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Résumé

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique en pleine expansion mondiale, il entraine une mortalité et une
morbidité significatives, la metformine est le traitement de premiére intention pour les diabétiques de type 2.
L'objectif de notre travail est de mettre en évidence les complications liées a la prise systématique de la metformine
par les diabétiques de type 2 obéses/ normo-pondéraux dans la ville de Tlemcen.

Pour cela, nous avons recruté 60 diabétiques agés de 40 a 90 ans a l'aide d’un questionnaire et nous les avons
classés selon I'age, le sexe, et I''MC. Notre travail porte sur 30 diabétiques obéses et 30 normaux pondéraux. Les
résultats obtenus montrent une augmentation dans tous les paramétres mesurés en I’occurrence la glycémie, le
cholestérol et ses deux fractions LDL, HDL, et les triglycerides) chez les diabétiques obeses comparés a leurs
témoins.

La metformine a diminué significativement le taux de glycémie sans entrainer d’hypoglycémie, mais n’a pas eu
d’influence sur les paramétres lipidiques qui sont augmentés chez les obeses, menant lentement vers un syndrome
métabolique.

Mots clé : Diabéte de type 2 — Obésité — Metformine.

Summary
Type 2 diabetes is a chronic disease in full expansion worldwide, it causes significant mortality and morbidity,
metformin is the first line treatment for type 2 diabetics.

The objective of our work is to highlight the complications related to the systematic taking of metformin by type
2 diabetics either obese or with normal weight In Tlemcen city.

For this purpose, we recruited 60 diabetics aged from 40 to 90 using a questionnaire and sorted them by age,
gender, and BMI. Our work concerns 30 obese diabetics and 30 normal weight patients. The obtained results show
an increase in all the measured parameters (blood glycemia, cholesterol and its two fractions LDL and HDI, and
tryglycerides) in obese diabetics compared to their controls.

Metformin significantly lowered blood sugar levels without causing hypoglycemia, but had no influence on lipid
parameters which are increased in the obese, leading slowly to a metabolic syndrome.

Keywords: Type 2 diabetes — Obesity — Metformin.
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Introduction

Le diabete sucré est un trouble métabolique caractérisé par un taux élevé de glucose dans
le sang, soit en raison d'une carence en insuline, soit en raison d'une insensibilité accrue a
I'insuline. (Sharma et al., 2019)

Le diabéte sucré est un désordre métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique
et une perturbation des métabolismes glucidique, lipidique et protéique. Il résulte d’une
déficience de la sécrétion et/ou de I’activité de I’insuline. La classification, basée sur 1’étiologie
de la maladie, distingue quatre types de diabéte : type 1, type 2, diabete gestationnel et les autres
types (parmi lesquels des déficiences génétiques conduisant a un déficit en insuline, des
altérations génétiques des cellules béta pancréatiques, des diabetes mitochondriaux, et plusieurs
endocrinopathies ou maladies du pancréas). La majorité des cas de diabéte sont représentés par
les diabétes de type 1 et de type 2. (Bonnefont et al., 2004)

L’hyperglycémie chronique liée au diabéte est associée a des complications
microvasculaires a long terme assez spécifiques touchant les yeux, les reins et les nerfs, ainsi
qu’a un risque accru de maladies cardiovasculaires (MCV), qui restent la premiére cause de

mortalité mondiale, et ce, devant tous les types de cancers. (Punthakee et al., 2018)

Le diabete de type 2 est I’affection métabolique la plus répandue dans le monde. Sa
prévalence s’accroit de maniere exponentielle et, selon les prévisions de I’OMS, plus de 300
millions d’individus seront diabétiques en 2025. Contrairement au diabete de type 1, le diabete
de type 2 est une maladie complexe s’inscrivant généralement dans le cadre plus large du

syndrome métabolique. (Paquot et al., 2005)

Le diabéte sucré se voit attribuer environ 8,2 % de mortalité dans le total des déces
dans le monde d'ici 2021. Les rapports du Caisse des dépots et consignations. ont noté que le
trouble diabétique était la septiéme cause de mortalité et le troisieme état pathologique le plus
fréquent en Amérique du Nord. En effet, la moitié de la population diabétique n'est méme pas
consciente d'avoir la maladie qui double le risque de diverses complications associées.
(Sharma et al.,2019)
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A T'échelle du monde, il existe une grande hétérogénéité selon les populations. Ces
différences répondent a des facteurs socio-économiques et ethniques. L'atlas du diabéte établi
par I'OMS montre que les pays les plus pauvres sont actuellement moins exposés au diabéte
que les pays industrialisés, car il suit un gradient nord -sud. Certaines populations, en revanche,
se distinguent par une prévalence anormalement élevée, de l'ordre de 20 a 30 %. C'est le cas
des Indiens Pima aux Etats-Unis ou des Micronésiens de I7le de Nauru. Ces exceptions
traduisent une sélection genétique dans des isolats ethniques, amplificatrice des effets du brutal

changement de mode de vie. (wemeau, 2014)

Cette partition du monde entre pays en voie de développement et industrialisés est en train
de changer du fait de transitions alimentaires et démographiques liées a la mondialisation. Les
pays en voie de développement, par exemple les états du Sahel africain, soumis a une rapide
urbanisation de leur population et a ces phénomeénes de transition économique, assistent a
I'émergence du diabete dans leurs villes créant un nouveau probleme de Santé publique.

(wemeau, 2014)

L’ Afrique du Nord compte parmi les régions qui devraient connaitre la hausse la plus
importante du nombre de patients diabétiques, principalement de type 2 (DT2) au cours des
trois prochaines décennies. En 2017, I’Afrique du Nord et le Moyen-Orient comptaient
39 millions de patients diabétiques, les projections pour 2045 atteignent 82 millions, soit une
augmentation de 110 %.Comme partout dans le monde, la prévalence du diabéte au Maghreb
est plus importante dans la population active. En 2017, elle est estimée a 9,8 % en Tunisie pour
la population agée de 20 a 79 ans. En Algérie et au Maroc, elle atteint en 2018 respectivement
14,4 et 10,6 % pour la population agée de 18 a 79 ans. (Belhadj et al.,2019)

En Algérie, D’aprés 1’Office Nationale des Statistiques (ONS), la population Algérienne
était estimée a 33,5 millions de personnes au ler juillet 2006. Le diabete sucré pose de sérieux
problémes de santé publique. La répartition des causes de déces selon une enquéte de 1’Institut
National de Santé Publique (INSP) et selon la classification GBD (Global Burden of Disease),
montre que, parmi les dix premieres causes de déces, le diabete occupe la 4e place. (Malek,
2011) Malheureusement peu de travaux récents sont publiés dans ce sens et il en va de méme

pour 1’obésité, facteur majeur du syndrome métabolique.

Il est parfaitement établi que 1’obésité constitue un facteur de risque indépendant de

I’insulinorésistance, du diabéte, de la dyslipidémie et des pathologies cardiovasculaires. Plus
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précisément, il est bien connu que, pour une adiposité similaire, il existe une grande
hétérogenéité de risques métaboliques et cardiovasculaires, car chaque organisme est relatif
d’un point de vue génétique, et la relation de cause a effet est difficile a établir étiologiquement.
Il n’empéche que I’accumulation intra-abdominale de graisse constitue un facteur predictif

important de détérioration métabolique diabétogene et athérogene. (Féve et al., 2006)

Vu le peu de travaux réalisés en Algérie, et surtout dans I'ouest du pays ou Tlemcen est
considérée comme statistiquement la ville du diabete, ce travail a pour but de mettre en
évidence les complications liées a la prise systématique de la metformine par les diabétiques de
type 2 normo-pondéraux et obeses, car parmi les cellules cibles de ce médicament, les
adipocytes occupent la 3éme place. Sans oublier que la surcharge pondérale combinée au
diabete est une porte ouverte au syndrome métabolique et par-dela aux complications

cardiométaboligues ayant un sévere impact sur la santé publique.
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Synthése bibliographique

|. Généralités sur le diabete :
| .1. PHistoire de diabéte :

Les premiers signes du diabéte ont été décrits il y a plus de 3 000 ans en Egypte par un
scribe qui avait noté sur un papyrus que certaines personnes se mettaient subitement a boire et
a uriner abondamment. Une centaine d’années avant notre ére, le nom de diabéte fut pour la
premiere fois prononcé par un médecin grec (Arrétée de Cappadoce). Le terme de diabéte qui
vient du Grec diabetes, « passer a travers », était destiné a caractériser des personnes ayant une
maladie dramatique qui entrainait une mort rapide chez des sujets jeunes. Ainsi était décrite 100
ans avant Jésus-Christ (JC) une maladie qui est connue aujourd’hui comme étant le diabéte de
type 1. Ce n’est que 1 500 ans apres JC qu’un médecin européen (Paracelsus) mit en évidence
dans les urines des diabétiques une substance qui se présentait comme une poudre blanche. A
cette époque, cette substance qui était du glucose fut confondue avec du sel. Cent ans plus tard
(1600 apres JC), on découvrit que les urines des diabétiques avaient un godt sucré. Le terme de
diabete sucré (diabetes mellitus) fut utilisé pour la premiére fois. Il fallut une centaine d’années
supplémentaires (1700 ans apres JC) pour que Thomas Cawley découvre que la substance
présente en abondance dans 1’urine des diabétiques était un sucre. En 1800 apres JC,
Langerhans découvre en Allemagne les Tlots pancréatiques qui porteront ultérieurement son
nom. Au moment de la découverte de ces petites structures tissulaires dont la masse totale ne
dépasse pas 2 g, soit I’équivalent du volume d’un demi dé a coudre, Langerhans n’en identifia
pas la fonction. Ce n’est que plusieurs décennies plus tard que Von Mering et Minkowski
démontrérent que ’exérése totale du pancréas entrainait le diabéte. En 1902, Eugéne Opie
découvre que les diabétiques sont porteurs d’une dégénérescence des flots pancréatiques. A

partir de cette date, le rythme des découvertes ne cesse de s’accélérer :

m en 1916, Hopman découvre que les ilots de Langerhans sont le site de la sécrétion

insulinique ;

m en 1921, Banting et Best, a Toronto, extraient une substance du pancréas. IIs l'appellent «
I'insuline » et l'utilisent pour la premiére fois pour traiter un patient atteint de diabete

insulinodépendant ;

m en 1936, le Danois Hagedorn met au point le procédé de fabrication des insulines retards

en ajoutant a l'insuline de la protamine et du zinc ;
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m en 1943, Marcel Janbon et Auguste Loubatieres découvrent les propriétés
hypoglycémiantes des sulfamides, médicaments qui sont toujours d'actualité dans le traitement

du diabéte sucré ;

m en 1950, Berson et Yallow, aux FEtats-Unis, mettent au point le dosage radio-
immunologique de I'insuline. Cette découverte permettra ultérieurement de faire un bond

considérable dans la compréhension de la physiopathologie des états diabétiques ;
m en 1955, Sanger, a Chicago, identifie la structure complexe de 1'insuline ;
m dans les années 1970, on découvre que le diabéte est une maladie auto-immune ;

m en 1975 sont mises en évidence les relations entre diabete de type 1 et génes du systeme
d'histocompatibilité majeur (systtme HLA). Le diabéte de type 1 apparait comme une maladie
déclenchée par des facteurs d'environnement (agression virale) survenant chez des sujets

génétiquement prédisposeés ;

m en 1977 sont mis au point les premiers dosages de 'HbAlc (hémoglobine A glyquée). La
technique sera ultérieurement améliorée pour aboutir aujourd'hui a un dosage fiable qui est

largement utilisé en routine pour la surveillance de I'équilibre glycémique des diabétiques ;

m en 1979, les premicres insulines produites par génie génétique sont développées. En
quelques années, ces insulines vont remplacer les insulines d'origine animale (de beeuf ou de

porc) qui etaient utilisées jusqu'alors ;

m dans les années 1990, commence la production d'analogues de l'insuline a vie courte

d'abord, puis a action prolongée ;

m au cours des dernieres années, apres une longue période de stagnation, de nouvelles
médications antidiabétiques voient le jour : les glitazones, les inhibiteurs de la DPP-4
(dipeptidyl-peptidase-4) et les analogues du GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1). Le
positionnement de ces médicaments dans la stratégie thérapeutique du diabéte de type 2 est
I'objet de réévaluations permanentes, motivées par les données des nouvelles études et par le
retrait de certaines classes thérapeutiques comme la pioglitazone. Cette derniére a été retirée de
la pharmacopée francaise en juin 2011. Il n'en reste pas moins que la plupart de ces
médicaments sont venus compléter notre arsenal thérapeutique qui se limitait, en dehors de
I'insuline, a la metformine et aux sulfamides hypoglycémiants pour les antidiabétiques oraux.
(Monnier et al.,2014).
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| .2 . Définition :
Le diabete est défini par une hyperglycémie survenant lorsque la quantité d’insuline
plasmatique n’est plus suffisamment produite et/ou assez active par rapport aux besoins de

I’organisme. (Tenenbaum et al., 2018)

Le diabéte est un syndrome caractérisé par une élévation de la glycémie au-dessus des
valeurs normales pouvant conduire a des complications métaboliques et tissulaires spécifiques.
(Wémeau, 2014)

Le diabéte est un trouble métabolique caractérisé par la présence d’une hyperglycémie
attribuable a une réduction de la sécrétion d’insuline ou de 1’action de I’insuline, ou les deux.

(Punthakee et al., 2018)

Le diabéte sucré est une affection chronique due soit a une insuffisance génétique ou
acquise de la production d’insuline par le pancréas, soit au fait que cette insuline n’est pas assez
active. Cette insuffisance provoque une augmentation de la glycémie (concentration de glucose
dans le sang) qui conduit a son tour a des lésions affectant plusieurs appareils ou systémes, en

particulier les vaisseaux et les nerfs. (Heike et al., 2015)
1.2.1. Diagnostic du diabéte :
Le diagnostic du diabete peut étre porté dans les trois situations suivantes :

- Glycémie plasmatique a jeun > 1,26 g/L (7,0 mmol/L), a 2 reprises. (Cheisson et al.,
2017)

- Glycémie plasmatique 2 heures aprés charge orale en glucose > 2 g/L (11,1 mmol/L).
(Cheisson et al., 2017)

- Présence de symptdmes cliniques (polyurie, polydipsie ou amaigrissement inexpliqué)
avec une glycémie plasmatique > 2 g/L (11,1 mmol/L), quelle que soit I'neure du
prélevement sanguin. (Cheisson et al., 2017)

- Le test actuellement recommandé en premiere intention est la mesure d'une glycémie a
jeun. Une charge en glucose (avec dosages de la glycémie a jeun et 2 heures apres la
prise orale de 75 g de glucose) peut egalement étre réalisée et offre une meilleure
sensibilité. Le dosage d'hémoglobine glyquée (HbALc) est proposé dans de nombreux

pays comme critére diagnostique du diabete au seuil de 6,5 %. (Cheisson et al., 2017)
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Bien que le diagnostic de diabéte soit fondé sur le seuil d’HbAlc pour la survenue d’une
maladie micro vasculaire, le taux d’HbA 1c est également un facteur de risque cardiovasculaire
continu et un prédicteur d’événements cardiovasculaires plus fiable que la glycémie a jeun ou
la glycémie apres 2 heures. La mesure de I’HbA 1c¢, quoique trés spécifique, est moins sensible
comme épreuve diagnostique du diabete que ne le sont les critéres traditionnels de la glycémie ;
la mesure de I’'HbA 1c¢ pour le diagnostic du diabéte comporte malgré tout plusieurs avantages.
Le taux d’HbAlc peut étre mesuré a tout moment de la journée; c’est pourquoi il est plus
commode que la glycémie a jeun ou la glycémie mesurée 2 heures apres 1’ingestion de 75 g de
glucose (HGPO). En outre, comme le taux d’HbA 1¢ indique la glycémie plasmatique moyenne
au cours des deux ou trois derniers mois, il permet d’éviter le probléme de la variabilité

quotidienne de la glycémie. (Punthakee et al., 2018)

Tableau 1. Criteres de diagnostic définis par I'organisation mondiale de la santé (2006).

(Tenenbaum et al.,2018)

Glucose mesuré a jeun* > 126mg/dl (7,0mmol/L)
* a jeun pendant au moins 8 h.

ou
] Symptome d’hyperglycémie : glucose mesuré aprées
le dernier repas > 200mg/dl (11,1mmol/L).
Présence de polyurie, polydipsie et perte de poids
inexpliquée.
‘ ‘ ou

' Test hyperglycémie 2 heures aprés ingestion de
75g de glucose ( dissous dans I'eau) = 200mg/d|I
(11,2mmol/l1).

‘ ‘ ou
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I. 3. Classification du diabete :

I. 3.1. Diabéte de type 1 : Diabéte insulinodépendant (DID)

Regroupe le diabéte principalement attribuable a la destruction des cellules béta du
pancréas, qui s’accompagne d’une carence en insuline susceptible d’évoluer vers une
acidocétose diabétique. Cette forme de diabéte comprend les cas attribuables a un processus
auto-immun et les cas dont la cause de la destruction des cellules béta est inconnue. (Punthakee
et al., 2018)

Les patients présentant un DT1 sont toujours traités par insuline, la sécrétion basale
d'insuline est substituée par une ou deux injections d'insuline lente ou intermédiaire (Cheisson
etal., 2017)

I. 3.2. Diabéte de type 2 : Diabete non insulinodépendant (DNID)

Est le plus souvent attribuable a une insulinorésistance accompagnée d’une carence
insulinique relative ou a une anomalic de la sécrétion d’insuline associant une

insulinorésistance. La cétose n’est pas aussi courante. (Punthakee et al., 2018)

I. 3.3. Diabéte gestationnel :
L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) définit le diabéte gestationnel comme
« un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie de sévérité variable,
débutant ou diagnostiqué pour la premiére fois pendant la grossesse, quels que soient le
traitement nécessaire et 1’évolution dans le postpartum ». Deux situations doivent ainsi étre
considérées : le diabéte latent qui est révélé par la grossesse et persiste aprés I’accouchement,
et une anomalie de la tolérance glucidique qui disparait, au moins temporairement, en post-

partum. (Fougere., 2019)

1.3.4. Autres types de diabete :

Comprennent une grande variété de troubles relativement peu courants, surtout des formes
de diabete d’origine génétique ou associées a d’autres maladies, ou a 1’usage de certains
médicaments. Y compris le diabéte auto-immun latent chez 1’adulte, terme utilisé pour décrire
le petit nombre de personnes qui présentent un diabéte de type 2 apparent et chez qui il semble
y avoir une perte de cellules béta du pancréas a médiation immunitaire. (Punthakee et al.,
2018)

10
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On distingue aussi des types plus rares par exemple : les MODY (Maturity Onset Diabetes
in the Young), en général non insulinodépendants. Sont fortement déterminés par une

composante génétique. (Tenenbaum et al., 2018)

Diabéte gestationel

Diabéte de type 1
Autres diabétes
Ex: MODY S,

Diabéte de type 2 (90%)

Figure 01 : Classification du diabéte selon 'OMS. (Tenenbaum et al.,2018)
1.4. Les hormones pancréatiques qui interagissent dans la régulation de la glycémie :

Le pancréas est une glande mixte : exocrine productrice d'enzymes intervenant dans la
digestion (c'est le seul organe producteur de lipase), endocrine a l'origine de secrétions
hormonales multiples. La majorité des hormones pancréatiques sont élaborées par les Tlots de

Langerhans et interviennent particulierement dans la glycorégulation : insuline, glucagon.

(Wemeau, 2014).

Le glucagon et I'insuline maintiennent I'homéostasie de la glycémie et sont utilisés pour
traiter respectivement I'hypoglycémie et I'hyperglycémie, chez les patients diabétiques.
(Gelenter et al., 2019).

l. 4.1 L’insuline :

L’insuline est la seule hormone hypoglycémiante de I’organisme. Elle est secrétée par les cellules
Béta du pancréas endocrine et participe au contréle du métabolisme énergétique, en particulier, du
métabolisme du glucose. La molécule d’insuline est un polypeptide d’un poids moléculaire d’environ
6KDa. C’est un hétéro-dimére (figure 2) constitué de deux chaines polypeptidiques, la chaine A (21
acides aminés) avec un pont disulfure intra-caténaire reliant les acides aminés 6 et 11 et la chaine B (30

acides aminés), reliées entre elles par deux ponts disulfures. (Magnam et al., 2005).

11
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L'insuline se fixe a des récepteurs spécifiques (GLUT) dont le nombre et l'affinité dépendent du
taux circulant de l'insuline (down regulation). La fixation de l'insuline & ces récepteurs autorise la
pénétration intracellulaire du glucose et des aminoacides. Cependant, la pénétration est libre au niveau
du foie et du cerveau. Fondamentalement, l'insuline réduit les concentrations sanguines de glucose,
d'aminoacides et d'acides gras libres. Parallélement, elle enrichit le contenu cellulaire en glycogene,
protides et lipides. C'est pourquoi I'insuline constitue I'normone anabolisante par excellence. (Wemeau,

2014).

1 O Georges Dolise

Figure 02 : Schéma de la molécule d’insuline. (Malarde, 2012)

12
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l. 4.2 Glucagon :

Cette hormone polypeptidique est connue pour son utilisation dans le traitement de secours
pour les chocs hypoglycémiques en raison de son implication dans le mécanisme de retour

d’information contre-réglementaire. (Mohan et al., 2020)

Produit par les cellules A, a partir d'un précurseur (proglucagon), il est constitué d'une seule
chaine polypeptidique de 29 aminoacides. Dans le sang circulant, le glucagon a une demi-vie
proche de 5 minutes. Il existe une grande hétérogénéité des formes circulantes, ce qui rend son
dosage délicat. Le glucagon est métabolisé par le foie et par le rein. Il se fixe sur des récepteurs
specifiques (absent au niveau du foie), stimule la production intracellulaire d'AMPc. Il est
hyperglycémiant car il stimule la glycogénolyse, la néoglycogenese, a partir des aminoacides,
des lactates, et le glycérol. De plus, c'est un lipolytique puissant par stimulation de la lipase
hormono-sensible. En dehors de son effet hyperglycémiant, le glucagon favorise, a dose
pharmacologique, la sécrétion de GH et de catécholamines. Sur le myocarde, il possede un effet
inotrope et chronotrope. Enfin, il a un léger effet hypocalcémiant. La sécrétion du glucagon est
augmentée par I'hypoglycémie, les aminoacides (surtout I'arginine), les catécholamines (effet
B), le VIP, le GIP et la stimulation du pneumogastrique. La sécrétion est inhibée par l'insuline,

les acides gras libres, la somatostatine. (Wemeau, 2014).

Figure 03 : Structure du glucagon (Ayache et al., 2015)

13



Synthése bibliographique

Il. Diabéte de type 2 :
11.1. Définition :

Appelé également diabéte non insulino-dépendant, il est aussi décrit sous le nom de diabete
« gras » ou diabete de la maturité car il survient souvent autour de la cinquantaine chez des

personnes en surpoids (Awiph, 2013).

Cette maladie se traduit par une hyperglycémie chronique dont les éléments
physiopathologiques comprennent une résistance accrue des tissus périphériques (foie-muscle-
tissus adipeux) a I’action de I’insuline. Une insuffisance de sécrétion de 1’insuline par les
cellules B des ilots de Langerhans, une sécrétion inappropriée du glucagon et une diminution
de I’effet de I’incrétine qui est une hormone qui stimule la sécrétion de I’insuline postprandiale

(Standars of medical cares in diabetes, 2016).

Elle représente 90% de 1’ensemble des formes de diabéte, 80% des diabétiques étant en
surpoids ou obéses. Le diabéte de type 2 qui touche les deux sexes avec une discréte majorité
masculine, concerne surtout des individus agés de plus de 50 ans, il est toutefois en progression
chez les sujets entre 30 et 50 ans et méme en train d’apparaitre comme une complication

fréquente de 1’obésité de I’enfant, surtout au U.S.A. (Halimi, 2005).

Cette forme de diabete, par sa fréquence, est responsable de la tres grande majorité des
complications liées a I’ensemble des diabétes. Ainsi, ce diabete longtemps qualifié de « petit
diabéte », est en réalité un redoutable et « silencieux » pourvoyeur de complications. (Halimi,
2005).

I1.2. Epidémiologie :

Tout d’abord, il faut souligner qu’il est difficile de recueillir des données épidémiologiques
fiables concernant le DT2, car il évolue le plus souvent de facon insidieuse et silencieuse
pendant de nombreuses années avant que le diagnostic ne soit porté, et reste longtemps

asymptomatique. (Tuligenga, 2015)

L'épidemie rapide du diabete de type 2 est I'un des plus grands problémes de santé publique
dans le monde. En particulier, les pays en développement deviennent les épicentres des troubles
cardio-métaboliques en raison du changement de style de vie et des préférences alimentaires en

plus de la prédisposition génétique. (Pandey et al., 2015).

14



Synthése bibliographique

On estime que 333 millions de personnes dans le monde seront atteintes du diabéte de type
2 en 2025, ce qui est un chiffre dangereux pour la santé publique En Europe on estime a 53

millions le nombre de personnes atteintes par le diabéte de type 2. (Bertry, 2011).

Figure 04 : Estimation de la prévalence du diabete, 2025 (Hirst, 2013).
11.3. Etiologie :

L’étiologie de la maladie est complexe, impliquant a la fois, les facteurs génétiques et

environnementaux (Tenenbaum et al.,2018).

La contribution génétique a I’étiologie du diabéte de type 2 est trés importante comme en
témoigne le taux élevé (60-90%) de concordance chez les jumeaux homozygotes et I'agrégation
familiale de cette maladie. On estime que le risque de développer un diabéte est d'environ 30
% si I'on a un parent diabétique et approche les 70 % si les 2 parents sont diabétiques. (Féry et
al., 2005).

La majorit¢ des experts s’accordent, en effet, pour penser qu’il s’agit tres
vraisemblablement d’une affection polygénique (nécessitant la présence conjointe de plusieurs

génes anormaux pour s’exprimer) et multigénique (pouvant résulter de différentes
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combinaisons d’anomalies génétiques), ce qui cadre bien avec I’hétérogénéité phénotypique de
la maladie. L'étude de la génétique du diabéte de type 2 (qualifiée de cauchemar par les
généticiens) est particulierement délicate en raison des caractéristiques propres a cette affection.
Celle-ci apparait a un age tardif, elle est souvent méconnue, son phénotype est mal défini et,

enfin, elle est fortement influencée par des facteurs environnementaux. (Féry et al., 2005).

I ne fait aucun doute que I’obésité, surtout quand elle a une répartition abdominale, est le
principal et le plus puissant facteur prédisposant au diabete de type 2. Prés de 80 % des individus
souffrants de ce type de diabéte ont un exces pondéral et, dans la quasi-totalité des populations,
il existe une relation étroite entre la prévalence du diabéete et celle de I'obésité. La moitié des
sujets présentant une obésité morbide (indice de masse corporelle ou IMC > 40 kg/m?) finissent
par devenir diabétiques. L'effet diabétogéne de I'obésité provient de sa capacité a induire ou a
aggraver une insulinorésistance, ce qui impose au pancréas une hypersécrétion permanente

d’insuline pour maintenir une glycémie normale. (Féry et al., 2005).
11.4. Facteurs de risques :
I1.4.1. L’age :

Quel que soit la population étudiée, la prévalence du diabéte de type 2 augmente avec 1’age
(Lange, 2014). Le vieillissement constitue en effet un important facteur de risque de diabéte de
type 2 du fait a la fois d’une augmentation de la résistance a l'insuline et d’une réduction de la

sécrétion d’insuline (Simon, 2002).
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Figure 05 : Prévalence du diabéte en fonction de 1I’age (Hirst, 2013).
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11.4.2. La glycémie :

Des études prospectives ont montré que les individus ayant des glycémies tant a jeun qu’apres
HGPO, juste en dessous du seuil définissant le diabéte avaient un risque considérablement accru de
devenir diabétiques (Lahreche et al., 2016).

11.4.3. Les facteurs génétiques :

La présence d’un diabétique de type 2 dans une famille augmente le risque de survenue du diabete
chez les autres membres de cette famille, ce qui est en faveur d’une participation génétique dans

I’apparition du diabéte de type 2 (Lange, 2014).
11.4.4. Les facteurs environnementaux :
11.4.4.1. L’0obésité :

L’existence d’une obésité est un facteur de risque important de développer un DNID chez un sujet
génétiquement prédisposé (80% des diabétiques de type 2 sont obéses ou en surpoids, particuliérement
lorsqu’il s’agit d’une obésité abdominale liée a I’augmentation du tissu gras viscéral) (Lahreche et al.,

2016).

La définition de I’obésité repose sur le calcul de I’indice de masse corporelle (IMC) qui est le rapport
entre le poids exprimé en kilogrammes et la hauteur en métres au carré. Un IMC supérieur ou égal a 30

kg/m? définit I’obésité dans les deux sexes pour 1’adulte (Amelus, 2016).

Tableau 02 : Classification du risque pour la santé en fonction de I'indice de masse corporelle (IMC)
(Hirst, 2013).

Classification Catégorie de I'IMC (kg/m2) Risque de développer des
Problémes de santé
Poids insuffisant < 18,5 Accru
Poids normal 185-249 Moindre
Excés de poids 250-299 Accru
Obésité, classe I 30,0-349 Elevé
Obésité, classe 11 350-399 Trés élevé
Obésité, classe 111 =>=40.0 Extrémement élevé

L’obésité est le premier facteur de risque de diabéte. La maladie surviendrait suite & une production

insuffisante en insuline face a une demande accrue de 1’organisme causée, elle, par une augmentation
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de la résistance a I’insuline des tissus cibles de I’insuline tels que le foie, les muscles et le tissu adipeux

(figure 06). (Tenenbaum et al., 2018).

ans l'obésité, 'hyperglycémie es a consequence de l'incapacité des cellules beta a produire suffisamment d’insuline
D I'obésité, I'hy 4 t ! de | té d flul bet d ffi t d I
\ pour compenser l'insulino-résistance des organes

Figure 06 : Perturbations métaboliques dans le diabéte de type 2. (Tenenbaum et al., 2018)

Cette insulinopénie est d’abord la conséquence d’une incapacité des cellules béta a sécréter
de I’insuline en réponse au glucose. Dans 1’histoire de la maladie, la perte relative ou absolue
de la sensibilité de I’insuline précede le dysfonctionnement des cellules béta pancréatiques. Ce
défaut fonctionnel serait ensuite accompagné par une réduction de la masse totale des cellules
béta, ce qui participerait au développement de la maladie. En effet, une réduction de 65 % de
la masse totale des cellules béta pancréatiques est associée avec le DT2. Une augmentation de
la mort des cellules béta par apoptose, possiblement associée avec une non- et/ou dé-
différentiation des cellules béta, est une des causes principales de la diminution de cette masse.
Une diminution de la prolifération et de la néo genese pourrait aussi contribuer a la perte de la
masse béta pancréatique. Ce dysfonctionnement des cellules béta pancréatiques pourrait étre
favorisé par des facteurs génétiques. En effet, I’héritabilité du DT2 a été estimée a plus de 40
%. Les études d’association pangénomiques ont révélé de nombreux geénes de susceptibilité du
DT2 (> 100), dont la majorité jouent un réle dans la sécrétion de I’insuline et la survie des
cellules béta. L’excés d’apport lipidique et I’insulino-résistance systémique, associés avec
I’obésité, joueraient un role clé dans le déclin de la masse et de la fonction des cellules béta

(figure 07). (Tenenbaum et al., 2018)
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Insulino-résistance

Figure 07 : Altérations de cellules Béta pancréatiques dans le diabéte de type 2. (Tenenbaum et al.,

2018)
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11.4.4.2. La sédentarité :

La sédentarité a été définie comme un facteur de risque de diabete sur les résultats d’études
épidémiologiques et d’études d’interventions en prévention primaire chez les sujets intolérants
au glucose. Ces dernieres montraient une réduction significative de 1’incidence du diabéte dans
les groupes des patients pratiquant une activité physique réguliere (2h30/semaine) ou traités par
I’association régime + activité physique par rapport aux groupes des patients ne suivant pas un

programme d’activité physique intensif (Haute Autorité De Santé, 2014).
11.4.4.3. L’alimentation :

Une alimentation hypercalorique ne participe a I’éclosion d’un diabéte de type 2 que lorsqu’elle
provoque une obésité, donc le régime alimentaire contribue au développement du DT2 de deux

manieres :(Lahreche et al., 2016)

e A travers I’apport de calories et 1’obésité qui peut en résulter, et si I’activité physique est
réduite
e La constitution des aliments semble intervenir dans le déclenchement du DT2 chez des

individus génétiquement prédisposés, indépendamment de 1’obésité.

La controverse persiste toujours concernant le réle de la consommation du sucre pur dans
I’induction du DT2, par contre la relation inverse entre la ration des fibres alimentaires et le

diabéte parait mieux établie (Lahreche et al., 2016).
11.4.4.4. Le stress :

Differents stress (infarctus du myocardique, chirurgie, infection, brilures étendues et
traumatismes) peuvent s’associer a un trouble de la tolérance glucidique li¢é aux hormones

libérées (STH, catécholamine ...) influengant la sécrétion et ’action de 1’insuline (Lahreche et

al., 2016).
11.4.4.5. Hormones et médicaments :

Plusieurs endocrinopathies peuvent s’associer a un diabéte : hypercholestérolémic et
hyperthyroidie. Ainsi que la prise de certains médicaments tels que les pilules contraceptives,

corticoides et diurétiques (Lahreche et al.,2016).
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11.5 Physiopathologie :

Sur le plan physiopathologique, le développement du DT2 résulte de la coexistence entre
une insulinorésistance (IR) et un développement progressif d’un déficit de I’insulinosécrétion.
De plus, le DT2 est une maladie complexe s’inscrivant généralement dans le cadre plus large

du syndrome métabolique. (Benammar, 2009).
Le développement du diabéte de type 2 se fait en trois étapes :

- I’insulinorésistance : L’insulino-résistance est définie comme un défaut d’action de 1’insuline
sur ses tissus cibles (le muscle, le tissu adipeux et le foie) (Lahreche et al., 2016). En effet, un
exces de graisses au niveau du tissu adipeux viscéral libére une grande quantité d’acides gras
libres dans la circulation sanguine. Ceux-ci sont responsables d’une synthése hépatique accrue

de triglycérides et favorise la néoglucogenése hépatique (Herbourg, 2013).

Au niveau musculaire, une compétition entre ces acides gras libres et le glucose se met en
place. Les acides gras libres sont plus facilement oxydés et sont donc dégradés en priorité. La
glycémie reste stable et de plus cette oxydation préférentielle entraine une production d’acétyle

CoA qui inhibe en retour les enzymes de la glycolyse (Herbourg, 2013).

- L'hyperinsulinisme : La quantité d’insuline produite par le pancréas augmente dans de
fortes proportions afin de permettre aux cellules de recevoir le glucose dont elles ont besoin.
Cet hyperinsulinisme secondaire a une insulino-résistance des tissus périphériques peut se
prolonger de 10 a 20 ans et permettre de maintenir la glycémie pratiquement normale
(Lahreche et al., 2016).

-Insulinodéficience : L’augmentation initiale de la production d’insuline en réponse a
I’insulino-résistance conduit chez les diabétiques de type 2 a I’épuisement progressif du
pancréas, celui-ci ne parvient plus a sécréter les quantités d’insuline nécessaires a la régulation
de la glycémie. La production excessive d’acides gras par le tissu adipeux chez les sujets qui
ont un surpoids et 1’élévation de la glycémie a laquelle conduit inévitablement 1’insulino-
résistance contribuent d’ailleurs a la faillite de sécrétion d’insuline par le pancréas (Lahreche

et al., 2016).
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11.6. Les complications :

L’évolution du diabéte est marquée par la survenue de complications aigués ou
chroniques qui en font toute la gravité. Elles sont liées de facon directe ou indirecte aux
perturbations glycémiques (et aux mécanismes sous-jacents) a tel point qu’il est raisonnable
de postuler que leur maitrise précoce parvient a prévenir 1’ensemble des complications.

(Monnier et al., 2018).
11.6.1. Les complications aigués :

11.6.1.1. Hypoglycémie :

En médecine, on parle généralement d’hypoglycémie en-dessous de 0.70 grammes de
glucose par litre de sang chez le patient diabétique qui présente des symptémes. En cas
d’absence de manifestation clinique, le seuil passe a 0.60 grammes. Toutefois, certains patients
peuvent ressentir des signes bien avant ces seuils, aux alentours de 0.80 grammes de glucose
par litre de sang. La symptomatologie de I’hypoglycémie est complexe car les manifestations
peuvent étre nombreuses, et, prises individuellement, elles ne sont pas nécessairement
caractéristiques de I’hypoglycémie. C’est souvent leur association qui doit alerter. Les
symptdémes les plus fréguents sont une sensation de faim, une transpiration anormale et

excessive, des palpitations, des maux de téte et une vision qui se trouble. (Bourboin, 2018).

11.6.1.2. Acidocétose :

L’acidocétose diabétique est une complication métabolique aigu€ du diabete caractérisée
par une hyperglycémie, une hypercétonémie et une acidose métabolique. L'hyperglycémie
provoque une diurése osmotique avec une perte importante de liquide et d'électrolytes.
L'acidocétose diabétique est surtout observée au cours du diabete de type 1. Elle se manifeste
par des nausées, des vomissements et des douleurs abdominales. Elle peut entrainer un cedéme
cérébral avec un coma qui peut aboutir a la mort. L'acidocétose diabétique est reconnue par la
mise en évidence d'une hyperglycémie associée a une cétonémie avec cétonurie et un trou
anionique témoin d'une acidose métabolique. Le traitement comporte une réhydratation,

I'administration d'insuline et la prévention de I'nypokaliemie. (Erika et al., 2019).

11.6.1.3. Coma hyperosmolaire :

Le coma hyperosmolaire devrait étre appelé syndrome d’hyperosmolarité hyperglycémique
(SHH) qui entraine une déshydratation intra et extracellulaire majeure. (Lucas-amichi et al.,
2015).
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11.6.1.4. Acidose lactique :

L'acidose lactique est une complication métabolique rare, mais extrémement grave
survenant chez les diabétiques de type 2 traités par Metformine (ce qui représente 50% des
acidoses lactiques). La susceptibilité des patients diabétiques a I'acidose lactique est liée a une
diminution de la perfusion tissulaire, aux complications vasculaires aigués, responsables
d'hypoxie tissulaire, aux défaillances viscérales rénales et hépatiques, qui sont autant de facteurs
favorisant I'apparition d'une acidose lactique. (Arlet, 2008).

11.6.2. Les complications chroniques :

11.6.2.1. Micro angiopathie :
La microangiopathie est responsable des complications dites « dégénératives » du diabete
sucré. (Raccah, 2004).

Les conségquences de cette micro-angiopathie se retrouvent au niveau oculaire (la
rétinopathie), au niveau rénal (la néphropathie) ou au niveau neurologique (la neuropathie).
(Laurent, 2015).

1-Rétinopathie Diabétique: RD

La rétinopathie diabétique (RD) est une complication oculaire sévére du diabéte et en
particulier de la rétine, elle résulte d’une hyperglycémie chronique pouvant aboutir a des
altérations et déreglements de la vascularisation oculaire. Cette pathologie est asymptomatique

et peut évoluer vers la cécité si elle n’est pas diagnostiquée a temps. (Mathis et al., 2019).

2-Néphropathie Diabétique : ND

La ND est une complication microvasculaire du diabéte causée par des lésions au niveau
des glomérules, des artérioles, des tubules et du tissu interstitiel du rein. Elle affecte environ 30
a 40% des patients diabétiques. Elle induit une diminution progressive de la fonction rénale,
vers une insuffisance rénale terminale nécessitant un placement sous dialyse. Sa présence

amplifie la morbidité et la mortalité chez les patients dia bétiques (Helou et al., 2017).

3-Neuropathie Diabétique

La neuropathie diabétique touche les personnes souffrant d’un diabéte depuis plusieurs
années. L hyperglycémie chronique conduit a une dégénération des nerfs. Cette maladie peut
toucher un ou plusieurs nerfs, notamment les plus longs, ceux a destination des membres

inférieurs. Elle peut également atteindre ’appareil génito-urinaire et I’appareil digestif. La
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neuropathie diabétique est ’une des causes de la survenue du pied diabétique, une autre

complication du diabete. (Reinaud, 2017).

11.6.2.2. Macro-angiopathie :

L’hyperglycémie chronique entraine aussi a long terme des lésions plus fréquentes
d'athérosclérose, lit des complications dites macro-antipathiques (coronaropathie, artériopathie
périphérique...) les complications macro-angiopathiques font le pronostic des patients
diabétiques de type 2. (Laurent, 2015).

Selon La fédération internationale du diabete on résumait les principales complications du

diabéte dans un schéma (Figure 08).
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Figure 08 : Les principales complications du diabéte (FID,2006)
I11. Le traitement de la metformine :

La metformine est un médicament antidiabétique oral (Queiroz et al., 2014). C’est le
traitement de premiére intention du diabete de type 2 (Viollet et al., 2012).

L’effet anti-hyperglycémiant de la metformine est le résultat de ses actions sur certains
mécanismes physiologiques a savoir diminution de [D’insulinorésistance, réduction de

I’absorption intestinale du glucose et des acides aminés, inhibition de la néoglucogenése
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hépatique et amélioration de I’utilisation périphérique de glucose au niveau musculaire (Benoit

etal., 2012).

La metformine constitue une pierre angulaire dans le traitement du diabéte de type 2 (DT2).
Cette molécule classique est connue par ses effets secondaires essentiellement digestifs. (Bigby
et al., 1986).

111.1.Définition :

La metformine (1,1 diméthyle biguanide chlorhydrate) est dérivée de la substance
hypoglycémiante, la galégine ; elle est utilisée comme adjuvant pour le traitement du diabéte
bien qu’elle était approuvée pour étre utilisé dans le traitement de 1’hyperglycémie et du
syndrome métabolique (Del Barco et al., 2011).

Elle ne stimule pas la sécrétion d’insuline. Elle abaisse la glycémie sans provoquer
d’hypoglycémie raison pour laquelle la metformine est considérée comme une substance anti

hyperglycémiante (Foretz., 2014).

Ce médicament antidiabétique peut étre utilisé a tous les stades de la progression du DT2,
soit en monothérapie, soit en association avec des sulfonylurées et d’autres sécrétagogues, des

thiazolidinediones et de I’insuline. (Boucoucha et al., 2013).

Le 1,1 diméthyles biguanide chlorhydrate est le seul dérivé de biguanide sur le marché,
administré par voie orale, d’'une dose initiale de 500 ou 850mg, 2 a 3 fois par jour et selon

I’OMS la dose usuelle est de 2000 mg par jour (Faure., 2011).

Figure 09: La metformine (Vélasquez et al., 1994)
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I11.2. Historique :

L’histoire de la metformine remonte au Moyen Age en Europe avec I’utilisation du galéga
officinal (Galega officinalis) (Figure 10), nommé aussi « lilas francais » ou « rue-des-chévres
». Cette plante medicinale est utilisée pour soigner, entre autres, les manifestations du diabete
sucré chez ’homme et pour augmenter la production de lait (propriété galactogéne) chez le

bétail. (Bailey et al., 2007)

Des le XIXe siécle, les fleurs et les graines du galéga sont utilisées spécifiquement pour
leurs effets anti hyperglycémiants. Les principes actifs hypo-glycémiants de la plante sont la
guanidine et I’iso amyléne guanidine (galégine) (Figure 10) isolés par le pharmacien francais
Georges Tanret en 1914, (Bailey et al., 2007)

Bien que la galégine ait été utilisée avec succes, elle fut rapidement délaissée a cause de
sa toxicité. Ensuite, les diguanidines, molecules contenant deux guanidines reliées par une
chaine alkyl de longueur variable, sont produites dans les années 1920. Deux diguanidines, les
synthalines A et B (décaméthyléne diguanidine et dodécaméthylene diguanidine) (Figure 10),
ont été utilisées cliniguement, mais elles seront abandonnées rapidement car leur effet

thérapeutique n’a pas pu étre dissocié de leur toxicité. (Bailey et al., 2007)

Les biguanides, composés issus de la condensation de deux molécules de guanidine avec

¢limination d’une molécule d’ammoniac, sont synthétisés a la méme époque. (Bailey et al.,

2007)

Lametformine (Figure 10) est produite pour la premiére foisen1922 a Dublin par Werner
et Bell. En 1929, ses propriétés hypoglycémiantes sont mises enévidence par deux
équipes allemandes. (Bailey et al., 2007)

Toutefois, ces découvertes sont éclipsées par la découverte de I’insuline en 1921, et il
faudra attendre la fin des années 1950 pour redécouvrir le potentiel clinique des biguanides
dans le traitement du diabete. (Sterne, 2014).

En 1957, Jean Sterne, un médecin francais, réalisa les premiers essais cliniques chez
I’homme de la metformine utilisée comme agent anti- diabétique oral. Il démontra que, de toutes
les autres biguanides testés, la metformine possédait le meilleur rapport bénéfice/risque.
(Sterne, 2014).
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A la suite de ces travaux, la metformine fut commercialisée pour la premiére fois en France

sous le nom évocateur de Glucophage par les laboratoires Aron en 1959. (Sterne, 2014).

En 1958, la phenformine (phényl-éthylbiguanide) et la buformine (monobutylbiguanide)
(Figure 10) sont privilégiées comme agents antidiabétiques, respectivement aux Etats-Unis et
en Allemagne. Ces deux biguanides étaient plus actifs que la metformine, mais, a la suite de
plusieurs cas d’acidose lactique mortels et d’accidents cardiaques, la phenformine a été retirée

du marché américain en 1976. (Sterne, 2014).

Aprés confirmation d’une faible incidence de cas d’acidose lactique, la metformine a
continué a étre prescrite tres largement en Europe. Les accidents liés a la prise de phenformine
ont toutefois entaché la réputation de la metformine et empéché sa diffusion aux Etats-Unis.
(Sterne, 2014).

L’¢étude multicentrique britannique UKPDS (United Kingdom prospective diabetes study)
permettra de confirmer la place de référence de la metformine dans le traitement du diabete de
type 2. Initialement réticents envers ce médicament « européen », les Etats-Unis 1’adoptent
seulement en 1995 et il fait maintenant partie dans ce pays des 10 médicaments les plus utilisés.
Depuis 2002, la metformine est disponible sous forme générique. Aujourd’hui, elle est prescrite
a plus de 120 millions de personnes dans le monde, et est ainsi devenue I’antidiabétique le plus

utilisé. (Sterne, 2014).
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Figure 10 : Origine, historique et structure chimique de la metformine et des molécules
apparentées. (Sterne, 2014)

111.3. Propriétes :
111.3.1. Propriétés physico-chimiques du chlorhydrate de metformine :

Les caracteéristiques et propriétés physicochimiques du chlorhydrate de metformine sont regroupés

dans le tableau 03
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Tableau 03 : Regroupe quelques propriétés physico-chimiques du chlorhydrate
de metformine (Rev,2018).

Dénomination commune Chlorhydrate de metformine.

Nom chimigue Chlorhydrate de 1, 1-diméthyle-biguanide.
Structure chimique (formule brute) C4H12CINS

Aspect Cristaux blancs ou sensiblement blancs.
Solubilite Facilement soluble dans I'eau a 95%, Peu

soluble dans I'alcool, Pratiguementinsoluble
dans I'acétone etdansle chlorure de

méthyléne
Masse moleculaire 165,6 g/mol
Point de fusion 222-226 °C.

111.3.2. Propriétés pharmacocinétique :
111.3.2.1 Absorption :

La biodisponibilité n’est que de 50 a 60 %. Apres administration par voie orale, la
concentration plasmatiqgue maximale est atteinte en 2h30. La fraction non absorbée est

retrouvée dans les feces (Faure,2017).
111.3.2.2 Distribution :

La liaison aux protéines plasmatiques est négligeable. La metformine diffuse dans les
érythrocytes. Le pic sanguin est inférieur au pic plasmatique, et apparait approximativement au
méme moment. Les érythrocytes représentent trés probablement un compartiment secondaire
de distribution. (Rahli et al., 2019).

111.3.2.3 Biotransformation :

La metformine est excrétée dans I'urine sous forme inchangée. Aucun métabolite n'a été
identifié chez I'nomme (Rabhli et al., 2019).
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111.3.2.4 Elimination :

La clairance rénale de la metformine est supérieure a 400 ml/mn, ce qui indique une
élimination par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire. Aprés une administration orale,
la demi-vie apparente d'élimination terminale est d'environ 6,5 heures. En cas d'altération de la
fonction rénale, la clairance rénale est reduite de maniere proportionnelle a celle de la
créatinine. Ce phénoméne conduit a un allongement de la demi-vie d'élimination, ce qui
entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de metformine (Sanofi- Aventis,
2018).

111.3.3 Propriétés pharmacodynamiques (effet anti hyperglycémiant) :

En outre, la metformine potentialise I'effet de l'insuline sur la captation musculaire et
adipocytaire du glucose. Dans le muscle, elle favorise le stockage du glucose sous forme de
glycogene, mais n'augmente pas son oxydation. Il n'est toutefois pas certain que cet effet
périphérique observé in vivo soit direct. Il apparait plus probable qu'il résulte de I'amélioration
de la glucotoxicité (Kirpichnikov et al., 2002).

La metformine est classée parmi les insulino sensibilisateurs car elle réduit
I'nyperglycémie des patients diabétiques de type 2 sans augmenter leur insulinémie; mais une
sécrétion résiduelle d'insuline est nécessaire a son action. L'effet antihyperglycémiant de la
metformine résulte essentiellement de la réduction de la production hépatique de glucose,
principalement par inhibition de la néoglucogenese et, a un moindre degré, par inhibition de la
glycolyse (Sambol et al., 1996).

I11.4. Mécanisme d’action :

Elle permet de réduire en particulier la glycémie basale et postprandiale. Ne stimulant pas
la sécrétion d’insuline, elle ne provoque pas d’hypoglycémie. Son mécanisme d’action n’est
pas complétement élucidé ; elle peut agir par I’intermeédiaire de trois parameétres. (Foretz et al.,
2014)

Tout d’abord, la metformine contribue a la réduction de la production hépatique de glucose
(inhibition de la néoglucogenese et de la glycogénolyse, stimulation de la synthese
intracellulaire du glycogéne — action sur la glycogéne-synthase —, augmentation de la sensibilité
a I’insuline). Composé hydrophile, elle pénétre dans les hépatocytes riches en Organic cation

transporter 1 (OCT1) ou elle va inhiber le complexe 1 de la chaine respiratoire mitochondriale
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responsable d’une baisse de la production d’adénosine triphosphate (ATP) et d’une
augmentation de la concentration en adénosine monophosphate (AMP). (Foretz et al., 2014)

La gluconéogenése est une voie métabolique énergivore et, par conséquent, la diminution
d’ATP en réponse a la metformine réduit la production de glucose par le foie. L’accumulation
d’ AMP aurait également un effet inhibiteur sur la fructose-1,6-diphosphatase, une enzyme clé
de la néoglucogenese, et diminue I’activation de 1’adénylate cyclase stimulée par le glucagon
(inhibition de la glycogénolyse). 1l en résulte une diminution du flux néoglucogénique et une
amélioration de I’hyperglycémie chez le patient diabétique de type 2. Cet antidiabétique
augmente, par ailleurs, la sensibilit¢ a I’insuline aux niveaux musculaire et hépatique.
La modification du rapport AMP/ATP dans le foie s’observe aussi dans le muscle et entraine
alors I’activation de I’AMP-activated protein kinase (AMPK), une sérine thréonine kinase qui
favorise la captation du glucose par ses transporteurs (GLUT) 1 et 4, ainsi que son utilisation

périphérique (glycolyse). (Foretz et al., 2014)

Enfin, la metformine retarde 1’absorption intestinale du glucose. Elle module I’expression
de ses transporteurs au niveau des entérocytes (diminution du Sodium/glucose Co transporter
[SGLT]-1 et augmentation du GLUT2), ainsi que I’activité de I’AMPK. Par ailleurs, elle
augmente la capacité de transport de tous les types de transporteurs membranaires du glucose
(appelés GLUTSs). (Foretz et al., 2014)
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Figure 11 Mécanismes d’action de la metformine. (Foretz et al., 2014)

I11.5 Pharmacocinétique :

La metformine se présente sous forme d’un comprimé, pris oralement par les patients. La
posologie initiale habituelle est de 500 mg ou de 850 mg de metformine en 2 ou 3 prises par
jour au cours ou a la fin des repas. Au bout de 10 a 15 jours, la posologie est adaptée en fonction
de la glycémie. L’augmentation progressive de la dose prise peut permettre d'améliorer la
tolérance gastro-intestinale. La dose efficace habituelle est de 1500 a 2000 mg par jour. La dose

maximale recommandée est de 3 g/jour, en 3 prises distinctes (Sanduloviciu et al., 2015).

Du fait de son administration orale, la metformine est absorbée par I’intestin pour rejoindre
la circulation sanguine. Une étude sur la distribution de la metformine dans les différents tissus
a eteé realisée chez des souris apres gavage avec de la metformine marquée au 14C, et a montré

une accumulation de metformine principalement au niveau de I’intestin, du foie, et des reins
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(Wilcock et al., 1994). La metformine n’est pas métabolisée. Elle est éliminée dans les urines

et a une demi-vie d’environ 5h (Graham et al., 2011).

Du fait de sa nature polaire, la metformine est dépendante de transporteurs membranaires
pour entrer et sortir de la cellule. Au niveau de I’intestin, 1’absorption de la metformine est
médiée par le PMAT (« plasma membrane monoamine transporteur ») exprimé au niveau apical
des entérocytes, du coté de la lumiere intestinale. Le transporteur de cation organique OCT1 («
Organic cation transporter 1 ») est exprimé sur la membrane basolatérale des entérocytes et
peut étre responsable du transport de la metformine vers le liquide interstitiel. Le principal
transporteur de la metformine au niveau du foie est OCT1, exprimé au niveau de la membrane
basolatérale des hépatocytes (Gong et al., 2012). Chez I’homme, la présence de polymorphisme
non-synonyme, qui change la séquence protéique, au niveau du géne OCT1 peut affecter
I’entrée de metformine dans le foie et diminuer les effets de la metformine sur Ila
phosphorylation de I’AMPK et de la gluconéogenese. Chez des souris, la délétion de OCT1,
abolit I’effet hypoglycémiant de la metformine (Shu et al., 2007).

111.6 Les effets de la metformine :
111.6.1 Effets bénéfiques :

En dehors de son effet sur le métabolisme glucidique, la Metformine exerce un certain

nombre d'autres effets directs ou indirects favorables :

» Effet sur le poids : Dans la plupart des études, le traitement par Metformine s'est
accompagné d'une stabilité pondérale, voire d'une discrete perte pondérale, contrastant avec la
prise de poids observée sous sulfamides hypoglycémiants (SH) ou thiazolidinediones (TZD)
(Levri et al., 2005)

 Effet sur les lipides plasmatiques : Le traitement au long cours par Metformine
s'accompagne d'une réduction modérée des triglycérides plasmatiques par réduction de la
synthese hépatique des very low density lipoprotein (VLDL), ainsi que des acides gras libres
circulants. A un moindre degré, une légére baisse du cholestérol total et une augmentation du
high density lipoprotein (HDL)-cholestérol ont été rapportées dans certaines études (Wulffele
et al., 2004). La Metformine améliore, par ailleurs, la stéatose hépatique non alcoolique,

conséquence de I’accumulation hépatique des lipides, fréquemment associée au diabéte de type
2 (Foretz et al., 2008).
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« Effet sur la pression artérielle : Une baisse tensionnelle discréte est rapportée de facon
inconstante sous Metformine. Elle est sans doute attribuable a la réduction pondérale et a

I'amelioration de l'insulinorésistance (Chan et al., 1993).
111.6.2 Effets indésirables :

« Des troubles digestifs (5 a 20 % des patients) peuvent apparaitre : douleurs et crampes
abdominales, diarrhées, nausées, vomissements, ballonnements, flatulences, anorexie et
sensation désagréable de saveur métallique dans la bouche. Ces effets surviennent généralement
en début de traitement. Ils sont réversibles et minimisés si celui-ci est instauré a posologie

progressive et administré en fin de repas. (Standl et al., 2017)

* Une diminution de 1’absorption de la vitamine B12 (cobalamine) est possible. Cette
vitamine intervient dans la synthese de I’acide désoxyribonucléique (ADN) et des acides gras,
ainsi que dans le fonctionnement du systeme nerveux. Un déficit en cobalamine peut donc étre
a lorigine d’une anémie, d’un état de fatigue ou de troubles de I’humeur. C’est pourquoi une

supplémentation en vitamine B12 peut parfois étre nécessaire. (Standl et al., 2017).

« Des réactions cutanées (trés rares) peuvent étre observées : érythéme, prurit et urticaire.
(Standl et al., 2017).

« Une acidose lactique exceptionnelle, mais mortelle dans 30 a 50 % des cas, peut survenir.
A la différence d’autres antidiabétiques oraux, la metformine présente 1’avantage de ne pas

entrainer de prise de poids. (Standl et al., 2017).
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Objectif :

L’objectif de ce travail est d’établir une étude descriptive et d’évaluer quelques parametres
biochimiques chez des diabétiques de type 2 traités par la metformine, ces diabétiques étant obeses
ou normo pondéraux, et de Vérifier une éventuelle toxicité de la metformine associée ou non a

d’autres traitements.

Type d’enquéte et recueil des données :
Pour réaliser ce travail, une étude descriptive transversale cas-témoin a été conduite. L’étude a
porté sur une population de diabétiques de la wilaya de Tlemcen (Algérie) et s’est étalée sur une période

d’un mois dans la polyclinique d’Agadir.

Il s’agit d’une étude observationnelle a visée descriptive non expérimentale. L’étude a concerné les
patients diabétiques de type 2. Apres autorisations et afin de recruter des patients et collecter leurs
données anthropométriques et autres informations, un questionnaire pré établi par nous-mémes a été
remis aux médecins traitants au moment des visites de ces derniers aux cabinets médicaux (médecins
internistes) au sein de la polyclinique. Les enquétes menées aupres des patients, ainsi que les conditions
de prélévement des échantillons sanguins suivent rigoureusement les régles fondamentales d’éthiques

et rien ne s’est fait sans consentement préalable.

Le questionnaire nous a permis d’avoir les informations générales anthropométriques (sexe, age,
IMC, age du diabéte, type de diabéte) afin de détecter une éventuelle obésité entre autres. Et les examens
sanguins complémentaires nous ont renseignés sur le bilan biochimique de ces patients (Glycémie,

Triglycérides, cholestérol total, HDL cholestérol, LDL cholestérol)

Population étudiée

La population d’étude de cette enquéte contenait 60 patients diabétiques de type 2 dont 30 patients
étaient en surpoids ou carrément obéses. Le recrutement a concerné 1’ensemble des patients
diagnostiqués comme diabétiques de type 2. Les critéres d’inclusion et d’exclusion ont été fixés comme

suit :

Les critéres d’inclusion

Dans cette étude ont été inclus les patients :

- Adultes agés de 40 ans et plus,

- Diabétiques de type 2 des deux sexes

- Sous traitement a la metformine

- Qui ont donné leur consentement pour participer
Les critéres d’exclusion

Et ont été exclu de cette étude :

36



Matériel et Méthodes

- Les patients atteints du diabéte de type 1
- Diabéte secondaire et diabete gestationnel.
- Les patients n’ayant pas répondu aux appels

- Les patients ayant un questionnaire incomplet

Questionnaire

Numéro d’enregistrement : ...........cceeevereverennnn. / code sur le tube sanguin................
N[00 RSOOSR PP TR TSP P PP
11T o ST SURTP SRS PR PP
Sexe ;. Homme |:| Femme |:|

o SRR
0] [0 OO SO USRS PTSRRSR PRI
Taille : L) L

NUMEF0 de tEIEPNONE & ... e e e
AAUATESSE ittt b et R Rt b et e Rt r e Re e nn ettt reneas
FONCLION & ettt sttt r et ne e e e e b e b e ereas

1. Informations sur le diabéte
Type de diabete :

Diabéte de type 1 |:| Diabéte de type 2 D

AANCIENNETIE AU DB T ettt ettt e et e e e et e e e et e e e et e e e et eesaeeeeeeeannees
ANTECEURNES FAMIIIAUX & oo ieeeeeee ettt e e e et e e ettt e e e e e e ee e e eeeeeeeaaneeeeaeeeeaaannnneeeees

Type de traitement :

Diététique Non |:| Oui
Insulinothérapie Non |:| Oui
Antidiabétiques oraux Non |:| Oui |:|
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Traitement par la metformine : Non D Oui D

Dose administrée.............cooeeineennnn....

Si vous traitez par un autre médicament [eqQUEl : .........cooeiiiiiiiec
Pour quelle(s) complication(s) :

Ophtalmologiques D Cardiaques |:|

Reénales |:| Neuropathiques |:|

N B0 (ol ) 1< 1</ SO UUUOPU

Valeurs du dernier bilan :

Glycémie

Cholestérol total
HDL cholestérol
LDL cholestérol

Triglycérides

Les dosages

Prélévements sanguins et préparation des échantillons :

Les prélevements ont été réalisés le matin a jeun au niveau de la veine du pli du coude.
Le sang a été recueilli dans un tube avec anticoagulant soit héparine ou EDTA. Le sang est
centrifugé a 40x100 tours pendant 3min-15min. Le sérum est ensuite récupéré pour les

différents dosages des parameétres biochimiques.
Dosages des parametres biochimiques :

Les parameétres biochimiques visés dans cette étude sont la glycémie, cholestérol total, le
HDL cholestérol, le LDL cholestérol et les triglycérides. Les dosages ont été effectués a 1’aide

des automates au sein du service de biochimie de la polyclinique.

Les principes des parameétres dosés pris en considération dans cette étude sont comme

suit.
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e Dosage des teneurs en glucose :

Le glucose sérique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique en
présence d’une enzyme qui est la glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé en acide
gluconique et peroxyde d’hydrogene. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phénol,
oxyde un chromogéne (Le 4- amino-antipyrine) incolore en couleur rouge a structure
quinonéimine. La coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en glucose présente
dans 1I’¢échantillon. La lecture se fait en spectrophotométrie a une longueur d'onde de 505
nm (Kit PROCHIMA).

e Dosage du cholestérol total :
Le cholestérol total est dose sur le sérum total et les différentes fractions lipoprotéiques par des
méthodes enzymatiques (Kit QUIMICA CLINICA APLICADA S.A, Espagne).
Par I’action d’une enzyme, le cholestérol ester hydrolase, les ester de cholestérol sont
hydrolysés en cholestérol libre. Le cholestérol libre formé ainsi que celui préexistant, sont
oxydés par une cholestérol oxydase en A* cholesterone et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier en
présence de peroxydase, oxyde le chromogéne en un compose coloré en rouge. La concentration
en quinoneimine colorée, mesurée a 505 nm, est proportionnelle a la quantité de cholestérol
contenu dans I’échantillon.

e Dosage du HDL cholestérol :
La détermination des teneurs en HDL cholestérol se fait par une méthode enzymatique
colorimétrique.
Au cours de la premiére phase des particules LDL, VLDL et Chylomicrons libérent du
cholestérol libre qui, soumis & une réaction enzymatique, produit du peroxyde d’hydrogene,
lequel est dégradé sous I’effet de la réaction avec la POD et le DSBmT. Aucun dérivé coloré
n’est formé a cette étape.
Au cours de la seconde phase, un détergent spécifique solubilise le cholestérol-HDL. Sous
I’action combiné de la CO et CE, le couple POD + 4-AAP développe une réaction colorée
proportionnelle a la concentration en cholestérol- HDL. La lecture s’effectue a 600nm (Kit
BIOLABO).

e Dosage du LDL cholestérol :
Le LDL cholestérol est dosé dans le sérum ou le plasma, suivant une méthode directe avec
détergents sélectifs et sans prétraitement du spécimen.
Au cours de la premiére phase, seules les lipoprotéines non-LDL sont solubilisées par le

détergent 1. Le cholestérol ainsi généré, soumis a 1’action de la cholestérol Oxydase (CO) et de
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la cholestérol Estérase (CE), produit un composé incolore. Au cours de la seconde phase, le
détergent 2 solubilise le cholestérol-LDL. Le couple chromogénique développe une réaction
colorée proportionnelle a la concentration en cholestérol-LDL. La lecture s’effectue a 546 nm
(Kit BIOLABO).
e Dosage des triglycérides :

Les triglycérides sont aussi dosés sur le serum total et les différentes fractions lipoprotéiques
suivant une méthode enzymatique.

Les TG sont déterminées apres hydrolyse enzymatique en présence d’une lipase. L’indicateur
est la quinoneimine formée a partir du peroxyde d’hydrogéne, 4-amino-antipyrine et 4-
cholorophénol sous 1’action de la peroxydase. La concentration en TG est déterminée a une

longueur d’onde de 505 nm (Kit QUIMICA CLINICA APLICADA S.A, Espagne).

Analyses statistiques :

L’analyse des résultats a été effectuée a 1’aide du logiciel “’Excel 2010”°. La
comparaison entre les variables des différents parametres des témoins et des diabétiques avec
complications est réalisee par le test « t » de Student.

Les différences ont été considérées statistiquement significatives a *P <0,05 ; trés significatives

a **P< 0,01 et hautement significative a ***P <0,001.
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I. Caractéristiques de la population étudiée:
Les caractéristiques physiques de la population étudiée sont obtenues par la mesure de I'age, le

poids, la taille, ainsi que I'lMC des patients et I'ancienneté du diabéte.

Tableau 04 : caractéristiques de la population étudiée

Diabétiques de type 2

Caractéristiques Diabétiques de type 2 obéses

(Témoins)
Nombre 30 30

64,6+8,60 63,36%9,82
Ages (ans)

83,06+10.13***

Poids (Kg) 65.6+6.03
Taille (m) 1.64+9.16 1,62+8.58
IMC (Kg/m?) 24.15+1.04 31,59+4.34***
Age du diabéte (ans) 15.80+12.62 12.56+8.18

Chaque valeur représente la moyenne + I'écart type.

L’analyse des caractéristiques de la population étudiée montre qu’il n’existe aucune différence
significative entre les tranches d’age, la taille et I'ancienneté du diabéete, cependant on remarque une
différence hautement significative dans le poids et I'IMC entre les diabétiques non-obeéses (témoins)
et les diabétiques obéeses ou en surpoids (cas). La comparaison des moyennes entre les cas et les

témoins est effectuée par le test « t » de Student.

2.Répartition des sujets étudiés selon le sexe:
La figure n°12 représente la répartition des sujets étudiés (diabétiques de types 2 obeéses et non

obeéses) selon le sexe.

Les résultats montrent une nette dominance du diabéte de type 2 chez les femmes comparées aux

hommes, avec un pourcentage de 55% contre 45% respectivement.
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m femmes homme

45%

Figure 12 : Répartition des sujets étudiés selon le sexe
3.Complications et maladies liées au diabéte des sujets étudiés :

Les figures n°13 et n°14 représentent la répartition des maladies et complications liées au diabéete

de type 2 et I'obésité suivant le sexe.

On remarque que les patients de sexe féminin présentent plus de complications

ophtalmologiques, rénales et neurologiques que les patients de sexe masculin.
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Figure 13: Répartition des complications et maladies liées des participantes femmes de I'étude
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Figure 14 : Répartition des complications et maladies liées des participants hommes de I’étude

3.1 Parametres biochimiques plasmatiques chez les diabétiques :

1. Teneurs plasmatiques de la glycémie chez les témoins et les

diabétiques obeéses :
On remarque une augmentation significative en glucose plasmatique chez les diabétiques obéses

comparés aux témoins (Figure 15).

2] *
1,8 -
1,6 -
1,4 - T

Glycémieé11'2 i [ témoins

jeun 1 4 W cas
8/ o8 -
0,6 -
04 -
0,2 -
0

Figure 15 : Teneurs plasmatiques en glucose a jeun chez les cas et les témoins
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2. Teneurs plasmatiques du cholestérol total chez les diabétiques

obeses et les témoins :
On note une différence significative du taux de cholestérol total chez les diabétiques obeses

comparés aux témoins (Figure 16).

2,5 ~ *

1,5 -
[Jtémoins

CT (g/1)
Hcas

Figure n°16: Teneurs plasmatiques en cholestérol totale chez les cas
et les témoins

3. Teneurs plasmatiques en LDL et HDL chez les diabétiques obeéses et
les témoins :
Les teneurs plasmatiques en LDL cholestérol sont significativement trés augmentées chez les
diabétiques obéses par rapport aux témoins (Figure 17). Par contre on ne remarque aucune
différence significative dans les teneurs en HDL cholestérol chez les diabétiques obéses comparés

aux témoins (Figure 18).
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Figure 18 : Teneurs plasmatique en HDL cholestérol chez les cas et les témoins
Teneurs plasmatiques en triglycérides chez les diabétiques obeéses et les témoins :
Les teneurs plasmatiques en triglycérides montrent une augmentation hautement significative chez les

diabétiques obeses comparés aux témoins (Figures 19).
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Figure 19 : Teneurs plasmatiques en triglycérides chez les cas et les témoins
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DISCUSSION

Le diabete est une affection métabolique appartenant au groupe des maladies non
transmissibles. Le diabéte représente un probleme majeur de santé publique en raison de ses
lourdes conséquences morbides et de son caractere évolutif (Genevieve, 2008 ; Kerekou et al.,
2014).

Le DT2 englobe les patients qui présentent une carence en insuline relative plutdt
qu'absolue et une résistance insulinique périphérique. Ces patients n'ont souvent pas besoin
initialement d'un traitement a I'insuline pour survivre et n‘ont souvent pas besoin d'un traitement
a l'insuline tout au long de leur vie. L'augmentation du diabéte est due a une augmentation
significative de la population en surpoids ou obése et a un manque d'activité physique chez ces
personnes (Global Report on Diabetes, 2016).

Le but principal de notre étude est de mieux comprendre les altérations métaboliques chez
les diabétique obeses de type 2 sous metformine dans le but finale est vérifier la toxicité de
cette derniére. Pour ceci nous avons choisi de faire une étude épidémiologique descriptive

bilatérale (cas/témoins) dans la wilaya de Tlemcen.

Notre étude a été réalisée par le biais d’un questionnaire auquel les sujets concernés ont
donné leur consentement pour participer. Elle a porté sur 60 diabétiques de type 2 répartis en 2
sexes. Les résultats obtenus montrent une dominance du sexe féminin. Nos résultats se
rapprochent de 1’étude de (Rahmoun, 2018) qui a montré que les femmes sont plus exposées

au diabete de type 2 que les hommes.

L’age moyen de la population étudiée était de 63 ans avec des extrémes de 40 & 90 ans, ce
résultat est en accord avec le rapport OMS Algérie sortie en 2003 qui ont trouvé une prévalence
de 17.1% des diabétique de type 2, chez les 55-64 dans la région de Tlemcen mais ces chiffres
ont d bouger depuis (Saeedi, et al. 2019).

Selon Musaiger et al., (2004) I’'IMC a une relation surtout avec le mode de vie des patients
(alimentation, ’activité physique...). Il apparait que le surpoids est un facteur de risque
important dans le développement du DT2, favorisé surtout par le vieillissement des populations

et les changements du mode de vie.

L’hypertension artérielle (HTA) est associée au diabéte de type 2 dans 80% des cas. La
coexistence de ces deux derniers amplifie le risque de maladie cardiovasculaire, qui est la cause
d’environ 85 % des décés chez les diabétiques. (Timhadjelt et Tighremt, 2017).
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Selon Orssaud (2019), les études de cohortes ont démontré que l'incidence du décollement
de la rétine et sa sévérité sont d'autant plus importantes que le diabéte évolue depuis plus
longtemps, L'équilibre glycémique joue egalement un grand rdle avec une notion de mémoire
métabolique. L'étude UKPDS (United King-dom Prospective Diabetes Study) a montré que
chez des patients diabétiques de type 2, le contr6le strict de la glycémie permet de réduire de
29 % la nécessité de réaliser un traitement par photo coagulation pan rétinienne pour
décollement de la rétine proliférante.

Les résultats des diabétique obeses de type 2 obtenus ont montrés que 39% des femmes et
8% des hommes respectivement, présentais des complications neurologique et ceci est en
accord avec Gérard (2009) qui as démontré que le diabete est actuellement la premiére cause
de neuropathie dans le monde, essentiellement du fait de I’augmentation du nombre de diabétes
de type 2 dits non insulino-dépendants liés a I’obésité. Dans la grande majorité des cas, il s’agira
d’une polyneuropathie sensitive touchant la partie distale des membres inférieurs et ayant
tendance a s’étendre vers la racine des membres.

Concernant les résultats obtenus dans notre étude, le taux de glycémie est éleve en
comparaisons aux normes physiologiques ce qui indique un mal contrdle du diabete par les
patients.

Les résultats obtenus montrent également une perturbation du métabolisme lipidique, on
remarque une augmentation du taux de cholestérol avec prédominance des particules LDL
denses et des taux élevés de triglycérides chez les diabétiques obeses comparés aux diabétiques
temoins, ces résultats ne sont pas surprenants étant donné que les modifications du métabolisme
lipidique sont modulées par des défauts d’action de I’insuline, dont I’insulinorésistance qui
définit notre population étudiée. (Jaiswal et al., 2014)

Les TG augmentent également en fonction a la sévérité de 1’atteinte rénale, suite a
I’altération du débit de filtration glomérulaire (Gourdy, 2011). Ceci peut expliquer dans nos
résultats I’augmentation hautement significative des TG chez les diabétiques obéses comparés
aux témoins.

Les anomalies lipidiques observées au cours du syndrome métabolique et du diabéte de
type 2 obéses ont une responsabilité importante dans I'augmentation du risque cardiovasculaire.
La dyslipidémie du syndrome métabolique et du diabéte de type 2 est caractérisée par la
présence d'anomalies quantitatives et qualitatives des lipoprotéines, toutes potentiellement
athérogenes. Les principales anomalies quantitatives sont représentées  par

I'nypertriglycéridémie, (Verges, 2007)

50



CONCLUSION



Conclusion

Le diabete est aujourd’hui une maladie métabolique grave menagant, d’une manicre
croissante, la santé publique dans le monde au point ou I’OMS estimait a 220 millions le nombre
d’individus affectés en 2011 et ne cesse de faire des prévisions de plus en plus alarmantes avec

des chiffres effarants.

L'objectif de notre travail était de mettre en évidence les complications liées a la prise
systématique de la metformine par les diabétiques de type 2 obeses et normo-pondéraux dans
la ville de Tlemcen. Car les sujets obéses ou en surpoids sont plus exposés au diabete de type 2
que les personnes ayant une corpulence normale et sont plus sujets aux complications que peut

entrainer ce dernier.

En effet, cette pathologie est le plus souvent accompagnée d’anomalies du métabolisme
des lipides, caractérisées par des concentrations élevées en triglycérides, cholestérol total, C-
LDL, et réduites en C-HDL, tout comme nos résultats 1’ont démontré. Ces anomalies

représentent un important facteur de risque des maladies cardiovasculaires (MCV).

L’hyperglycémie chronique expose a des complications a long terme affectant de
nombreux organes dont les reins, les yeux, les nerfs (micro angiopathie), le cceur et les
vaisseaux sanguins (macro angiopathie), la question en suspens était de savoir si la metformine
accélérait leur apparition, ou si elle agissait a une échelle métabolique. Notre échantillonnage
ne nous permet malheureusement pas de confirmer ou d’infirmer ceci, car cette étude
observationnelle, ne s’est pas étendue comme prévu vu la conjoncture. Mais ce travail
comparatif nous a permis de conclure que les diabétiques normo pondéraux souffraient moins
de complications diverses et avaient un meilleur confort de vie et sont légerement moins

exposés aux MCV.

Car il faut souligner que le diabete est associé a un risque 3 a 4 fois plus élevé de maladie
cardiovasculaire (MCV) et les évenements cardiovasculaires aigus sont responsables de la
moitié des déceés chez les patients diabétiques, surtout ceux dont le poids est au-dessus de la

normale.

L’hypercholestérolémie est 1’'un des facteurs de risque majeur de maladie
cardiovasculaire et il est bien établi que la dyslipidémie ainsi que I’incidence de I’athérosclérose
sont augmentées dans le diabéte. Surtout sous médication orale et compliquée par une surcharge

pondérale. Les paramétres clé étant les triglycérides et le LDL cholestérol.
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Conclusion

Vu le terrain génétique favorable de cette ville, le vieil adage est de mise : Mieux vaut
revenir que guérir. Nous recommandons donc une meilleure hygiene de vie avec des repas

équilibrés et de I’activité physique régulieére et modérée.

Cette étude reste préliminaire, il apparait nécessaire de la renforcer par d’autres études
approfondies. Il serait préférable de :

e Augmenter la taille de notre échantillon > 300 sur une période de 5 a 10 ans

e Réaliser une étude cellulaire et moléculaire sur les tissus cibles de la metformine
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ANNEXE



Annexe

Tableau Al : Teneurs plasmatiques en Glycémie a jeun, Cholestérol total, LDL, HDL, TG,

chez les diabétiques obéses de type 2 et les témoins :

Témoins (Diabétiques Cas (Diabétiques
Marqueurs \ \
non-obéses) obéses)

Glycémie a jeun (g/l) 1,29+0,25 1,59+0,24 *
Cholestérol total (g/) 1,77+0,16 2.01+0,35 *
LDL cholestérol (g/) 1,21+0,13 1,43+0,23 **
HDL cholestérol (g/1) 0,35+0,15 0,44+0,16
Triglycérides (g/l) 0,68+0,20 1,75+0,42%**

Les résultats sont présentés sous formes de Moyenne * Ecart type.

La comparaison entre les variables des différents parametres des témoins et des
diabétiques obeéses de type 2 est réalisée par le test « t » de Student.

Les différences ont été considérées statistiquement significatives a *P <0,05 ; trés
significatives a **P< 0,01 et hautement significative a ***P <0,001.
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