’hémoglobine glycosylée (HbAlc)
-La mesure d’une glycémie plasmatique a jeun (GPJ)

-La mesure d’une glycémie plasmatique, deux heures aprés 1’ingestion de glucose dans le

cadre d’une épreuve d’Hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO).

-La mesure d’une glycémie plasmatique aléatoire GPA en présence de signes cliniques d’une

hyperglycémie (Jagannathan et al. ,2018).

En conclusion, un sujet est considéré comme diabétique s’il est dans une des situations

suivantes:

- HbAlc : 5.7-6.4 % (37-47 mmol/mol)
-GPJ >1,26 g/L (7 mmol/L)

-GPA>1 ,55 g/L (8.6 mmol/l)

-HGPO > 1,55 ¢/L (8.6 mmol/l) (Jagannathan et al. ,2018).
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7.Les symptdmes

Habituellement, les symptémes de diabéte de type 1 sont évidents. Ce n'est pas vrai pour le
type 2. Beaucoup de gens de type 2 ne découvrent qu'ils ont le diabete jusqu'a ce qu'ils soient
traites d'une complication comme une maladie cardiaque, maladie des vaisseaux sanguins
(athérosclérose), accident vasculaire cérébral, la cécité, les ulceres cutanés, Le pied
diabétique, des problémes rénaux (Néphropathie) le tissu des reins est constitué d'une
multitude de minuscules vaisseaux sanguins qui forment un filtre dont le role est d'éliminer
les toxines et déchets du sang. Comme le diabéte cause des troubles vasculaires, les petits
vaisseaux des reins peuvent en étre affectes au point d'entrainer une détérioration progressive
des reins qui se manifestera par divers problémes, allant de l'insuffisance renale a la maladie
rénale irréversible. Notons que [I'hypertension participe aussi considerablement a la
néphropathie (Benachour, 2017), des troubles nerveux ou de I'impuissance. Les signes avant-

coureurs et les symptomes pour les deux types sont les suivants : (Bensaid, 2019).

8.Traitement et prise en charge :

Le patient diabétique a besoin d’une prise en charge thérapeutique adaptée. Les modalités de
traitement dépendent essentiellement du statut insulinique mais repose également sur une

action diététique (régime adapté associé a un exercice physique) (Gilbert et al. ,2019).
Il existe trois traitements valides pour des patients diabétiques :

» L’insulinothérapie : Consiste en la substitution de I’insuline manquante par des
injections quotidiennes d’insuline exogene dont la quantité est déterminée au préalable
en fonction de la glycémie (Skrha et al. 2020).

» Les médicaments antidiabétiques oraux : Il existe différentes classes d’antidiabétiques
oraux. Cinq d’entre elles (sont envisagées ici : les Biguanides , les Glitazones, les
Sulfamides, les Glinides et les Inhibiteurs des a-glucosidases. Les deux premiers
diminuent I’insulino-résistance ; alors que les trois derniers stimulent I’insulino-
sécretion(Schwab et al. 2009).

» Traitement hygiéno-diététique associé a un exercice physique: Le but de la diététique
n'est pas de priver le diabétique des douceurs de la vie mais d'éviter les apports en

glucides qui ne seraient pas adaptés. Le but du diététicienne est dapprendre au
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diabétique a établir des menus variés et qui apportent une quantité et une qualité de
glucides adaptés au déroulement de la journée, ou bien un régime hypocalorique en

cas de surcharge pondérale ; sans sucres ; d’absorption rapide(Azzi, 2013).
9. Complications du diabéte Sucré :
Le diabéte peut entrainer des Iésions cardiaques, vasculaires, oculaires, rénales et nerveuses.

e Chez l’adulte, le diabete multiplie par deux ou par trois le risque d’infarctus du
myocarde et d’accident vasculaire cérébral (Balakumar et al. ,2016).

e Associée a une diminution du debit sanguin, la neuropathie (les lésions nerveuses) qui
touche les pieds augmente la probabilité d’apparition d’ulceres, d’infection et, au bout
du compte, d’amputation (Feldman et al. ,2019).

e La rétinopathie diabétique, qui est une cause importante de cécité, survient par suite
des lésions des petits vaisseaux sanguins de la rétine. Le diabéte est a I’origine de 2,6
% des cas de cécité dans le monde (Wang et al. ,2018).

e Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de déces chez les patients
diabétiques. De nombreuses études cliniques ont montré un lien entre le diabete de
type 2 et les maladies vasculaires, mais presque toujours d'autres facteurs de risque
sont présents chez les patients diabétiques, tels que I'hypertension, l'obésité et la
dyslipidémie (Viigimaa et al. ,2020).

e La nephropathie diabétique est une complication fréquente et dangereuse du diabete,

c’est la premiére cause d’insuffisance rénale chronique (Garla et al. ,2019).

10.Le diabéte et la complication rénale :

10.1.La néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique est la plus grave des complications microangiopathies du
diabete, d’une part pour son haut risque de progression vers I’insuffisance rénale chronique
terminale et d’autre part pour le haut risque cardiovasculaire qui lui est associée (Qi et al.
,2017). L’incidence de la ND augmente parallélement au nombre de patients diabétiques,
particulierement pour le DT2. Le diabéte est la principale cause d’IRCT et de mise en dialyse
a travers le monde constituant un probléme majeur de santé publique et engendrant des
conséquences humaines et économiques considérables aux pays concernés (Garla et al.
,2019).
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10.2.Physiopathologie de la ND

Plusieurs facteurs sont impliqués dans le développement de la ND et ils agissent de fagon
synergique pour initier et aggraver les lésions rénales. Les facteurs de développement de la
ND rejoignent les facteurs de progression de la ND. Cependant, I’hyperglycémie chronique
reste le principal mécanisme physiopathologique de développement de la ND quel que soit le
type du diabéte. La durée et le degré de ’hyperglycémie sont les facteurs de risque majeurs du
développement des lésions rénales diabétiques. Les altérations métaboliques et
hémodynamiques induites par 1’hyperglycémie chronique sont les principaux mécanismes

physiopathologiques de développement de la ND (Se et al. ,2017).
10.3.Histologie de la ND :

Les anomalies histologiques rénales observées dans le DT1 et DT2 sont identiques. La
néphromégalie est la Iésion histologique initiale de la ND et est concomitante a 1’hyper
filtration glomérulaire. L’épaississement de la membrane basale glomérulaire, I’expansion
mésangiale et la déplétion en podocytes en rapport avec 1’apoptose et le détachement
correspondent aux lésions histologiques précoces de la ND (Qi et al. ,2017). Les lésions
glomérulaires diabétiques comportent précocement une perméabilité accrue au filtre
glomérulaire marquée par une excrétion massive d’albumine dans les urines. La réabsorption
par endocytose de ces protéines par le tube contourné¢ proximal s’accompagne d’une
mobilisation cellulaire pro-inflammatoire dans 1’interstituim (monocytes et macrophages)
entrainant une réaction inflammatoire in situ puis une cicatrisation sous forme de fibrose. Ce
phénoméne joue un rdéle majeur dans I’aggravation des lésions tubulo-interstitielles.
L’atrophie tubulaire et la fibrose interstitielle représentent des Iésions tres péjoratives dans le
rein diabétique (Tung et al. ,2018).

10.4.L’évolution de la ND dans le DT?2 :

L’évolution de la ND dans le DT2 est souvent plus complexe et expliquée en grande partie a
I’importance des comorbidités associées. L’hypertension artérielle, souvent présente au
moment du diagnostic du diabete voir méme plusieurs années avant le diabéte, joue un role
majeur dans D’altération de la fonction rénale. La dégradation de la fonction rénale peut
évoluer sans microalbuminurie significative chez un tiers des patients. D une part, les patients
DT2 sont découverts plus tardivement, c’est la raison pour laquelle ils se présentent souvent

d’emblée avec une micro voir une macro- albuminurie. D’autre part, I’hypertension artérielle
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est souvent ancienne et trés intriquée au diabéte sucré, ce qui entraine des lésions vasculaires

plus séveéres qui s’ajoutent aux lésions rénales spécifiques du diabéte (Campbell et al ,2003).
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10.5.Complication rénale et HTA :

L'hypertension et les maladies cardiovasculaires ont été détectées comme des problémes
majeurs chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale, les maladies
cardiovasculaires restent la premiére cause de décés dans toutes les catégories de patients
rénaux, a savoir l'insuffisance rénale chronique, I'insuffisance rénale terminale sous dialyse et
le greffé rénal. Ceci est trés probablement lié au fardeau clinique massif des facteurs de risque
cardiovasculaire : hypertension, fibrose et hypertrophie cardiaques, profils lipidiques
anormaux, tabagisme, facteurs alimentaires et activité sympathique accrue. Par exemple, une
hypertrophie ventriculaire gauche et des échocardiogrammes anormaux sont présents chez
jusqu'a 75 % a 80 % des patients dialysés incidents liés aux interactions de ces risques
cardiovasculaires. 1l est important de comprendre comment I'hypertension et les autres
facteurs de risque de maladie cardiovasculaire interagissent chez ces patients (Zheng et al.
,2012).

L'hypertension intraglomérulaire favorise la protéinurie, qui active davantage le systéeme
rénine-angiotensine. L'angiotensine 1, outre ses effets vasoconstricteurs, induit des molécules
de signalisations locales pro-inflammatoires et profibrotiques entrainant une cicatrisation
rénale. L'activité du processus de cicatrisation avec la perte résultante de la masse rénale
fonctionnelle semble étre modulée, en partie, par un polymorphisme dans le gene de I'enzyme

de conversion de I'angiotensine (Lindenmeyer et al. ,2015).

11.Effets de la metformine :

11.1.Généralités sur la metformine :

La metformine est une petite molécule (Poids Moléculaire = 165 Da), hydrosoluble, d’une
demi-vie de 1,5 a 5 heures. Elle n’est pas métabolisée par le foie, mais éliminée par les reins
par filtration et sécrétion tubulaire (Fourrier et al. ,2010). Malgre son efficacité incontestée
dans le traitement du diabete de type 2, le mécanisme d’action de la metformine n’est encore
par entierement compris (Pernicova et al. ,2014). Son principal mécanisme d’action est
I'inhibition de la  néoglucogenese  hépatique  contribuant ainsi a  Deffet
antihyperglycémique(Donnan et al. ,2019). Une fois entrée dans la cellule, la metformine est
transportée par I’OCT 1 (Transporteur de Cations organiques 1) au niveau des hépatocytes, ce

qui confere au foie le statut du tissu cible a la metformine (Fourrier et al. ,2010).
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11.2. Effets bénéfiques de la metformine :

En plus de ses propriétés hypoglycémiantes utilisées pour le traitement du diabéte de type 2,
plusieurs études ont montré que la metformine a un effet bénéfique sur la stabilisation du
poids et la réduction des complications macro-vasculaires (AVC ischémique et infarctus du
myocarde) (Podhorecka et al. ,2017 ; Hesen et al. ,2017).

11.3.Effets indésirables de la metformine :

Les effets indésirables les plus fréquents au cours du traitement par la metformine sont liés au
systeme digestif touchant 5 a 50% des patients, qui comprend des nausées, la diarrhée, des
vomissements, ballonnement, une géne abdominale et une perte d'appétit. Ces derniers sont le
plus souvent transitoires et réversibles si la posologie est instaurée progressivement et si

I’administration est faite au milieu ou fin de repas (Shurrab, et al,. 2020 ; Faure, 2017).
11.4.Toxicité de la metformine :
a.L’acidose lactique :

En Dl’absence d’hypoperfusion tissulaire, la metformine est responsable d’une ¢élévation
postprandiale discréte du lactate de type B (12 mmol/l), attribuée a la conversion intestinale de
glucose en lactate incompletement utilisé pour la gluconéogenése hépatique. Celle-ci est
expliquée par une inhibition du pyruvate déshydrogénase par la metformine, induisant une
diminution du métabolisme aérobie du pyruvate. L’augmentation du pyruvate aboutit a une
activation du métabolisme anaérobie du pyruvate par le lactate déshydrogénase (LDH) et a la
production de lactate. De plus, la metformine diminue [’utilisation du lactate pour la
néoglucogenése hépatique (Defronzo et al. ,2016). Les facteurs prédisposants se résument a
toute situation aigué ou chronique provoquant une hypoperfusion tissulaire. Les principales

sont :

-la dysfonction rénale (femmes: créatinine L124 umol/l ou L1,4 mg/dl; hommes: créatinine
L133 umol/l ou L1,5 mg/dl ou chez les deux sexes: débit de filtration glomérulaire (DFG) 150
ml/min), la maladie hépatique, ’abus aigu ou chronique d’alcool, I’insuffisance respiratoire,
I’insuffisance cardiaque décompensée, I’infarctus myocardique récent, I’acidocétose
diabétique, les antécédents personnels d’acidose lactique de toute origine, la déshydratation,

les infections, I’état de choc et I’'usage de produits de contraste iodés (Shaw et al. ,2007).

15



Synthese bibliographique

b. L’anémie hémolytique:

L'utilisation de la metformine est associée a un risque précoce d'anémie chez les personnes
atteintes de diabete de type 2 (Wang et al. ,2019).Une étude a montré que l'anémie n'a été
évaluée que chez des patients diabétiques sous metformine, cette méme étude a confirmé la
présence d'une carence en vitamine B12 au niveau des tissus avec un traitement a long terme
avec la metformine. La carence en vitamine B12 associée a l'utilisation de la metformine est
due & une malabsorption de la vitamine B12. Les théories initiales comprenaient une
altération du métabolisme des acides biliaires, une prolifération bactérienne de l'intestin gréle
ou des effets sur la sécrétion de facteur intrinséque, mais une explication plus couramment
acceptée est l'interférence de la metformine sur I'action membranaire dépendante du calcium

responsable de la vitamine B12 intrinséque (Aroda et al. ,2016).
c.Risques associés a la carence en vitamine B12 : anémie et neuropathie:

Comme la reduction des taux de vitamine B associée a la metformine était progressive
(Aroda et al. ,2016), la neuropathie causée par la metformine pourrait également étre
progressive; donc, seules les études avec une taille d'échantillon suffisamment importante
recevant un traitement a long terme par la metformine ont pu trouver une neuropathie
détectable (Leung et al. ,2010).

La neuropathie périphérique (NP) est une complication primaire du diabéte de type 2 (DT2) et
une manifestation directe de la carence en vitamine B12. L'examen des effets de l'utilisation
de la metformine sur le statut NP est devenu impératif a la suite d'études cliniques qui ont

montré l'effet hypovitaminique du médicament (Ahmed et al. ,2017).
d.Insuffisance rénale :

Etant donné que la metformine est principalement éliminée de l'organisme par les reins, une
toxicité peut survenir lorsque la metformine s'accumule en raison d'une faible clairance due a

I'insuffisance rénale ou en cas de surdosage (Wang et al. ,2019).

Les études suggérant un risque accru d'acidose lactique chez les patients traités par la
metformine atteints d'insuffisance rénale chronique sont limitées, et aucun essai contr6lé
randomisé n'a été mené pour tester l'innocuité de la metformine chez les patients présentant

une insuffisance rénale significative. Des études basées sur la population démontrent que la
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metformine peut étre prescrite a I'encontre des directives en vigueur suggérant un risque rénal
chez jusqu'a 1 patient sur 4 atteints de diabéte de type 2.Les preuves disponibles soutiennent
I'expansion chronique de l'utilisation de la metformine chez les patients atteints d'insuffisance
rénale légere a modérée, telle que définie par le taux de filtration glomérulaire estimé, avec
des réductions posologiques appropriées et un suivi attentif de la fonction rénale (Inzucchi et
al. ,2014).
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1.Population étudiée :

L’étude s’est déroulée dans I’'Hopital de REMCHI sur une période de 2 mois de 20/5/2021 a
25/6/2021. Tous les patients sont des diabétiques de type 2 traités sous metformine, ont été
sélectionnés, que ce sont des diabétiques avec ou sans complication. La sélection des patients

s’est faite au hasard.

L’¢étude a porté sur une population de 50 patients diabétiques de type 2 dont 25 patients avec
des troubles rénales. Le recrutement a concerné 1’ensemble des patients diagnostiqués comme

diabétiques de type 2.

L’¢tude a été réalisée a l'aide d’un questionnaire mené aupres des patients, et des
donneées cliniques et  biologiques ont été recueillies a partir des comptes-rendus

d’hospitalisation ou directement dans les dossiers médicaux de chaque patient.

Dans un premier temps le questionnaire nous a permis d’avoir les informations générales
anthropométriques (sexe, age, IMC, age du diabéte, type de diabete). Par la suite, différentes
enquétes sont réalisées aupres des diabétiques portant sur 1’évolution du diabéte de type 2,

ses facteurs de risque sur les effets de la metformine chez ces mémes patients.

Les donnees cliniques et biologiques nous ont renseignés sur le bilan biochimique (glycemie,

urée, creatinine), hématologique (globules blancs).

Aucun prélévement n’a été effectué, et aucune enquéte n’a été menée sans le consentement

des patients. Ces derniers ont été informés sur les objectifs de ce travail.
Les critéres d’inclusion et d’exclusion ont été fixés comme suit :

e Les criteres d’inclusion

Dans notre étude nous avons inclus les patients :
- Agés de ..... ans et plus,

- Diabétiques de type 2 des deux sexes

- Sous traitement a la metformine

- Qui ont donné leur consentement pour participer
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e Les critéres d’exclusion.
Il a été exclu de cette étude :
- Les patients atteints du diabéte de type 1
- Diabéte secondaire et diabéte gestationnel.
- Les patients n’ayant pas répondu aux appels

- Les patients ayant un questionnaire incomplet
2.Enquéte sur I’évolution du diabéte de type 2 :

L’objectif de cette enquéte est de déterminer les complications liées au diabéte a long terme.
Un questionnaire portant sur les maladies associées et ’ancienneté de diabete est mené aupres

des patients (voir questionnaire détaillé en annexe).
3.Etude hématologique et biochimique :
3.1.Prelevements sanguins

Les prélevements sanguins se font le matin a jeun, sur la veine du pli du coude, sur tubes secs
et sur tubes avec anticoagulant (héparine ou EDTA). Tous ces tubes sont étiquetés et
répertoriés de maniere précise. Aprés coagulation, le sang prélevé sur tubes secs est centrifugé

a 3000 tours / min pendant 10 minutes a température ambiante.

Le sérum récuperé est utilisé pour les dosages biochimiques. Le sang prélevé sur tubes avec

anticoagulant sert pour les dosages hématologiques.
3.2.Analyse des parametres hématologiques :

Les parametres hématologiques sont réalisés a I’aide d’un automate d’hématologie qui permet

d’effectuer une numération de formule sanguine (NFS).

Elle comprend la numération (calcul du nombre absolu de ces différentes cellules dans un
certain volume de sang) des différents éléments figurés du sang : les globules rouges ou

hématies, les globules blancs ou leucocytes et les plaquettes. (Carole Emile ,2002).
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3.3.Analyse desParameétres biochimique :

Détermination des teneurs en glucose :
Le glucose est dosé par une méthode enzymatique colorimétrique, le glucose oxydase catalyse
I’oxydation du glucose en acide gluconique et en peroxyde d’hydrogéne, ce dernier est détecté
par un chromogene accepteur d’oxygene "Aminophénazone" en présence de phénol pour
former ainsi des composés quinones et des molécules d’eau en présence d’enzyme
peroxydase, I’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration en glucose dans

I’échantillon et est mesuré a une longueur d’onde égale a 505 nm (Kit SPINREACT).

Détermination des teneurs en créatinine :
La créatinine est dosée par une méthode colorimétrique cinétique, le test de la créatinine est
basé sur la réaction de la créatinine avec le picrate sodium. La créatinine réagit avec le picrate
alcalin en formant un complexe de couleur rouge. L’intensité de la couleur ainsi formée est

mesurée a une longueur d’onde de 492 nm (Kit SPINREACT).

Détermination des teneurs en urée :
L’urée sérique est dosée par une méthode enzymatique colorimétrique, 'urée dans
I’échantillon est hydrolysée par voie enzymatique en ion d’ammoniac (NH,4+) et en dioxyde
de carbone (CO,), puis ces deux derniers réagissent avec le salicylate et 1’hypochlorite en
présence de I’enzyme Nitroprussiate pour former 1’indophénol vert. L’intensité de la couleur

obtenue est proportionnelle a la quantité d’urée présente dans 1’échantillon. La lecture se fait a
une longueur d’onde de 580 nm (Kit SPINREACT).
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Résultats et interprétations

I.  Caractéristiques de la population étudiee:

Les caractéristiques physiques de la population étudiée sont obtenues par la mesure de la

taille, le poids, 'IMC, ainsi que I’age des patients et I’ancienneté du diabéte.

L’analyse des caractéristiques de la population étudiée (tableau 1) montre qu’il n’existe une
différence trés significative entre les tranches d’age et le poids, et une différence hautement
significative dans la taille, cependant on ne remarque aucune différence entre 'IMC et ’age
du diabete entre les diabétiques sans complications et les diabétiques avec complications.

Tableau 1:Caractéristiques de la population étudiée

Diabétiques sans complication Diabétiques avec complication
rénale rénale
Nombre 25 25

Age (ans) 59.82 + 10.77 69.74 + 11.99**

Poids (Kg) 7541 +11.70 65.58 + 9.43**

Taille (m) 1.66 + 0.06 1.58 + 0.04***

IMC (g/m?) 27.45 +5.63 26.06 + 3.14
Ancienneté du diabete (ans) 10.23 £ 6.02 13.00 £ 15.72

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. IMC : indice de masse corporelle,
Poids/Taille?, kg/m2.

La comparaison des moyennes entre les diabétiques sans complication rénale et les
diabétiques avec complication rénale est effectuée par le test "t" de Student aprés les analyse
de variance : *p <0.05 ;**p <0.01 ; ***p <0.001

Il.  Réparation en fonction des maladies associées :

Le tableau 2 montre la répartition des patients en fonction maladies associées (HTA et
maladies cardiovasculaires). Nous constatons que les patients qui ont des complications
rénales avaient un diabete associé a une hypertension artérielle dans 82.35% des cas alors que
pour les patients diabétiques sans complications rénales, le taux d’HTA était de 64.70%. Pour
les maladies cardiovasculaires sont présentes chez 41.17%des diabétiques avec complications

rénales et 17.64% des diabétiques sans complications rénales.
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Tableau 2:Réparation en fonction des maladies associées

Diabétiques sans complication Diabétiques avec complication
rénale rénale
HTA 64.70% 82.35%
Maladies cardiovasculaires 17.64% 41.17%

Chaque valeur représente le pourcentage des maladies associées chez les diabétiques

avec ou sans complication rénale.

I1l.  Réparation en fonction des complications du diabéte :

Le tableau 3 présente la répartition des maladies et complications liées au diabéte de type 2.
On remarque que les patients diabétiques avec complication rénale présentent plus de
complications ophtalmologiques, cérébrales et pieds diabétiques que les patients diabétiques
sans complications rénales. Alors que les complications cutanées sont présentes chez les

diabétiques sans complication rénale plus que chez les diabétiques avec complication rénale.

Tableau 3 : Réparation en fonction des complications du diabéte

Diabétiques sans complication Diabétiques avec complication
rénale rénale
Ophtalmologique 41.17% 35.29%
Cérébrale 11.76% 23.52%
Cutané 23.52% 17.64%
pied diabétique 17.64% 58.82%

Chaque valeur représente le pourcentage des complications du diabéte chez les

diabétiques avec ou sans complication rénale.

IV. Parametres hématologiques:

Le tableau des paramétres hématologiques (tableau 4) montre que les valeurs moyennes en
plaquettes et hémoglobine chez diabétiques avec complication rénale sont similaires a celles
obtenues diabétiques sans complication rénale. Par contre, une augmentation significative du

nombre des globules blancs est notée chez diabétiques avec complication rénale.
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Tableau 4 : les paramétres hématologiques chez les diabétiques avec ou sans complication

rénale
Diabétiques sans complication Diabétiques avec complication
rénale rénale
GB 4473.33 £ 2434.83 8262.29 + 10213.01*
Plaquettes 336285.71 + 119184.790 344930.00 +392391.05
Hémoglobine 12.31 £2.11 11.72 +1.81

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. IMC : indice de masse corporelle,
Poids/Taille?, kg/m2.

La comparaison des moyennes entre les diabétiques sans complication rénale et les
diabétiques avec complication rénale est effectuée par le test "t" de Student apres les analyse
de variance : *p <0.05 ;**p <0.01 ; ***p <0.001

V. Parametres biochimiques plasmatiques:
1. Teneurs plasmatiques en glucose :

On remarque une augmentation significative en glucose plasmatique chez les diabétiques avec

complications rénales comparés aux diabétiques sans complications (figure 1)

2,50 -+

*%

2,00 -
1,50 -
H glycémie (g/l)

1,00 -

0,50 -

0,00 -

avec CR sans CR

Figure 3: Teneurs plasmatiques en glucose a jeun chez les diabétiques avec ou sans

complications rénales.
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2. Teneurs plasmatiques en Créatinine et Urée chez les diabétiques avec ou sans
complication rénale :

La figure 2 montre une augmentation significative en créatinine chez les diabétiques avec
complications comparés aux diabétiques avec complications, cependant on ne remarque
aucune différence significative en urée entre les deux patients.

45,00 -
40,00 -
35,00 -
30,00 -
25,00 -
W avecCR
20,00 -
W sans CR
15,00 -
10,00 -

5,00 -

0,00 -
urée (g/) créatinine (g/l)

Figued4 : Teneurs plasmatiques en Créatinine et Urée chez les diabétiques avec ou sans
complication rénale.
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Discussion

Notre étude a porté sur un échantillon de 50 patients diabétiques(DT2). L’objectif de la
présente étude est I’évaluation de la fonction rénale et la recherche de I’existence ou non des

complications métaboliques associées au diabéte de type 2.

Les résultats de cette étude indiquent que les patients avec ou sans complications rénales
avaient d’autres maladies associées telles que I’hypertension artérielle et les maladies
cardiovasculaires. D’autres études confirment que les deux maladies ; le diabete sucré de type
2 et [I'hypertension entrainent de graves complications telles que les maladies
cardiovasculaires et rénales.Les maladies cardiovasculaires sont fréguemment associées au
diabete de type 2 et peuvent mettre la vie en danger, en particulier les coronaropathies, les

accidents vasculaires cérébraux et l'insuffisance cardiaque. (Tatsumi et al. ,2017).

Concernant les complications liées au diabete les résultats indiquent que les patients
diabétiques avec complication rénale présentent plus de complications ophtalmologiques,
cérébrales et pieds diabétiques que les patients diabétiques sans complications rénales.Une
étude a montré que ces complications sont principalement dues a des mécanismes complexes
tels que I'hyperglycémie et I'insulinorésistance.Et la rétinopathie est liee a un risque éleve de
présence ou de développement dautres complications micro et macrovasculaires. Elle
augmente la probabilité d'avoir ou de développer une néphropathie et elle est également un
puissant prédicteur d'accident vasculaire cérébral et de maladie cardiovasculaire.(Pearce et al.
,2019).

En ce qui concerne les paramétres hématologiques, une augmentation significative du nombre
des globules blancs est notée chez diabétiques avec complication rénale. Ces résultats sont
compatibles avec les résultats d’une étude qui montre que les complications rénales
augmentent le nombre de globules blancs en augmentant I'afflux de neutrophiles provenant du
stockage de la moelle et en diminuant I'efflux de la circulation sanguine. (Al-Rubeaan et al.
,2018).

Pour les paramétres biochimiques,une augmentation significative en glucose plasmatique chez
les diabétiques avec complications rénales comparés aux diabétiques sans complications. Une
étude montre que I'hyperlipidémie observée chez les patients diabétiques, qui pourrait étre

secondaire au diabéte, peut exagérer l'effet de I'hyperglycémie sur le tissu rénal, car la
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lipoprotéine riche en triglycérides peut induire des dommages glomérulaires par I'activation
du facteur de croissance transformant béta (TGF-b) (Zhang et al. ,2018).

Dans cette étude les diabétiques souffrants de complications rénales ont présenté des niveaux
élevés de créatinine par rapport aux niveaux trouvés chez les patients diabétiques sans
complications rénale. Ces résultats ont soutenu le retentissement du diabéte et son évolution
sur la fonction rénale, une perturbation du taux de la créatinine est fortement associée a une
augmentation de la mortalité chez les patients atteints de diabéte de type 2 et de néphropathie
(Sinkeleret al. ,2013).
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Conclusion

Cette étude montre que la présence de plusieurs maladies associées au diabéte peut aggraver
le diabete, les patients qui ont des complications rénales avaient un diabéte associ¢ a d’autres
complications telles que 'HTA et les maladies cardiovasculaires, ces mémes patients
présentent des complications cérébrales, ophtalmologiques et le pied diabétique. Aussi ont des

perturbations aux niveaux des paramétres biochimiques et hématologiques.

Les perturbations métaboliques chez les diabétiques avec complications rénales sont dues a la
néphropathie diabétique qui est la cause principale de I’insuffisance rénale. La néphropathie
diabétique est due a des anomalies du métabolisme intracellulaire telles que le I'hypertension
intraglomérulaire induite par I'hyperfiltration glomérulaire.

La sensibilisation aux facteurs de risque de développer un diabete de type 2 et ces
complications favorisera le dépistage, la détection précoce et le traitement chez les
populations a haut risque dans le but de réduire les complications microvasculaires et

macrovasculaires.

Les interventions actuelles pour la prévention et le retard du diabete de type 2 sont celles qui
visent a modifier les facteurs de risque environnementaux tels que la réduction de l'obésité et

la promotion de l'activité physique.

Le patient diabétique a besoin d’une prise en charge thérapeutique adaptée. Les modalités de
traitement dépendent essentiellement du statut insulinique mais repose également sur une

action diététique (régime adapté associé a un exercice physique).

Une appreéciation de la physiopathologie complexe du diabete de type 2 permet au praticien de

soins primaires de mieux geérer les patients diabétiques.
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Annexe

Formulaire de consentement patient

Diabéte de type 2 avec ou sans complications et toxicité cellulaire de la metformine.

Consentement du participant :

JE SOUSSIZNE(€) +.nvveit ettt e , accepte de participer
a I’étude : Diabete de type 2 avec ou sans complications et toxicité cellulaire de la
metformine. Sous la direction de Pr. SAKER Meriem.Les objectifs de 1’étude m’ont été

clairement expliqués par mon interlocutrice.

J’ai pris connaissance du formulaire d’information et de consentement. Je reconnais qu’on
m’a expliqué le projet, qu’on a répondu a mes questions et qu’on m’a laissé le temps voulu

pour prendre une décision.

Confidentialité des informations :

Toutes les informations concernant les participants seront conservées de fagcon anonyme et

confidentielle et le traitement informatique n’est pas nominatif.

Signature du sujet de recherche Date
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Fiche d’exploitation: Diabete de type 2 avec ou sans complications et toxicité
cellulaire de la metformine

Données générales du patient :

-Sexe : Femme |:| Homme D

-Numéro de téléphone ......................oee

-ANTECEENTS FamiliauX: ..ottt et

-Tabac : oui [ ] non [ ]

-Habitudes alimentaires :

SMEtfOTING &L .o
=DOSE i /DUr€e t..viiiiiii i
“Traitement aSSOCIE . ..iiueiiit et

- Insuline : Oui [ ] Non [ ]

“DOSE i /DUrée @i




Annexe

Evolution du diabéte :

Complications

D QIADEEIQUE. ..ttt
[ res

Diabete et COVID19 :

Atteint:oui [ ] non [ ]

Hospitalisation : oui[ -] non[ ]

T I & oottt e,
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Tableau Al : les paramétres biochimiques chez les diabétiques avec ou sans complication
rénale

diabétiques sans complication rénale | diabétiques avec complication rénale
glycémie (g/l) 1.49 +0.36 1.88 £ 0.73**
urée (g/1) 1.32 +0.85 1.14+0.76
creatinine (g/l) 36.00 +5.70 27.90 + 2.52%

Chaque valeur représente la moyenne + écart type

La comparaison des moyennes entre les enfants obeses et témoins est effectuée par test "t"
de Student aprés analyse de variance :*p< 0.05 ;**p< 0.01 ;***p< 0.001.
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10-

Utilisation d’un automate FNS

Sur I’écran de ’automate hématologie appuyer sur le bouton "Nouvel échantillon"
Appuyer sur ID (ldentification) pour entrer le profile du patient

Appuyer sur OK pour enregistrer le profile

Aspirer I’échantillon en insérant délicatement 1’aiguille d’aspiration dans le tube
EDTA (EthyleneDamineTetraceticAcid)

Appuyer sur la plaque START derri¢re I’aiguille d’aspiration

Le temps d’aspiration est d’environ 10 secondes puis retirer le tube de 1’aiguille
d’aspiration

Au temps de 30 secondes apres 1’aspiration ’affichage sur écran passe a celui de la.
Aprés 45 secondes d’aspiration les résultats sont affichés sous forme d’histogramme
Lorsque le bouton ™ Nouvel Echantillon” retourne a la couleur verte, operateur peut
commencer ’analyse de 1’échantillon suivant

Appuyer sur le bouton PRINT pour imprimer les résultats sur papier

Description de ’automate de Biochimie

Automate de biochimie Diable, chimique direct, accés aléatoire, celui-ci est a peser au sol et il

offre une cadence constante de 200 tests a I’heure, I’automate de biochimie est entiérement

autonome est-il est équipé d’un systéme d’auto-lavage avec eau et détergents préchauffés, le

volume de réaction minimum est de 150ul, composé d’un bras a mélanger indépendant, d’un

systeme de diffraction optique, aussi il possede des cuvettes de réaction réutilisable d’un

nombre de 80, et un plateau composé de 48 tubes avec des centenaires pour réactifs
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Résumé:

Le diabéte est lI'une des maladies dont la croissance est la plus rapide dans le monde, des complications
macrovasculaires dévastatrices (maladie cardiovasculaire) et des complications microvasculaires (telles que la
néphropathie diabétique, la rétinopathie diabétique et la neuropathie) sont liées au diabéte de type 2, ces
complications entrainent la cécité, I'insuffisance rénale et une augmentation de la mortalité.

L’objectif de la présente étude est I’évaluation de la fonction rénale et la recherche de 1’existence ou non des
complications métaboliques associées au diabéte de type 2. Cette étude porte sur 25 diabétiques de type 2
souffrant de complications rénales (cas) et 25 diabétiques de type 2 sans complications rénales (témoins). Les
résultats montrent que la présence de plusieurs maladies associées au diabete peut aggraver le diabéte, les
patients qui ont des complications rénales avaientdes complications métaboliques plus graves que les patients
qui n’ont pas des complications rénales.

En conclusion, le patient diabétique a besoin d’une prise en charge thérapeutique adaptée. Les modalités de
traitement dépendent essentiellement du statut insulinique mais repose également sur une action diététique
(régime adapté associé a un exercice physique).

Mots-clés: diabétes de type 2, complications rénales, maladies cardiovasculaires, hypertension artérielle,
maladies métaboliques.

Abstract:

The prevalence of type 2 diabetes in adolescents and young adults is dramatically increasing. Devastating
macrovascular complications (cardiovascular disease) and microvascular complications (such as diabetic
kidney disease, diabetic retinopathy and neuropathy) lead to blindness, kidney failure and increased mortality,

The objective of the present study is to assess kidney function and to find out whether or not there are
metabolic complications associated with type 2 diabetes. This study involves 25 type 2 diabetics with kidney
complications (cases) and 25 type 2 diabetics without kedney complications (controls). The results show that
the presence of several diseases associated with diabetes can make diabetes worse, patients with kidney
complications had more severe metabolic complications than patients without kidney complications.

In conclusion, the diabetic patient needs appropriate therapeutic management. The treatment modalities depend
mainly on the insulin status but is also based on a dietetic action (adapted diet combined with physical
exercise).

Keywords: type 2 diabetes, kidney complications, cardiovascular disease, high blood pressure, metabolic
disease.

uedla

(A sell e V) 5 il (yal al) 3 yeall 35Sl 4y gl A V) Cldeliae | € JSy Ll 5 cpia ) el G (s Sl i e L) 2l 3
33l )5 o s il g pandl ) (5055 ((eanmand) JBlie W) 5 LS8l JDlie ) 5 5 ,Sd) SN a je Jia) A8l 4 o) Do Y1 ClieLian
b l) Jara

253.».»\).\3\0.\%&1\&4.\‘ﬂe’eg‘)&mﬂua‘)m:tk.u).atlisnhmﬂhh@E\Jjuaﬁ)ujujg\&_ﬁ&}ﬁgﬂ}A:L.u\)ﬂ\e.\mwu.\g_“
il ¢ elal (aa) ey SN Cilielias (550 2 ¢ sill (e s Sl Blas 25 5 (Vs IS b clielias (g ) silay 5 _pSaally Uy 5
On O5bag Ol (o all (Flay G ¢ 12 ms (Sl i e s O 0SSl i sl Aaaliaall il ja¥) (e pal) 3525 0

SN e lian o G gilay Y (Al (i pall (a8 ghad JS) Ayl Clielias o M) 3 Cilicliae

le Wyl aaied LSl ol sl Al el 0S5 2 Dlal) (3 5k aiad daulia £padle 31 ) (s Sl (g ye zling ¢ aliall
Al Al )l A jlas ae S 138 Ala3) 13 £) jal),

ol Lara &) ¢ 4y geall dge Y g BN yial yal ¢ S Cliclian ¢ 2 & i) (e g Sl rApalidal) cilalSl)



