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Résumé

La metformine est I’antidiabétique oral le plus prescrit dans le monde. C’est le traitement de premiére intention chez les
diabétiques de type 2. L’objectif de notre travail est de réaliser une étude descriptive transversale sur le profil biochimique
des diabétiques de type 2 traités par la metformine de la région de Tlemcen et la corrélation entre les différents parametres
afin de vérifier une éventuelle toxicité de la metformine une fois associé avec d’autres médicament.
Dans une premiére phase nous avons recruté 104 patients agés de 36 a 84 ans. A ’aide d’un questionnaire et nous les avons
classés selon 1’age, le sexe, 'IMC et ’ancienneté du diabéte. Dans la deuxiéme phase de notre études, les patients recrutés
ont été rappelés pour un examen complémentaire du bilan biochimique (glycémie a jeun, hémoglobine glyquée, cholestérol
total, triglycérides, urée, créatinine, ASAT, ALAT, PAL, GGT, BILT et TP).
Au regard de nos résultats, nous avons constaté une prédominance féminine dans notre population de diabétiques avec un age
moyen de la population de 60 ans. La plupart des sujets étaient obeses ou en surpoids et avaient un diabéte déséquilibré
(HbAlc > 7%). Une différence significative (p <0,05) a également été notée entre les trois groupes pour la moyenne GGT.
La metformine a diminué significativement le taux de glycémie sans entrainer d’hypoglycémie. Cependant, nous n’avons
enregistré aucun effet de la metformine sur les paramétres rénaux et hépatiques.
Mots clés :
Diabete de type 2, paramétres biochimiques, metformine, corrélation, toxicite.

Abstract
Metformin is the most prescribed oral anti-diabetic in the world. It is the first-line treatment in type 2 diabetics. The objective
of our work is to carry out a transversal descriptive study on the biochemical profile of type 2 diabetics treated with
metformin from the Tlemcen region and the correlation between the various parameters in order to check for possible toxicity
of metformin when combined with other drugs.
In the first phase, we recruited 104 patients aged 36 to 84 years using a questionnaire and we classified them by age, gender,
BMI and age of diabetes. In the second phase of our study, the recruited patients were recalled for an additional examination
of the biochemical assessment (fasting blood sugar, glycated hemoglobin, total cholesterol, triglycerides, urea, creatinine,
ASAT, ALAT, PAL, GGT, BILT and TP).
In view of our results, we noted a female predominance in our diabetic population with an average age of the population of
60 years. 50% of subjects treated with metformin alone are overweight and had an unbalanced diabetes (HbAlc> 7%). A
significant difference (p <0.05) was also noted between the three groups for the GGT mean.
Metformin significantly lowered blood sugar levels without causing hypoglycemia. However, we have not seen any effect of
metformin on kidney and liver parameters.
Keywords:
Type 2 diabetes, biochemical parameters, metformin, correlation, toxicity
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Introduction

L’OMS défini le diabéte comme étant une maladie chronique non transmissible qui survient
lorsque le pancréas ne produit pas assez d'insuline ou lorsque l'organisme n'est pas capable
dutiliser efficacement I'insuline qu'il produit. 1l en résulte une concentration accrue de

glucose dans le sang (hyperglycémie). (OMS 2020)

Le diabéte est un probleme de santé publiqgue majeur car sa prévalence a augmenté
rapidement en quelques décennies. De méme, selon les derniéres estimations de la Fédération
Internationale du Diabéte (FID), le nombre de diabétiques en Afrique va presque tripler entre
2017 et 2045, passant de 16 millions a 41 millions. Malgré les efforts de depistage, la
prévalence du diabéte reste cependant sous-évaluée, puisque deux tiers des cas ne sont pas
diagnostiqués et les diabétes sont découverts pour la plupart a 1’occasion d’une complication

(Diop, et al,. 2019).

En Algérie, le diabete progresse rapidement et touche toutes les catégories de la population.
La prévalence pour les personnes agées entre 35 a 65ans (représentant 29,4 % de la

population générale) dépasse 12 %. (Belhadj, et al., 2019).

La forme la plus courante du diabéte est le diabete de type 2 qui se caractérise par ’incapacité
de produire de I’insuline, soit la quantité produite est insuffisante, soit 1’organisme ne réagit
pas a I’action de I’insuline, ce qui entraine une accumulation de glucose dans le sang. Son
apparition est lente : il peut évoluer avec un degré d’hyperglycémie suffisant pour engendrer
des atteintes organiques et fonctionnelles dans de nombreux tissus mais sans symptomes

cliniques et donc sans diagnostic pendant plusieurs années (Hirst, 2013).

La prise en charge du diabéte 2 nécessite non seulement un contréle glycémique satisfaisant
mais aussi une maitrise des facteurs de risque souvent associés tels que les dyslipidémies et
I’hypertension artérielle afin de prévenir ou de ralentir 1’évolution vers les complications
cliniques micro et macrovasculaires (responsables de la morbimortalité importante du diabete
de type 2) (Racine, 2015).

Dans cette pathologie, la metformine a un réle central car c’est le traitement recommandé en
premiére intention aprés 1’échec des mesures hygiéno-diététiques. Elle appartient a la classe
des biguanides. Ces recommandations ont été établies sur la base d’études ayant démontrés

son efficacité sur la baisse des chiffres glycémiques et d’hémoglobine glyquée (HbALc), la
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réduction du risque de maladies cardiovasculaires et sa faible capacité a provoquer des
hypoglycémies (UKPDS, 1998).

En revanche, I’utilisation de cet antidiabétique oral n’est pas sans effet indésirables ; elle peut
tout de méme entrainer des perturbations de la fonction hépatique et rénale (qui joue le réle de

déclencheur de I’acidose lactique).

C’est pour cela, qu’il nous a paru intéressant d’évaluer les paramétres biochimiques d’une
population de diabétiques de type 2 traités par la metformine, et de déterminer 1’influence de
cette derniére sur la fonction rénale et hépatique une fois associé avec d’autres médicaments.

Les techniques appliquées sont celles de I’interrogatoire, et des bilans biochimiques.

Nous nous sommes intéressés dans un premier temps aux informations générales des patients
et de la maladie elle-méme (age, sexe, poids, ancienneté..). Dans un second temps,

I’évaluation de certains parametres biochimiques des patientes diabétiques.
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Chapitre 1 : généralités sur le diabéte

1. Définition du diabéte :

Le diabéte sucré est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique
due a une defaillance de la sécrétion d’insuline ou une diminution de la sensibilité et de la
fonction de I’insuline, ou les deux en parallele. 1l se caractérise par une glycémie a jeun
supérieure ou égale a 1,26 g/l (7 mmol/l) a deux reprises et/ou si une glycémie mesurée «au
hasard» est supérieure ou égale a 2,00 g/l (Wémeau, 2014).

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 a
un coma mortel,... (Msopa et al,. 2019).

Certains facteurs peuvent troubler I’équilibre glycémique et favorisent ainsi I’apparition et le
développement du diabete parmi ces facteurs: la prédisposition génétique, surpoids,
alimentation déséquilibrée, sédentarité, hypertension artérielle, les maladies cardiovasculaires,
alcool, tabac en plus des facteurs environnementaux (infections virales, faibles niveaux de

vitamine D et exposition réduite aux rayons ultraviolets...) (Tan et al., 2019).

2. Epidémiologie :

Le diabéte constitue I’un des problémes sanitaires mondiaux du 21°™ siécle. 1l a connu au cours
de ces 20 dernieres années une augmentation rapide du nombre d’adultes atteints de diabéte et
une élévation de la prévalence (OMS, 2018). Le nombre des personnes atteintes de diabéte dans
le monde a augmenté en passant de 108 millions en 1980 a 422 millions en 2014 a cause de
I’accroissement démographique, du vieillissement de la population ainsi que de 1’augmentation
des sujets en surpoids et/ou obeses (OMS, 2016).

La prévalence mondiale du diabéte sucré est passee de 4,7 % en 1980 a 8,5% en 2014. Cette
prévalence a progressé plus rapidement dans les pays a revenus faibles ou intermédiaires (Léon-
Emmanuel, 2019).

En 2010, ’OMS estimait que 438 millions de personnes dans le monde seraient atteintes de
diabete en 2025. Il reste moins de cing ans avant que cette echéance n‘arrive, alors que le
nombre de diabétiques a déja surpassé cette prévision (25 millions de cas en plus) (OMS,
2018).

En 2019, I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) enregistre 463 millions d’adultes agés

de 20 a 79 ans soit 9,3 % de la population vivent avec le diabete dans le monde. Actuellement,
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1 adulte sur 2 n’est pas diagnostiqué (232 millions de personnes). En outre, plus d’un million
d'enfants et d'adolescents de moins de 20 ans sont atteints de diabete de type 1 (OMS, 2019).
De méme, d’apres les estimations de 2019, le chiffre mondiale devrait augmenter jusqu’a
578.4 millions d’ici a 2030 et jusqu’a 700.2 millions d’ici a 2045 (FID 2019). L’OMS prévoit
qu’en 2030, le diabéte sera la 7°™ cause de décés dans le monde (OMS, 2019).

Les dernieres statistiques estiment que la Chine, 1’Inde et les Etats Unis sont les pays les plus
touchés par cette maladie et resteront en téte de liste jusqu’en 2030. Selon Saeedi. et al.
(2019), en 2045 les trois principaux pays avec le plus grand nombre de diabétiques devraient
étre la Chine, I’Inde et le Pakistan.

En Afrique, actuellement 19,4 millions de personnes souffrent de diabéte soit une prévalence
régionale de 3,9 %. Cette région présente le pourcentage le plus élevé de cas de diabétiques
non diagnostiqués de toutes les régions de la fédération internationale de diabéte (FID, 2019).

Aujourd’hui, on estime que I’Algérie compte 1,9 millions de diabétiques soit 4,41% de la
population. Ce nombre peut atteindre jusqu’a 2,5 millions en 2030 et 3,4 millions en 2045
(FID, 2019).

3. Classification du diabéte :
3.1. Diabete 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 Tlots 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 1’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 contrbler les niveaux de glucose
plasmatique (Coulibaly, 2019). Dans ce cas les personnes atteintes de ce type de diabéete ont
absolument besoin d’un apport extérieur régulier d’insuline. Cette forme de diabéte représente
10% des cas de diabéte, elle survient habituellement chez le sujet jeune avant 1’age de 35 ans,
bien qu'il puisse également se présenter plus tard dans la vie (Moini, 2019).

Il en existe deux formes :

-Le diabete auto-immun : (90 % des cas de DT1)

La destruction des cellules B des ilots de Langerhans du pancréas est due a un mécanisme
auto-immun qui résulte de la production d’auto-anticorps dirigés contre les antigénes des

cellules B, anti-corps anti-insuline, anti-glutamate carboxylase, anti-tyrosine phosphatase.
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-Le diabete idiopathique : Plus rare (10 a 15 % des cas de DT1)

Ce type de diabéte se caractérise par 1’absence d’auto-anticorps. Les personnes atteintes de ce
type peuvent présenter une acidocétose avec une carence variable en insuline (American
Diabetes Association, 2018).

3.2. Diabéte de type 2 :

Anciennement appelé non insulinodépendant (représente 90 % des cas de diabete). C’est une
affection multifactorielle qui semble étre le résultat a la fois d’une prédisposition génétique et
des facteurs environnementaux (obésité, sédentarité) (Coulibaly, 2019). 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.

L’installation du diabete de type 2 est insidieuse; ainsi la maladie est découverte parfois au
moment des complications macro- ou micro-vasculaires (Mubenga Mukengeshai, 2019).

Le diabete de type 2 se développe généralement apres 40 ans, bien qu’il est de plus en plus
observé chez les jeunes adultes et les adolescents.

3.3. Autres types spécifiques de diabeéte :

Les types de diabéte sucré de diverses étiologies connues sont regroupés ensemble pour
former la classification appelée «Autres types spécifiques». Ce groupe comprend des types de
diabete résultant de défauts génétiques de la fonction des cellules béta, de défauts d'action de
I'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 chimiques ou des composés toxiques et ils représentent moins de
10% des cas de diabéte sucré (Baynes, 2015).

3.3.1. Diabetes liés a un défaut génétique de la fonction des cellules p :
a. Le Diabéte MODY :( Maturity-Onest Diabetes of the Young):

Le diabéte MODY est une forme de diabete rare non insulinodépendant qui se déclare
généralement avant 1’age de 25 ans parfois méme & I’enfance. Actuellement, il existe 5 types
classés en MODY 1, 2, 3, 4, 5 et sont de gravité variable. Ce sont des formes héréditaires de
diabete sucré caractérisées par une anomalie de la sécrétion de 1’insuline due a une mutation
génétique (Care, 2018 ; Timsit, et al,. 2009).
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b. Le Diabéete mitochondrial :

Le diabéte mitochondrial (Maternally Innherited diabétes and Deafness MIDD) est un diabéte
monogénique de transmission maternelle qui résulte d’une mutation de I’ADN mitochondrial
aboutissant a un déficit en ATP provoquant une diminution de 1’insulino-sécrétion (Makhlouf
et Kacimi, 2019).

3.3.2. Diabetes liés a un défaut génétique de I’action de I’insuline :

Il s’agit d’anomalies génétiques qui touchent les récepteurs de 1’insuline.

3.3.3. Diabetes secondaires :

a. Maladies pancréatiques :

Le diabéete se déclenche a la suite d’une atteinte du pancréas. Il peut s’agir de : pancréatite
chronique calcifiante, cancer du pancréas, pancréatectomie partielle ou totale,
hémochromatose, pancréatite fibrocalcifiante tropicale ou nutritionnelle, mucoviscidose.

b. Maladies endocriniennes :

Le diabete peut étre associé a de nombreuses endocrinopathies, liées a 1’hypersécrétion
d’hormones (cortisol, hormone de croissance...) qui s’opposent a 1’action de 1’insuline. Parmi
elles nous citons : acromégalie, syndrome de Cushing, hyperthyroidie, syndrome de Conn,
Phéochromocytome, glucagonome, somatostatinome, tumeurs carcinoides (Coulibaly, 2019).

c. Diabéte induit par des médicaments :

D0 aux hyperglycémies provoquées par un certain nombre de médicaments diabétogenes, par
exemple les corticoides ; oestroprogestatifs combinés ; les diurétiques thiazidiques ; diazoxide
et propranolol (Makhlouf et Kacimi, 2019).

d. Diabéte lié aux infections :

Certaines infections peuvent déclencher le diabéte telles que: la rubéole congénitale,
cytomégalovirus, coxsackie virus...

e. Autres :

Il existe des formes rares de diabetes liées a une pathologie du systéme immunitaire, ou
d’autres syndromes géenétiques tels que le syndrome de Down, Klinefelter, Turner, Laurence...
(Care, 2018).

3.4. Diabete gestationnel :
Le diabéte gestationnel se définit par un trouble de la tolérance glucidique qui se caractérise

par une hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour la premiére fois
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pendant la grossesse (Pirson et al,. 2016). Les femmes atteintes de diabéte gestationnel
risquent davantage de développer un diabéte de type 2. Ce type de diabéte est généralement
transitoire et disparait chez la majorité des femmes aprés 1’accouchement
(Tenenbaum, et al,. 2018).

4. Physiopathologie du diabéte de type 2 :

L’insuline est une hormone sécrétée par les cellules endocrines du pancréas (cellules § des
Tlots de Langerhans). C’est une hormone anabolisante par excellence qui diminue le taux de
glucose dans le sang par des mécanismes bien définis.

Trois anomalies principales sont impliquées dans 1’étiologic du diabéte de type 2: une
résistance aux diverses actions de I’insuline, une insulinopénie et une augmentation de la

production hépatique de glucose.

L’insulinorésistance peut étre hépatique et périphérique (adipocytes et muscles). Elle se
traduit par une diminution de la réponse et de 1’effet de 1’insuline sur les tissus cibles (le foie,
le tissu musculaire et le tissu adipeux), par conséquent une hyperinsulinémie va apparaitre
pour maintenir la normoglycémie ; cet état est associé a une augmentation de la production de
glucose. Une inflammation chronique de faible grade induite par I’hyperlipidémie contribue a
aggraver I’insulinorésistance et le role diabétogéne de 1’obésité (Tenenbaum, et al,.2018).

Un dysfonctionnement des cellules B est a 1’origine de I’insulinopénie. Dans ce cas les
cellules B seront incapables de produire suffisamment d’insuline. Cette incapacité sera ensuite
accompagnée par une réduction de la masse totale des cellules B suite a une glucotoxicité et
une lipotoxicité, ce qui participera au développement de la maladie. Une réduction de 65 % de
la masse totale des cellules B pancréatiques est associée avec le DT2 (Tenenbaum, et
al,.2018).

L’augmentation de la production hépatique de glucose correspond a une néoglucogenése
favorisée par I’hyperglucagonémie qui résulte d’une sécrétion excessive du glucagon (une
hormone a effets opposés & ceux de I’insuline). Ce processus contribue fortement au
déséquilibre glycémique des patients DT2.

Les prédispositions genétiques sont également considerées comme facteur principal pour le
développement du diabéte de type 2. D’autres facteurs peuvent aussi déclencher ce type du

diabete, comme: le mode de vie sédentaire, le vieillissement et I'obésité (Tesauro, et al,.2020).
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5. Diagnostic :
Les recommandations de 1997 de I'American Diabetes Association (ADA) pour le diagnostic

du diabéte sucré se concentrent sur le glucose plasmatique a jeun tandis que I'OMS se
concentre sur le test de tolérance au glucose par voie orale.
Les criteres de diagnostiques du diabéte sont fondés sur ’analyse d’échantillons de sang
veineux et des méthodes utilisées en laboratoire. Selon ’OMS le diabéte peut étre
diagnostiqué comme suit:

> La présence des symptomes severes du diabete (polyurie, polydipsie...) associée a une
glycémie mesurée aléatoirement (2 n’importe quel moment de la journée) > 2g/l (11.1
mmol/l).

» Deux glycémies a jeun (sans apport calorique pendant au moins 8 heures) >1.26g/l (7
mmol/l).

» Une glycémie plasmatique > 2 g/ (11.1 mmol/l) mesurée aprés 2h d’ingestion de 75g de
glucose (test d’Hyperglycémie Provoquée par voie Orale HGPO).

» Un taux d’hémoglobine glyquée > 6.5% (chez les adultes).
Le taux d’HbAlc indique la glycémie plasmatique moyenne au cours des deux Ou trois
derniers mois. Il peut étre mesuré a tout moment de la journée mais le dosage doit étre
effectué selon des méthodes certifiées par les normes de NGSP (National Glycohemoglobin
Standardization Program) et DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) (Punthakee, Z
et al,.2018).
La mesure du glucose plasmatique 2 h aprés I’ingestion de 75 g de glucose et le taux d’HbAlc
sont maintenant utilisés pour confirmer la maladie, mais des mesures répétées sont souvent

nécessaires pour confirmer un diagnostic positif (Habtemariam, 2019).

6. Complications :

Le diabete entraine de multiples complications lorsque sa prise en charge n’est pas optimale.
Ces derniéres peuvent étre a court terme (aigues) et a plus ou moins long terme (chroniques)
(Cirederf, 2016) et peuvent toucher les yeux, les reins et les nerfs, ainsi qu’a un risque accru
de maladies cardiovasculaires (Punthakee, et al,. 2018).

» Les complications aigués sont plus répandues chez le DT1 que chez le DT2. Elles sont
présentées par des accidents hypoglycémiques et trois complications hyperglycémiques du
diabete: acidocétose diabétique, syndrome d’hyperglycémie hyperosmolaire et acidose

lactique (Azzi, 2013).
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Ces complications peuvent parfois aboutir & un coma, elles sont souvent le résultat d’un
diagnostic tardif, d’un traitement inapproprié¢, ou de I’existence d’autres maladies cependant
elles nécessitent un traitement urgent (Coulibaly, 2019).

Les complications chroniques nommées aussi « complications a long terme », s’installent
souvent dans le cas d’un diabete en désequilibre durant plusieurs années. Elles peuvent étre
irréversibles et touchent différentes parties du corps (Comprendre mon diabéte., 2014). Les
complications a long terme du diabéte sont classiquement divisées en deux catégories :

6.1. Complications microangiopathiques :

La microangiopathie correspond a 1’atteinte des artérioles et des capillaires avec lésion
fondamentale et 1’épaississement de la membrane basale. Elle est principalement due a
I’hyperglycémie chronique. Ses manifestations cliniques ne deviennent sensibles qu’aux
niveaux des fibres nerveuses (neuropathie), des micro vaisseaux rénaux (néphropathie) et
rétiniens (rétinopathie) (Makhlouf et al., 2015).

6.1.1. La rétinopathie :

La rétinopathie diabétique est une maladie microvasculaire chronique de I’hyperglycémie, elle
n’est jamais présente au début du diabéte de type 1, mais fréquemment lors du diagnostic du
diabete de type 2 (Pillon et al., 2014). C’est la complication la plus fréquente et la plus
précoce qui touche plus de 50% des diabétiques apres 15 ans d’évolution du diabete (Naceiri,
2018). Elle est la conséquence de lésions vasculaires au niveau de la rétine. Non traitée, elle
se manifeste par une perte progressive de la vue, voire une céecité (Racine, 2015). Dans les
pays industrialisés, elle représente la premiere cause de cécité avant 1’dge de 50 ans
(Abdelkebir, 2014).

6.1.2. Néphropathie :

La néphropathie diabétique implique différentes lésions survenant simultanément dans les
reins d'un patient diabétique (Racine, 2015). Cette complication est définie par une
angiopathie des capillaires des glomérules rénaux, l'unité filtrante du rein (Abdesselam et al.,
2017). La maladie se caractérise par un niveau relativement plus élevé de 1’excrétion
d'albumine souvent appelée protéinurie ou micro albuminurie qui, dans un cas grave,
entrainera une macro protéinurie (Habtemariam, 2019). Il y a secondairement une élévation
progressive de l'urée et de la créatinine, entrainant une insuffisance rénale dite terminale
(Abdesselam et al., 2017). Dans les pays occidentalisés, la néphropathie est la principale
cause de maladie rénale terminale (Moini, 2019).
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6.1.3. Neuropathie :

La neuropathie diabétique est le resultat des effets directs de [I'hyperglycémie sur
les neurones et les changements métaboliques intracellulaires qui alterent la fonction nerveuse
(Moini, 2019). Elle est caractérisée par l'atteinte du systéme nerveux somatique (neuropathie
périphérique) et du systéme nerveux végétatif (neuropathie végétative, neuropathie autonome
ou dysautonomie) survenant chez les diabétiques (Coulibaly, 2019). Elle s’exprime de fagon
tres variable selon les nerfs atteints et peut étre symptomatique, provoquant des complications
séveres, ou strictement asymptomatiques, découverte par des examens complémentaires
(Abdelkebir, 2014).

Parmi les formes cliniques, on distingue : la polyneuropathie diabétique, la neuropathie
autonome, la neuropathie cranienne et la mononeuropathie (Moini, 2019). La prévalence de la
neuropathie augmente avec la durée d’évolution du diabéte : 7 % lorsque la découverte du
diabéte remonte a moins de 1 an, 50 % apres 20 ans d’évolution du diabéte.

6.2. Complications macroangiopathigues :

La complication macroangiopathique concerne I’atteinte des artéres de moyen et gros calibre,
(Naceiri, 2018). Elle se distingue dans le diabete par sa précocité (athérosclérose accélérée),
sa fréquence (survient deux a quatre fois plus souvent chez les diabétiques) et sa séverité (les
infarctus du myocarde sont plus souvent mortels) (Pillon et al., 2014).

6.2.1. Insuffisance coronaire :

L’insuffisance coronaire représente une cause majeure d’insuffisance cardiaque et de déces.
Elle se définit par une cardiopathie ischémique le plus souvent silencieuse, caractérisée par le
développement de plaques constituées de lipides et de tissu fibrovasculaire (athérome) dans la
paroi vasculaire des arteres coronaires entrainant leur rétrécissement progressif ce qui diminue
I'apport sanguin au muscle cardiaque aboutissant a un infarctus du myocarde ou une crise
cardiaque dans les cas les plus graves (Habtemariam, 2019).

6.2.2. Artériopathie oblitéerante des membres inférieurs (AOMI) :

L’artériopathie des membres inférieurs est due a une athérosclérose et une artériosclérose
caractérisée par la rigidité de la paroi des artéres (sclérose) (Tellaa, 2016). Ce qui signifie que
le vaisseau sanguin perd son élasticité entrainant une augmentation de la pression artérielle ;
elle refléte 1’atteinte vasculaire globale de 1’organisme (Racine, 2015). L’ AOMI constitue un

facteur de risque majeur des troubles trophiques du pied (Habtemariam, 2019).
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6.2.3. Accidents vasculaires cérébraux (AVC) :

Les accidents vasculaires cérébraux sont plus fréquents chez les diabétiques. Ils surviennent le
plus souvent par athérosclérose des vaisseaux du cou (carotides, vertébrales) et favorisés par
la coexistence d’une hypertension artérielle (Coulibaly, 2019).

Les AVC sont caractérisés par une origine ischémique plus fréquente. lls sont responsables
d’une lourde mortalité puisque 20% des diabétiques meurent des suites d’un AVC.

6.3. Autres complications du diabéte :

Le diabéte peut déclencher d’autres complications, on peut citer :

e Complications cutanees, telles que le vitiligo, les infections mycosiques et bactériennes
ainsi que la nécrobiose lipoidique.

e Complications bucco-dentaires, exemple des maladies parodontales.

e Complications ostéoarticulaires, exemple mobilité articulaire limitée.

e Stéatose hépatique.

e Pied diabétique (Coulibaly, D. 2019).

En plus des conditions auto-immunes associées comme ’hypothyroidie, I’hyperthyroidie et la

maladie cceliaque (Baynes, 2015).

7. Traitement du diabéte type 2:

Le traitement du diabete de type 2 a pour but de maintenir la glycémie plasmatique aussi prées
que possible de la normale sans créer d’hypoglycémie (Scheen, 2015).

Les résultats des essais UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) ont clairement
montré que l'abaissement de I’hyperglycémie entraine une diminution des complications
microvasculaires.

Les traitements du diabéte de type 2 sont de deux types : Traitement non médicamenteux
(mesures hygiéno-diététiques) et traitement médicamenteux (antidiabétiques oraux et
insulinothérapie) (Azzi, 2013).

7.1. Traitement non médicamenteux :

La prise en charge initiale du DT2 doit toujours reposer sur le régime et les modifications des
habitudes de vie avant de recourir aux traitements médicamenteux (Pillon, et al,. 2014).

La diététique est un moyen d’entrainer une perte pondérale, équilibrer la glycémie, et par
conséquent, limiter les conséquences du diabéte sur 1’organisme ; une alimentation équilibrée
est conseillée, avec une augmentation des apports en glucides lents et une diminution des

apports en graisses saturées des sucres rapides et de 1’alcool.
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Une activité physique est bénéfique dans le DT2; elle améliore le contréle glycémique gréace a
une augmentation de la sensibilité a I’insuline et pourrait étre utile pour le contrdle du poids
(Naceiri, 2018).

Ces mesures permettent a la fois de contrdler I’hyperglycémie et de prévenir I’apparition des
complications micro et macro-vasculaires ( Bouriest, 2012).

7.2. Traitement médicamenteux :

Il n’est prescrit qu’aprés échec ou insuffisance des mesures hygiéno-diététiques, et leur
prescription ne dispense pas de la poursuite de ces derniéres (Halimi, 2005).

Le traitement pharmacologique du diabéte fait appel essentiellement a des médicaments
hypoglycémiants oraux, appelés aussi antidiabétiques oraux (ADO), et une insulinothérapie.
( Benm’hamed, et al ,.2019).

7.2.1. Les antidiabétiques oraux:

Les antidiabétiques oraux (ADOQO) sont des médicaments hypoglycémiants qui agissent
difféeremment par rapport au mode d’action. On distingue les insulinosensibilateurs
(biguanides, thiazolidinediones), les insulinosécréteurs (sulfamides, glinides) et les inhibiteurs
de I’alpha-glucosidae (Domenzi, 2011).

Les principaux modes d’action des ADO sont les suivants :

- Stimulation de la sécrétion d’insuline : sulfamides, glinides.

- Diminution de la production hépatique de glucose : metformine.

- Augmentation de la captation musculaire du glucose : glitazones.

-Diminution de D’absorption intestinale des sucres alimentaires : inhibiteurs de l’alpha-
glucosidase.

- Diminution de I’insulinorésistance : sulfamides, glinides, glitazones et metformine.
-Potentialisation de I’action de I’insuline au niveau musculaire : metformine (Domenzi, 2011).

a. Les insulinosensibilateurs :

Les biguanides : représentent une des principales classes des antidiabétiques oraux. La
metformine est la seule représentante de cette famille des ADO. Elle exerce son effet
antihyperglycémiant par plusieurs mécanismes, dont le principal semble étre une inhibition de
la production hépatique de glucose (inhibe la néoglucogenése hépatique). Comme la
metformine ne stimule pas la sécrétion d’insuline, elle entraine rarement des hypoglycémies
(Scheen, 2015).

Elle diminue également I'absorption intestinale des sucres alimentaires. Les 2 dérivés
disponibles sont le Glucophage® (500 ; 850 ; 1 000 mg) et le Stagid® (700mg).
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> Les glitazones (ou les thiazolidinediones) : Ils limitent I’insulinorésistance au niveau des
cellules du muscle squelettique, des adipocytes et du foie. Leur efficacité sur la glycémie s’est
retrouvée en mono comme en bithérapie (avec notamment la metformine) avec une réduction
de ’HbAlc de I’ordre de 1% (Racine, 2015). Ce sont les agents pharmacologiques les plus
puissants spécifiquement destinés a diminuer la résistance a 1’insuline (Azzi, 2013).
Les 2 molécules disponibles en thérapeutique sont la rosiglitazone (Avandia® a 4 ou 8 mg) et
la pioglitazone (Actos® a 15, 30 ou 45 mg).

b. Les insulinosécréteurs :

> Les sulfamides : lls appartiennent chimiquement a la famille des sulfonylurées, ils sont
associés a une hypoglycémie. Les sulfamides agissent au niveau du canal potassique des
cellules béta. La liaison des sulfonylurées conduit a I’inhibition de ces canaux induisant une
stimulation de la sécrétion d’insuline (Racine, 2015).

> Les glinides (ou métaglinides) : Bien qu’ils soient plus récents, leur action est trés proche de
celle des sulfamides hypoglycémiants. Ils agissent en stimulant la sécrétion d’insuline par les
cellules R-pancréatiques avec le méme mécanisme d’action que les sulfamides
hypoglycémiants mais sur un site d’action différent. Les glinides agissent donc plus
rapidement que les sulfamides (Racine, 2015).

¢. Les inhibiteurs de I’a-glucosidase :

Ils inhibent de fagon réversible les a-glucosidases intestinales (enzymes hydrolysant les
polysaccharides en monosaccharides absorbables) et diminuent I’absorption intestinale des
glucides alimentaires. Ceci a pour conséquence une réduction de 1’hyperglycémie
postprandiale (Naceri, 2018). Deux médicaments appartiennent & cette classe : l'acarbose
(Glucor®) et le miglitol (Diastabol®) (Azzi, 2013).

d. Nouvelle classe thérapeutique :

L’incrétine est une hormone gastro-intestinale qui stimule la sécrétion et I’expression de
I’insuline lorsque la glycémie est trop €levée, elle inhibe également la sécrétion du glucagon.
Seules deux hormones le GIP et le GLP1 entrent dans la définition stricte d’hormone incrétine
chez I’homme. Cette hormone est trés rapidement désactivée par une protéase ubiquitaire, la
DPP-4. En se basant sur ces criteres une nouvelle classe thérapeutique a apparue :

> Les inhibiteurs de la DPP-4 : ce sont des antidiabétiques oraux comme leur nom I’indique ils
inhibent 1’action de DPP-4, cette inhibition entraine donc 1’augmentation de GLP-1 et par la

suite la sécrétion d’insuline.
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» Les analogues du GLP1: entrainent une diminution de la glycémie qui est liée a une
stimulation de la sécrétion d’insuline et un freinage de celle du glucagon. Ces actions sont
glucodépendantes, c’est-a-dire que dés que la glycémie atteint des valeurs basses, la sécrétion
d’insuline s’arréte ainsi que I’inhibition du glucagon. Les analogues du GLP-1 sont des
traitements par voie injectable (Domenzi ,2011 ; Racine, 2015).

> Les inhibiteurs des SGLT2 (Co-transporteur sodiumglucose de type 2): Le mécanisme
d'action est original et indépendant de I’insuline, il consiste principalement en une glycosurie.
En physiologie rénale, le glucose est filtré par le glomérule pour étre réabsorbé par le tubule,
d'ou lI'absence de glycosurie. Cette réabsorption s'effectue sous I'action d'un transporteur, le
SGLT2. On congoit qu'en inhibant ce transporteur, on inhibe la réabsorption rénale du glucose
et on induit une glycosurie ce qui entraine une baisse de la glycémie et une réduction du taux
d’HbA lc (Charbonnel, 2019).

Sulfonylurées Inhibiteurs des
& glinides alpha-glucosidases

T insulinosécrétion 1l absorption des glucides

Glitazones
Inhibiteurs de la DPP- T insulinosensibilité

T insuline ; | glucagon

CONTROLE
GLYCEMIE

3

Inhibiteurs c
SGLT2

T glucosurie Metformine

1l production de glucose

Figure 1. Tllustration des sites et des mécanismes d’action principaux des ADO. (Scheen, 201

7.2.2. L’insulinothérapie :

En cas d’échec des antidiabétiques oraux et/ou de la contre-indication en raison de 1’age, du fait
de I’insuffisance rénale, hépatique, cardiaque ou du fait de 1I’épuisement de la production
d’insuline par les cellules p pancréatiques (Léopold, 2014), I’insulinothéerapie, seule ou en
association avec les antidiabétiques oraux est le dernier recours pour équilibrer la glycemie.
L’insuline ralentit le développement des complications vasculaires, cardiologiques ou

neurologiques (Herbourg, 2013).
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Chapitre 2 : La metformine

1. Introduction :

La metformine (1,1-diméthylbiguanide hydrochloride) est un antidiabétique oral de la famille
des biguanides, découvert en 1922 (Otmane, 2015). Les biguanides sont des alcaloides issus
de la plante Galega officinalis (Fourrier, et Seidowsky, 2010). Par la suite, cette classe
pharmacologique s’est développée et a compris trois molécules : outre la metformine, la
phenformine, et la buformine.

Dans les années 1980, la phenformine et la buformine ont été retirées du marché en raison
d’un risque exagéré d’acidose lactique, potentiellement mortelle, et favorisée, notamment, par
la présence d’une insuffisance rénale (Scheen, 2015). La metformine a été mise sur le marché
pour la premiére fois en 1979 en France sous I’appellation Glucophage mais elle ne fut
adoptée que depuis 1990 par les Etats-Unis (Foretz, et al,. 2010).

La metformine est considérée comme le traitement de premiére intention en cas d’échec des
mesures hygiéno-diététiques chez la plupart des diabétiques de type 2, en particulier chez les
patients obéses pour son efficacité et pour sa faible capacité a provoquer des hypoglycémies.
De plus, elle s’est révélée capable de réduire la mortalité liée au diabéte, la fréquence des
infarctus du myocarde et le risque des complications micro et macroangiopathiques selon
I’étude de «United Kingdom Prospective Diabetes Study» UKPDS (Tielmans, et al,. 2007).
Parmi les effets thérapeutiques de la metformine : la diminution du taux d’HbAlc d’environ
1 a2 % sans faire prendre de poids (suppression de 1’appétit). Elle améliore aussi la glycémie
post-prandiale et réduit les concentrations de triglycérides, de cholestérol total et de LDL-
cholestérol. Elle peut étre utilisée en monothérapie ou en association avec d’autres

antidiabétiques oraux ou avec I’insuline (Tielmans, et al, 2007).

CHs

| H
HSC/NTNTNHZ
NH  NH

Figure 2 : structure chimique de la metformine (Rinaldi, 2012).

17



Synthése bibliographique

2. Mécanisme d’action de la metformine :

La metformine est classée parmi les insulinosensibilisateurs car elle réduit I'hyperglycémie
des patients diabétiques de type 2 sans augmenter leur insulinémie, mais une sécrétion
résiduelle d'insuline est nécessaire a son action (Otmane, 2015).

L’efficacité de la metformine augmente lorsque la glycémie est élevée (Orban, et al,.2006).
Elle exerce son effet antihyperglycémiant par plusieurs mécanismes, multiples et mal connus
dont le principal semble étre une réduction de la production hépatique du glucose par
inhibition de la néoglucogenese et de la glycogénolyse (Alexandre, 2018).

Le foie est I’organe cible de cette molécule hydrophile, a son niveau la captation cellulaire est
assurée par un transporteur cationique, 1’Organic Cation Transporter 1 (OCT1) (Fourrier, &
Seidowsky, 2010) ou elle induit de maniere primaire une inhibition modérée du complexe I
(NADH : ubiquinone oxydoréductase) de la chaine respiratoire mitochondriale. Cette inhibition
entraine une diminution de 1’adénosine triphosphate ATP et I’augmentation de 1’adénosine
monophosphate AMP. Cette baisse de la charge énergétique intracellulaire s’accompagne d’une
activation de la protéine kinase AMPK (pour AMP-activated protein kinase) régulatrice majeur
du métabolisme des lipides et du glucose.
Une fois activée, I’AMPK inhibe les voies métaboliques anaboliques consommatrices d’ATP ;
néoglucogenése (inhibition de I’enzyme clé: fructose-1,6-bisphosphatase 1 (FBP1) et
lipogenese (phosphorylation et inhibition de 1’acetyl-CoA carboxylase (ACC)) (Foretz, et al,.
2019) et active les voies cataboliques productrices d’ATP afin de restaurer le rapport
ATP/AMP intracellulaire. L’AMPK stimule aussi 1’oxydation des acides gras et la diminution
du cholestérol total et sa phosphorylation supprime la production de glucose dépendant du
glucagon et augmente la captation du glucose dans les hépatocytes (Fourrier, et Seidowsky,
2010).

Metformine

Hépatocyte

Complexe |
M Mitochondrie
=3
> o
',ATPIAMP Ak‘mg.l)(
Modulation du métabohsme éenergéetique

Figure 3 : Cibles moleculaires de la metformine dans 1’hépatocyte. (Foretz, et al,. 2009)
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D’autre part, la metformine augmente la sensibilité a 1’insuline dans le foie et dans les tissus
périphériques par une action sur la signalisation apres stimulation des récepteurs tyrosine
kinase insuliniques (Orban, et al, .2006).

La metformine exerce aussi son effet antihyperglycémiant par 1’augmentation de ’utilisation de
glucose en augmentant sa captation par la translocation des transporteurs du glucose GLUT-1
et GLUT-4 ainsi que son utilisation périphérique par stockage sous forme de glycogéne au
niveau musculaire. Au niveau intestinal, la metformine retarde 1’absorption de glucose qui est
métabolisé en lactate (Gavril, et al. 2016 ; Tielmans, et al,. 2007).

Une augmentation modeste de la production intestinale du glucagon-like peptide- 1 (GLP-1)
pourrait aussi quelque peu contribuer a I’effet anti-hyperglycémiant (Scheen, 2015).

Tous ces effets aboutissent a une réduction de la production de glucose, une amélioration de la
stéatose et de la sensibilit¢ a I’insuline hépatique et finalement a la diminution de
I’hyperglycémie.

La metformine exerce ses effets sur le métabolismes glucidique et lipidique, elle n’a aucune
action sur celui des protéines (Orban, et al,. 2006).

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).
Certaines études ont montré que 1’utilisation a long terme de la metformine augmente le risque
de carence en vitamine B12; celle-ci peut étre a 1’origine d’une anémie (Otmane, 2015).

Il est assez fréquent que la metformine, lorsqu'elle est prise comme indiqué, inhibe
l'augmentation des facteurs affectant le systeme circulatoire et favorise l'activité de la
fibrinolyse dans le diabéte non insulino-dépendant ce qui en résulte une altération de la
coagulation (Shurrab et Arafa, 2020).

Un effet indésirable rare mais potentiellement grave est le risque de survenue d’acidose
lactique qui est due soit a des prescriptions inappropriées soit au non-respect des contre-
indications: anesthésie, insuffisance rénale, insuffisance hépatocellulaire, infarctus du
myocarde a la phase aigiie ou tres récent, insuffisance respiratoire sévere ou dans toutes

situations pathologiques y conduisant (Tournoud, et al,. 2012).
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Dans certains cas des réactions cutanées qui sont tres rares peuvent étre observées: un

érythéme, prurit et urticaire (Faure, 2017).

Finalement, des doses élevées de metformine peuvent entrainer une hypoglycémie sévere
méme si elles sont prises seules sans prendre d'autres médicaments antidiabétiques en raison
d'une diminution de la gluconéogenese par le foie, réduction de I'absorption du glucose et

mauvaise ingestion orale (Rinaldi, 2012, Shurrab et Arafa, 2020).

4. Toxicité de la metformine :

Les intoxications par la metformine peuvent étre accidentelles ou volontaires et peuvent
survenir ou non chez un diabétique traité par un biguanide. Le plus souvent I’intoxication est
liée a un surdosage secondaire, au non-respect des contre-indications du médicament ou induit
par une perturbation acquise de son métabolisme (Fourrier et Seidowsky, . 2010).

4.1. L’acidose lactique :

L’acidose lactique (AL) est la complication principale et la plus grave qui peut étre provoquée
par une intoxication par la metformine. Son incidence est de 2 a 9/100 000 patients/an (Orban,
.et al,.2006). Elle est caractérisée par 1’élévation de la concentration sanguine de lactate
(> 5 mmol/L) (Shurrab, et Arafa, 2020).

Le mécanisme de survenue d’une acidose lactique chez les personnes traitées par la metformine
se présente par une accumulation de lactate.

D’une part, la metformine induit une baisse de I’absorption intestinale de glucose qui est alors
métabolisé en lactate. D’autre part, I’inhibition de la néoglucogenése hépatique par une
inhibition de la chaine respiratoire mitochondriale ; ce qui empéche la métabolisation du
lactate produit par le muscle et accélere la glycolyse, oriente le métabolisme vers un
fonctionnement anaérobie et aboutit a une baisse de la consommation d’oxygene et a la
production de lactate (Fourrier et Seidowsky, 2010).

L’hyperlactatémie serait le résultat d’une baisse de [’utilisation du lactate et d’une
augmentation de sa production dans le cas d’un surdosage en metformine ou dans le cas d’une
défaillance d’organe.

La metformine est éliminée complétement par le rein sans étre métabolisee. Toute fois une
altération de la fonction rénale constitue un facteur déclencheur de I’acidose lactique.
Cependant, la prévention de cette complication nécessite un suivi régulier de la fonction rénale

du patient diabétique sous antidiabétiques oraux (Gavril, et al,. 2016)
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4.2. Hépatotoxicité induite par la metformine :

Malgre le fait que I'népatotoxicité soit rare, elle est toujours possible chez les patients traités par
metformine. Elle peut se traduire par une perturbation des enzymes hépatiques, une hépatite, ou

des lésions hépatocellulaires.

4.3. Pancréatite aigué induite par la metformine :

La pancréatite aigué se produit souvent avec des douleurs abdominales, mais elle peut se
manifester avec diverses troubles de la peau tels que des eéruptions cutanées et des
complications pancréatiques rares; panniculite.

La metformine a été associée a une pancréatite, soit lors d'une surdose de médicament, soit en
cas d'insuffisance rénale.

Enfin, les propriétés pharmacocinétiques de la metformine sont bien connues. Son utilisation
est contre indiquées ou, a tout le moins, la posologie doit étre ajustée en présence d’une
insuffisance rénale, il est donc nécessaire que les cliniciens soient conscients lorsqu’ils

prescrivent la metformine a I’incidence de ces effets indésirables (Shurrab, et Arafa, 2020).
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1. Objectif :

L’objectif de notre travail est d’établir une étude descriptive et d’évaluer quelques parameétres
biochimiques chez des diabétiques de type 2 traités par la metformine ainsi que d’évaluer une
corrélation entre ces parameétres et de vérifier une éventuelle toxicité de la metformine associée
a d’autres traitements.

2. Description de I’étude et collecte des données :

Afin d’atteindre les objectifs visés, nous avons conduit une étude descriptive transversale avec
recrutement en une phase. L’étude a porté sur une population de la wilaya de Tlemcen
(Algérie), sur une période de 4 mois (décembre 2019 & mars 2020).

Il s’agit d’une étude observationnelle menée chez des patients atteints de diabéte de type 2.
Pour le recrutement des patients et la collecte de leurs informations une enquéte a été réalisee
au niveau de la polyclinique de Sidi Chaker de Tlemcen a 1’aide d’un questionnaire préétabli
par nous-mémes auquel les patients concernés ont répondu.

Le consentement de tous les patients a été obtenu avant leur participation apres une explication
détaillée du but de 1’¢étude.

Les patients recrutés ont été rappelés au niveau du laboratoire de CHU de Tlemcen pour un
examen complémentaire du bilan biochimique (glycémie a jeun, hémoglobine glyquée,
cholestérol total, triglycérides, urée, créatinine, transaminases, phosphatase alcaline, gamma
glutamyl transférase, Bilirubine totale, ASAT, ALAT et le taux de prothrombine.

3. Population de I’étude:

L’étude que nous avons entreprise regroupe 104 patients diabétiques de type 2.

Trois groupes sont choisis et inclus dans ce travail :

+¢ Groupe 1 : sous metformine + Antidiabétiques Oraux (et/ou insuline): 81 patients.
¢+ Groupe 2 : sous metformine seule : 10 patients.
+¢+ Groupe 3 : sans metformine : 13 patients.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion ont été fixés comme suit :

3.1. Les critéres d’inclusion :

- Diabétiques de type 2 des deux sexes.

- Adultes (>18 ans).

- Sujets ayant I’ensemble des informations du questionnaire.
- Consentement de participer.

- Résidants dans la willaya de Tlemcen.
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3.2. Les critéres d’exclusion :

- Les patients non diabétiques.

- Les patients atteints de diabéte de type 1.

- Les patients atteints de diabete secondaire et gestationnel.

- Les patients n’ayant pas répondu aux appels.

- Les patients ayant un questionnaire incomplet.

4. Le questionnaire de I’étude :

Le formulaire du questionnaire de 1’enquéte se divise en trois parties permettant de récolter des
informations portant sur le malade, sur le diabéte et les paramétres biochimiques. Celui-ci avait
été rempli par nous-mémes au moment de la consultation des patients chez un médecin
généraliste.

QUESTIONNAIRE

ﬁméro A’ eNTEISIIEMENT Ittt e \

@ction ettt et e eeeeeeeeeteeteaeeeteeeeeeteeteateeeteeeat et e teaeaeeteae et et eae et et ereaeanaees /

1. Informations sur le diabéte

Type de diabéte :

Diabéte de type 1 Diabéte de type 2

Type de traitement :

Diététique insulinothérapie

Antidiabétiques oraux

Traitement par la metformine :
Oui Non
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Pour quelle(s) complication(s) :

Ophtalmologiques Cardiaques

Rénales

ST AULIE PIECISBZ & .. e ettt e e s

2. Parameétres biochimiques :

Quelles sont les valeurs de votre dernier bilan :

Glycémie

Hémoglobine glyquée

Cholestérol total

Triglycérides

Urée

Créatinine

ASAT

ALAT

Phosphatase Alcaline

gamma-glutamyl transférase

Bilirubine totale

Taux de Prothrombine
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5. Détermination des parameétres biochimiques :

5.1. Prélevements sanguins et préparation des échantillons :

Le préléevement sanguin a été effectué le matin sur un sujet a jeun (minimum 8 h de je(ine)
comme sulit :

Tout d’abord la mise en place d’un garrot autour de ’avant- bras pour faire saillir la veine du
pli du coude, ensuite le nettoyage de la peau avec un coton imbibé d’alcool avant de piquer a
’aide d’une seringue stérile.

Le sang prélevé a eté recueilli dans des tubes étiquetés et numéroteés pour chaque patient et
spécifiques a chaque parametre ; tube EDTA (pour le dosage de I’HbA 1c¢), tube hépariné (pour
le dosage des autres parameétres biochimiques) et un tube citraté (pour le dosage du taux de
prothrombine «TP»).

Le sang a été ensuite centrifugé a 4000trs /min pendant 5 min pour les parameétres biochimiques
a I’exception de ’HbAlc dont le sang n’a pas été centrifugé. Dans le cas du dosage du TP le
sang a été centrifugé a 2500trs/ min pendant 15 min. Le sérum a été ensuite récupéré pour les
différents dosages.

Figure 4 : Centrifugeuse

5.2. Dosage des parametres biochimiques :
Les parametres biochimiques étudiés dans cette étude sont glycémie, hémoglobine glyquée,
cholestérol total, triglycéride, urée, créatinine, ASAT, ALAT, phosphatase alcaline, Gamma
glutamyl transférase et taux de prothrombine. Les dosages ont été effectués a 1’aide des
automates type BIO-RAD D-10™ (pour I’HbAlc), STA Compact Max®2 (Pour le TP) et
ADVIA® 1800 (pour le reste des paramétres).
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5.2.1. Principe du dosage du glucose :
Le glucose plasmatique a été déterminé par une méthode enzymatique et colorimétrique en
présence du glucose oxydase (GOD). Le glucose a été oxyde 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 qui sert d'indicateur
coloré, selon les réactions suivantes :

Glucose oxydase

Glucose +O,+H,0 » Acide gluconique + H,0,

Peroxydase

H,0, + Phénol + 4-Amino-Antipyrine » Quinonéimine + 4 H,O

La coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en glucose présente dans
I’échantillon. La lecture se fait a une longueur d’onde de 505 nm.

Les résultats sont calculés et imprimés automatiquement, la concentration de glucose est

exprimée en g/l. La valeur usuelle de glucose est entre : 0,70-1,10g/I.

=

Figure 5: automate type ADVIA® 1800
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5.2.2. Principe du dosage de I’hémoglobine glyquée (HbALC) :

Le dosage de ’'HbAlc a été réalisé par chromatographie liquide haute performance (HPLC),
avec I’analyseur D-10® de Bio-Rad, un chromatogramme qui utilise une colonne d'échanges
ioniques, permettait la separation pour chaque échantillon selon les étapes suivantes:

Les tubes d’échantillons ont été placés dans le portoir a échantillons du D-10 puis mis dans le
systeme D-10.

Le passeur d’échantillons permet le chargement en continu et le stockage apres analyse des
échantillons autorisant une capacité de chargement de 10 tubes par série. Les résultats sont
exprimés en pourcentage d’hémoglobine par rapport a I’hémoglobine totale.

La valeur usuelle du taux de ’HbA ¢ est comprise entre 4 et 6%.

Figure 6 : automate type BIO-RAD D-10™

5.2.3. Principe du dosage du cholestérol total (chol t) :

Le principe du dosage du cholestérol total (estérifié + libre) est enzymatique et colorimétrique.
Les esters de cholestérol ont été hydrolysés par le cholestérol estérase qui les décompose en
cholestérol et en acides gras libres. Le cholestérol libre produit et celui préexistant est oxydé
par une enzyme cholestérol oxydase en A4 cholesterone et peroxyde d’hydrogene. Ce dernier
en présence de peroxydase, oxyde le chromogene en un composé coloré en rouge

(quinoneimine).
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La concentration en quinoneimine colorée mesurée a 510 nm est directement proportionnelle a
la quantité de cholestérol contenu dans 1’échantillon.
La réaction est comme suit:

Cholestérol estérase

Ester de cholestérol + H,0O » Cholestérol + Acides gras
Cholestérol oxydase
Cholestérol + O, » Cholésténone + H,0,
Peroxydase
2H,0; + phénol + 4-Amino-Antipyrine » Quinonéimine +4H,0

Les valeurs usuelles du cholesterol total sont comprises entre 1.30 g/l et 2 g/I.

5.2.4. Principe du dosage des triglycérides(TG) :

Le dosage des triglycérides a été déterminé par une méthode enzymatique et colorimétrique.
Les triglycérides sont hydrolysés rapidement et completement en glycérol et acides gras grace a
une lipase. Le glycérol formé est ensuite transformé en glycérol-3- phosphate, puis oxydé en
dihydroxyacétone-phosphate avec formation d’eau oxygénée. En présence de peroxydase, 1’eau
oxygénée formée réagit avec L’amino -4-antipyrine et le chloro-4-phénol avec formation d’un
dérivé coloré en rose. L’intensité de la coloration du complexe (Quinonéimine) mesurée a 505
nm, est proportionnelle a la concentration en triglycérides dans I’échantillon.

Lipase
Triglycérides » Glycérol + Acides gras.

Glycérol Kinase, Mg++
Glycérol + ATP » Glycérol-3-P + ATP

Glycérol -3-P Oxydase
Glycérol-3-P + O, » H,0, + Dihydroxyacétone-P

»

Peroxydase
H.O, + Amino-4-Antipyrine + Chloro-4-Phénol » Quinonéimine + H,O

Les valeurs usuelles des triglycérides sont comprises entre 0.4g/l et 1.50 g/I.

5.2.5. Principe du dosage de ’urée :

Le principe du dosage de 1'urée a ¢été déterminé par une méthode enzymatique et
colorimétrique.

L’uréase catalyse 1’hémolyse de I’urée en ammoniac (NH3) et en anhydride carbonique (CO,).
L’ammoniac formé est incorporé a 1’a-cétoglutarate par I’action du glutamate déshydrogénase
(GLDH) avec oxydation paralléle du NADH au NAD*.
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La diminution de la concentration de NAD* mesurée a 340 nm est proportionnelle a la
concentration en urée dans 1’échantillon.

Uréase
Urée + H,O ——» NH3; + CO,
GLDH
NH; + o- cétoglutarate + NADH + H* » L-Glutamate + H,O + NAD*

Les valeurs usuelles de 1’urée sont comprises entre 0.15g/l et 0.50 g/I.

5.2.6. Principe du dosage de la créatinine :

La creatinine plasmatique est dosée par une méthode cinétique colorimétrique sans
déprotéinisation basée sur la réaction de 1’acide picrique avec la créatinine en milieu alcalin
formant un complexe coloré en jaune orange. La vitesse de formation de la coloration est
proportionnelle a la concentration en créatinine dans 1’échantillon. Elle est mesurée a 512 nm.

PH alcalin
Créatinine + acide picrique » Complexe jaune- rouge.

Les valeurs usuelles de la créatinine sont comprises entre 0.50 mg/dl et 1.30 mg/dl.
5.2.7. Principe du dosage des transaminases :
L’ALAT (Alanine-Amino-Transférase) catalyse la réaction entre L’alanine et le 2-oxoglutarate.
Le pyruvate formé est réduit par le NADH, dans une réaction catalysée par le lactate
déshydrogénase (LDH), pour former du L- lactate et du NAD.

ALAT
L-alanine + 2-oxoglutarate — . pyruvate + L-glutamate

LDH
Pyruvate + NADH + H* ————» L -lactate + NAD*
La vitesse initiale de formation du NADH est directement proportionnelle a 1’activité
catalytique de I’ALAT. Elle est mesurée par 1’augmentation de 1’absorbance a 340 nm.
Les valeurs usuelles de I’ALAT sont comprises entre 0 U/l et 45 U/I.
L’ASAT (Aspartate-Amino-Transférase) catalyse la réaction de L-aspartate et o -cétoglutarate
en oxalate et L-glutamate. L’oxaloacétate est converti en malate et le NADH est oxydée en
NAD+ par la malate déshydrogénase (MDH).

ASAT
L-aspartate + o —cétoglutarate _______, Oxaloacétate + L-glutamate

MDH
Oxaloacétate + NADH — 5 Malate + NAD*

Le taux de variation d’absorbance a 340 nm/405 nm causé par la conversion de NADH en

NAD? est directement proportionnel a la quantité de I’ASAT présente dans 1’échantillon.
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Les valeurs usuelles de I’ASAT sont comprises entre 0 U/l et 45 U/I.

5.2.8. Principe du dosage de gamma-glutamyl transférase (GGT) :

La GGT catalyse le transfert de I’acide glutamique sur des accepteurs, en 1’occurrence, la
glycylglycine. Le 3-carboxy4-nitrianiline ainsi libéré absorbe la lumiére a 405 nm.
L’augmentation de 1’absorbance a cette longueur d’onde est directement liée a 1’activité de la
GGT.

Les valeurs usuelles de la GGT sont comprises entre 1U/I et 73 U/I.

5.2.9. Principe du dosage de la phosphatase alcaline (PAL):

La phosphatase alcaline (PAL) hydrolyse le 4-nitrophénylphosphate ester incolore (4-

NPP) en 4-nitrophénoxyde et en phosphate. Le 4-nitrophénoxyde produit par 1’hydrolyse
enzymatique a une couleur jaune au pH de la réaction. L’amino-2 méthyl-1 propanol (-1)
(AMP) joue le rdle d’accepteur de phosphate et de tampon.

PAL
AMP +4-NPP ___, 4-nitrophénoxyde + AMP-phosphate

La vitesse initiale de formation du 4-nitophénoxyde est directement proportionnelle a I’activité
catalytique de I’PAL. Elle est mesurée par ’augmentation de 1’absorbance a 409 nm.

Intervalle de référence de la PAL est : (45-129 U/).

5.2.10. Principe du dosage de la bilirubine totale (Bil T) :

La bilirubine a été transformée en azobilirubine au moyen de 1’acide sulfanilique diazote, et se
mesure par photométrie. Des deux fractions présentes dans le sérum, la bilirubine-glucuronide
et la bilirubine libre associée a 1’albumine, seule la premiére réagit en milieu aqueux (bilirubine
directe). La deuxiéme ne réagit que par solubilisation avec du diméthylsulfoxyde (DMSO)-
(bilirubine indirecte). Dans la détermination de la bilirubine indirecte, nous déterminons
également la directe, le résultat correspondant a la bilirubine totale. L’intensité de la couleur
formée est proportionnelle a la concentration de bilirubine présente dans I’échantillon testé et
I’absorption est mesurée a 550 nm.

Intervalle de référence de la bilirubine totale est : (0.3-1.2. mg/dl).

5.2.11. Principe du dosage du taux de prothrombine (TP) :

La détermination du taux de prothrombine neécessite la mesure du temps de quick
correspondant au temps de coagulation d'un plasma citraté déplaquetté aprés adjonction de

thromboplastine calcique.
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Matériel et méthodes

Il est exprimé en pourcentage par rapport a un plasma témoin, grace a une droite d’étalonnage.
La mesure est effectuée a 1’aide du Neoplastin sur un automate STA Compact Max®2 a
détection chronométrique.

Les normes du taux de prothrombine sont entre 70% et 100%.

Figure 7 : automate type STA Compact Max®2

5. Analyses statistiques :

Sur le plan statistique les données ont été saisies a 1’aide du logiciel Excel 2010. Les variables
quantitatives ont été exprimées en moyennes et en écarts types. La comparaison des moyennes
a été réalisée par la valeur de P (<0.05). L’analyse de la variance ANOVA a été réalisée grace

au logiciel MINITAB version16.2
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Résultats et interprétations

1. Description de la population :

Notre étude a porté sur 104 sujets atteints de diabéte de type 2 répartis en trois groupes.

Les groupes sont représentés dans la figure 8. Parmi les patients interroges, 78% sont sous
metformine + ADO (et/ ou insuline) (groupe 1), 10 % sont sous metformine seule (groupe 2) et

12% ne sont pas traités par la metformine (groupe 3).

Emet+ ADO ®msans met ™ met seule

Figure 8 : Représentation des populations de 1’étude
2. Répartition des sujets étudiés selon le sexe :
Dans cette étude, la répartition des sujets étudiés selon le sexe est représentée dans la figure 9.
L’analyse des résultats montre une prédominance des sujets féminins atteints de diabéte de
type 2 dans les trois groupes.
Le groupe 1 est compose de 77.78 % femmes et 22.22 % hommes soit un sex/ratio de 0.28.
Le groupe 2 renferme 60 % femmes et 40% hommes soit un sex/ratio de 0.66, tandis que le

groupe 3 comprend 61.54% femmes et 38.46 % hommes soit un sex/ratio de 0.62.
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Figure 9 : Répartition des sujets en fonction du sexe
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3. Répartition en fonction des tranches d’age :

L’age moyen de la population étudiée est de 60 ans, compris entre 36 et 84 ans. La figure 10,
représente la répartition des trois groupes en fonction des tranches d’age. D’aprés cette figure,
il est apparu que la tranche d’age la plus touchée chez les diabétiques de type 2 traités par la
metformine + ADO (et / ou insuline) et les diabétiques traités par metformine seule est celle
située entre 50 et 60 ans avec respectivement 40.74% et 50 %.

Tandis que les diabétiques qui ne sont pas traités par la metformine ; la prévalence maximale

est de 46.15 % dont 1’age est supeérieur a 70 ans.
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Figure 10 : Répartition des sujets en fonction de 1I’age
4. Répartition en fonction de I’indice de masse corporelle (IMC) :
Dans la population étudiée, I’'IMC minimale est de 19.78 kg/m? et ’IMC maximale est de
43.09 kg/m2.
La répartition de I’IMC de la population est représentée dans la figure 11. Cette figure indique
que 1’obésité est retrouvée majoritairement chez les sujets traités par la metformine + ADO
(et/ou insuline) et les sujets non traités par la metformine avec des pourcentages qui
correspondent respectivement a 55.55 % et 46.15%. Par ailleurs, 50% des sujets traités par la
metformine seule sont en surpoids. La corpulence normale est remarquée chez 18.51 % du
groupe 1, 30 % du groupe 2 et 15.38 % du groupe 3.

Cependant, I’insuffisance pondérale n’a pas été enregistrée dans notre population.
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Figure 11 : Répartition des sujets en fonction de I’'IMC
Insuffisance pondérale : IMC < 18 ; corpulence normale : IMC entre 18-25 ; surpoids : IMC
entre 25-30, obésité : IMC > 30.
5. Répartition en fonction de I’ancienneté du diabéte:
D’aprés le résultat illustré dans la figure 12, la répartition de la population en fonction de
I’ancienneté du diabéte a révélé 64.19% des sujets traités par la metformine + ADO (et/ou
insuline) et 60 % des sujets traités par metformine seules présentent une ancienneté du diabéte
entre 1 & 10 ans.
En outre, plus de la moitié des sujets non traités par la metformine (53.84 %) ont un diabete
d’une ancienneté de 10 a 20 ans.
Un diabete qui évolue depuis plus de 30 ans a été détecté uniquement chez les sujets traités par

la metformine + ADO (et/ ou insuline) avec un pourcentage de 3.7 %.

70

=
50 A )
40 - Egroupe 1
30 - — = groupe 2
50 | — = — groupe 3
. U iE
. —— - - _l ,—;'-_,
<1 1-10

ancienneté
10-20 20-30 >30

(o2}
o
1

pourcentage (%)

Figure 12 : Répartition des sujets en fonction de 1’ancienneté du diabéte
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6. Répartition en fonction de la glycémie :

La répartition des sujets en fonction de la glycémie est représentée dans la figure 13.

L’analyse de cette figure montre que I’ensemble des sujets qui ne sont pas traités par la
metformine présente des glycémies supérieures aux normes (100 % du groupe 3).

Les sujets traités par la metformine seule ne présentent pas une glycémie inférieure a 1.1. g/,
70 % parmi eux ont une glycémie supérieure a 1.26 g/l et seulement 30% ont une glycémie
entre 1.1 et 1.26 g/l. Comparant aux sujets traités par la metformine + ADO (et/ou insuline),

dont la majorité présente une glycémie supérieur a 1.26 g/l avec un pourcentage de 67.9 %.
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Figure 13 : Répartition des sujets en fonction de la glycémie

7. Répartition en fonction de I’hémoglobine glyquée (HbALc) :

Les résultats de la variation du taux de I’HbA1c sont regroupés dans la figure 14.

D’aprés nos résultats, nous constatons que le nombre des patients présentant un mauvais
équilibre glycémique (taux d’HbAlc >7 %) est nettement supérieur a ceux ayant un diabéte
équilibré (taux d’HbAlc <7 %) ; soit 68.97% du groupe 1 suivi de 66.67 % du groupe 3.

Par contre, la totalité des sujets non traités par la metformine présente un diabéte déséquilibré.

37



Résultats et interprétations

100 u<7%
90 7%
80
70
60 —

50 —

40 -

30 — —

20 +— —

10 +— —

O . | S
groupe 1 groupe 2 groupe 3~ 9roupes

pourcentage (%0)

Figure 14 : Répartition des sujets en fonction de HbAlc

8. Analyse statistique des parameétres biochimiques de la population étudiée :

La comparaison des moyennes a été réalisée par la valeur de p. Les différences sont
significatives a p < 0.05 et non significatives a p > 0.05. Les variations des moyennes des
parametres biochimiques sont représentées dans le tableau 1.

Au regard de ce tableau, nous constatons qu’il y a une différence significative des moyennes de
la glycémie entre les trois groupes. La moyenne est plus élevée chez les sujets non traités par
la metformine (2.04 g/l) par rapport aux sujets des autres groupes. Une différence significative
est également notée entre les trois groupes pour les moyennes de la GGT avec une élévation de
la moyenne enregistrée chez les sujets non traités par la metformine (38.31 UI/L).

Par contre, aucune différence significative n’a été notée pour les parameétres biochimiques

restants entre les trois groupes.
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Tableau 1 : La variation de la moyenne des parameétres biochimiques

Résultats et interprétations

Variables Groupes Moyennes écarts types normes P
Met + Med 1,60° 0,58 0,7etl
glycémie g/l Met seule 1,49%° 0,47 g/l 0.038
Sans Met 2,04° 0,80
Met + Med 8.15 1,92 6,5 %
HbAlc % Met seule 10,29 3,93 0.207
Sans Met 8,30 1,36
Met + Med 1,65 0,42 a2g/L
chol t g/l Met seule 1,91 0,39 0.108
Sans Met 1,85 0,55
Met + Med 1,43 0,76 1,59/
TG g/l Met seule 1,29 0,57 0.834
Sans Met 1,46 0,70
Met + Med 0,31 0,23 0,10 a
urée g/l Met seule 0,21 0,06 0559/ | 0.373
Sans Met 0,32 0,11 L
Met + Med 0,86 0,26 0.7-1.3
créa mg/dl Met seule 0,70 0,15 mg/d 0.194
Sans Met 0,89 0,39
Met + Med 23,26 6,43 5-37
ASAT U/ Met seule 20,20 6,78 U/L 0.202
Sans Met 24,85 3,80
Met + Med 21,30 8,57 7-40
ALAT Ul Met seule 17,80 5,88 UL | 0.247
Sans Met 23,62 7,38
Met + Med 87,47 22,46 40-150
PAL U/I Met seule 89,58 15,56 uyL | 0734
Sans Met 94,67 16,22
Met + Med 26,20% 14,46 12-40
GGT U/l Met seule 15,75° 4,50 UI/L 0.034
Sans Met 38,31° 25,83
Met + Med 0,61° 0,30 0,3-1,2
BIL T mg/dl Met seule 0,57° 0,15 mg/dL | 0.884
Sans Met 0,58 0,32
Met + Med 0,19 0,07 0,1-0,3
BIL D mg/dl Met seule 0,19 0,09 mgidL | 0894
Sans Met 95,48 8,64 70 et
TP % Met + Med 96,10 5,02 100% | 0.935
Met seule 94,85 6,96

a, b : sont des groupes divisés par le test post hoc tukey

Met +Med est le groupe des sujets traités par metformine + ADO (et/ ou insuline).
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9. Analyses statistiques des parameétres biochimiques en fonction du traitement associé :
9.1. En fonction des hypolipidémiants :
Pour réaliser cette analyse nous avons divisé notre population en trois groupes en fonction de la

prise d’hypolipidémiants :

S Hypolipidémiant : diabétiques sous metformine et sans prise d’hypolipidémiants.
Hypolipidémiant : diabétiques sous metformine et avec prise d’hypolipidémiants.

Sans Metformine : diabétiques sans metformine et sans prise d’hypolipidémiants.

Le tableau 2 montre la variation des moyennes des paramétres biochimiques en fonction de la
prise des hypolipidéemiants.

D’apres nos résultats, nous remarquons qu’il y a une différence significative entre les trois
groupes pour les moyennes de la glycémie, chol t et de la GGT avec :

Un taux de glycémie moyen élevé de 2.04 g/l chez les diabétiques sans metformine et sans
prise d’hypolipidémiants.

Une élévation de la moyenne du cholestérol total (1.6895 g/l) chez les diabétiques sous
metformine et sans prise d’hypolipidémiants.

Une augmentation de la moyenne de la GGT de 38.31 UI/L chez les diabétiques sans prise de la
metformine et d’hypolipidémiants.

Tandis qu’aucune différence significative n’a été révélé entre les trois groupes pour le reste des

parametres.
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Tableau 2 : La variation des moyennes des parametres biochimiques en fonction de la prise des

hypolipidémiants.

Résultats et interprétations

Variables Groupes Moyennes écart types P
S Hypolipidémiant 1,5429° 0,5657 0,7etl
glycémie g/l Hypolipidémiant 1,6929a" 0,5541 g/l 0,024
Sans Met 2,04° 0,80
S Hypolipidémiant 8,603 2,411 6,5 %
HBA1C % Hypolipidémiant 7,105 2,826 0,276
Sans Met 8,30 1,36
S Hypolipidémiant 1,6895 ¢ 0,4409 a2g/L
chol t g/l Hypolipidémiant 1,4411 °® 0,4173 0,044
Sans Met 1,4646 ° 0,7005
S Hypolipidémiant 1,4370 0,7734 1,59/l
TG g/l Hypolipidémiant 1,3546 0,6524 0,86
Sans Met 1,46 0,70
S Hypolipidémiant 0,2765 0,1083 0,10a
urée g/l Hypolipidémiant 0,3468 0,3560 055g9/| 0,311
Sans Met 0,32 0,11 L
S Hypolipidémiant 0,8453 0,2825 0.7-1.3
créa mg/dl Hypolipidémiant 0,8300 0,1626 0,823
Sans Met 0,89 0,39
S Hypolipidémiant 22,063 5,836 5-37
ASAT U/l Hypolipidémiant 24,857 7,561 U/L 0,083
Sans Met 24,85 3,80
S Hypolipidémiant 19,825 7,655 7-40
ALAT U/l Hypolipidémiant 23,357 9,472 U/L 0,092
Sans Met 23,62 7,38
S Hypolipidémiant 88,02 22,21 40 -
PAL U/I Hypolipidémiant 87,05 21,35 150 0,074
Sans Met 94,67 16,22 UI/L
S Hypolipidémiant 22,73 2 14,52 12 - 40
GGT U/l Hypolipidémiant 32,08° P 11,07 UIlL | 0,017
Sans Met 38,31° 25,83
S Hypolipidémiant 0,6117 0,3063 0,3-
BIL T mg/di Hypolipidémiant 0,5996 0,2209 12 0,946
Sans Met 0,5838 0,3233 mg/dL
S Hypolipidémiant 95,841 6,459 70 et
TP % Hypolipidémiant 94,89 11,55 100% | 0,842
Sans Met 96,10 5,02

a, b : sont des groupes divisés par le test post hoc tukey
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9.2. En fonction des antihypertenseurs :

Dans cette partie, la population étudiée a été divisé en trois groupes en fonction de la prise des
antihypertenseurs :

S antihypertenseur : diabétiques sous metformine et sans prise d’antihypertenseurs.

Avec antihypertenseur : diabétiques sous metformine et avec prise d’antihypertenseurs.

Sans Met : diabétiques sans prise de metformine et sans prise d’antihypertenseurs.

La variation des moyennes des parametres biochimiques en fonction de la prise des
antihypertenseurs est représentée dans le tableau 3. Nous constatons une différence
significative entre les trois groupes pour la glycémie, chol t et la GGT.

Le taux moyen de la glycémie le plus élevé a été enregistré chez les diabétiques sans prise de
metformine et sans antihypertenseurs (2.04 g/l), de méme ce groupe présente une moyenne de
cholestérol élevé par rapport aux autres groupes (1.85 g/l), ainsi que la moyenne la plus élevée
de la GGT (38.31 UI/L).

Cependant, aucune différence significative n’a été détectée pour les autres parametres.
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Tableau 3 : La variation des moyennes des parameétres biochimiques en fonction de la prise

des antihypertenseurs

Variables Groupes Moyennes |  écart types normes P
S antihypertenseur 1,5429 0,5657 0,7etl
glycémie g/l | Avec antihypertenseur | 1,6929 0,5541 g/l 0,024
Sans Met 2,04° 0,80
S antihypertenseur 8,603 2,411 6,5 %
HBA1C % Avec antihypertenseur 7,105 2,826 0.276
Sans Met 8,30 1,36
S antihypertenseur 1,6895 0,4409 a 2g/L
chol t g/l Avec antihypertenseur | 1,4411 0,4173 0,044
Sans Met 1,85 0,55
S antihypertenseur 1,4370 0,77 1,59/l
TG g/l Avec antihypertenseur 1,3546 0,6524 0,860
Sans Met 1,46 0,70
S antihypertenseur 0,2765 0,10 0,10a
urée g/ Avec antihypertenseur 0,34 0,35 0,55 g/ 0,311
Sans Met 0,32 0,11
S antihypertenseur 0,8453 0,28 0.7-1.2
créa mg/dl Avec antihypertenseur | 0,8300 0,16 Mg/dl | 0,832
Sans Met 0,89 0,39
S antihypertenseur 22,063 5,83 5-50
ASAT U/ Avec antihypertenseur | 24,857 7,56 UL | 0,083
Sans Met 24,85 3,80
S antihypertenseur 19,825 7,65 7-50
ALAT U/l Avec antihypertenseur | 23,357 9,47 U/L 0,092
Sans Met 23,62 7,38
S antihypertenseur 88,02 22,21 40 - 129
PAL U/ Avec antihypertenseur 87,05 21,35 UIlL | 0,740
Sans Met 94,67 16,22
S antihypertenseur 22,73% 14,52 10 - 50
GGT U/l Avec antihypertenseur | 32,08% 11,07 v | 0017
Sans Met 38,31" 25,83
S antihypertenseur 0,6117 0,30 03-1.2
’ ’ mg/dL
BIL T mg/dl | Avec antihypertenseur 0,5996 0,22 0,946
Sans Met 0,58 22,87
S antihypertenseur 95,84 6,45 70 et
TP % Avec antihypertenseur | 94,893 11,54 100% | 0,842
Sans Met 94,846 6,96

a, b : sont des groupes divisés par le test post hoc tukey
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10. Test de corrélation entre les différents parameétres biochimiques :
Les coefficients de corrélation entre les parameétres biochimiques doses de la population étudiée
sont représentés dans les tableaux 4, 5 et 6.
D’apreés le tableau 4, nous constatons chez les sujets traités par la metformine +ADO (et/ou
insuline) qu’il existe une corrélation positive entre BIL T et BIL D avec un coefficient de
corrélation r égal a 0.77, entre ALAT et ASAT (r = 0.64).
Nous avons noté une corrélation négative entre ALAT et HbAlc (r = - 0.63).
Par contre, il n’y a aucune corrélation entre 1’urée et triglycérides (r = 0.00) et entre BIL D et
ASAT (r=0.00).
Le tableau 5, montre que chez les sujets non traités par la metformine il y a une corrélation
fortement positive entre HbAlc et ALAT (r =0.97), entre BIL T et BIL D (r =0.92), entre
I’HbAlc et TG et entre I’HbAlc et I’urée avec r = 0.88 et entre PAL et HbAlc (r = 0.76).
Nous avons également enregistré une corrélation positive entre TG et chol t(r =0.62), entre chol t
et HbAlc (r = 0.58).
Une forte corrélation négative entre créa et HbAlc (r = -0.87) et entre GGT et HbAlc (r = -0.74)
a été marquée.
Nous avons également noté une corrélation négative entre BIL T et I’urée (r = -0.67) et entre TP
et BIL D (r = -0.57).
L’analyse du tableau 6, révele I’existence d’une corrélation fortement positive chez les sujets
traités par la metformine seule entre chol t et HbAlc (r =0.97), entre GGT et chol t et entre GGT
et ALAT avec r =0.95, entre créa et urée (r =0.88), entre ALAT et HbAlc (r =0.89), entre GGT
et HbAlc (r=0.82), entre BIL T et ASAT etentre BIL T et GGT (r =0.72).
Il existe aussi une corrélation positive entre PAL et TG (r = 0.61), et entre BIL T et chol t
(r =0.56).
Cependant, une forte corrélation négative a été noté entre PAL et ASAT (r = -0.93), entre TP et
HbAlc (r = -0.91).
Nous avons remarqué une corrélation négative entre ASAT et TG et entre créa et HbAlc
(r=-0.57).
Nous constatons également 1’existence d’une corrélation positive entre la dose de la metformine
et 'urée (r =-0.71).
Il ressort de la comparaison des correlations entre les paramétres biochimiques des trois groupes
de la population étudiée :

La plupart des parametres ont changé leur corrélation d’un groupe a un autre.
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La prise de la metformine seule influe sur la corrélation entre les parameétres biochimiques dosés

(selon le tableau 6).

L’existence d’une corrélation entre la dose de la metformine et 1’urée indique la présence d’un

effet de la dose de la metformine sur 1’urée.
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Tableau 4 : Matrice de corrélation entre les différents parameétres biochimiques du groupe 1 de la population étudiée.

Met + ADO (et/ ou insuline)

glycémie HBAI1C cholt TG Urée créa ASAT ALAT PAL GGT BILT BILD TP dose de la
g/l % g/l g/l g/l mg/dl U/l U/l U/l U/l mg/dl  mg/dl % metformine

glycémie g/l 1,00

HBA1C % 0,13 1,00

chol t g/l 0,07 -0,24 1,00

TG g/l 0,21 0,05 0,47 1,00

urée g/l 0,36 -0,10 0,15 0,00 1,00

créamg/dl 0,24 -0,23 -0,15 0,04 0,14 1,00

ASAT U/l -0,04 -0,53 0,04 -0,08 -008 0,10 1,00

ALAT U/l 0,10 -0,63 018 0,11 0,02 003 064 1,00

PAL U/l 0,22 0,38 019 002 -004 -0,02 0,09 -018 1,00

GGT U/l 0,32 -0,14 011 013 0,22 -003 045 047 -0,26 1,00

BIL T mg/dl -0,16 0,04 -0,27 -0,20 -0,02 0,03 -0,04 -002 -0,32 -0,01 1,00

BIL D mg/dl 0,30 -0,06 -0,49 -0,33 0,15 0,09 0,00 -0,10 -0,28 0,09 0,77 1,00

TP % 0,12 0,07 0,22 0,13 0,11 -0,01 -0,11 0,03 0,21 0,16 -0,13 -0,35 1,00

Dose de la

metformine  -0,01 -0,30 0,14 0,10 -0,07 -0,15 0,06 0,19 0,03 0,23 0,09 -0,17 0,01 1,00
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Tableau 5 : Matrice de corrélation entre les différents parameétres biochimiques du groupe 2 de la population étudiée.

Met seule
Glycémie HBALIC Cholt TG Urée Créa ASAT ALAT PAL GGT BILT TP Dose de la
g/l % g/l o/l o/l mg/dl U/l u/l u/i u/i mg/dl % metformine
Glycémie 1,00
HBA1C % 0,98 1,00
Chol t g/l 0,50 0,97 1,00
TG g/l -0,26 - 0,04 -0,16 1,00
uree g/l 0,08 - 0,09 -0,21 -0,00 1,00
créa mg/dl 0,19 - 0,57 -0,15 -0,09 0,88 1,00
ASAT U/l 0,12 0,02 0,32 -0,57 0,16 0,09 1,00
ALAT U/l 0,08 0,89 0,47 0,45 0,42 0,32 - 0,05 1,00
PAL U/l 0,63 0,76 -0,38 0,61 -0,06 0,19 - 0,93 -0,11 1,00
GGT U/I 0,46 0,82 0,95 -0,12 0,23 -0,24 0,46 0,95 0,19 1,00
BIL T mg/dl 0,22 0,23 0,56 -0,41 0,41 0,45 0,72 0,27 - 0,35 0,72 1,00
TP % -0,46 -0,91 -0,16 -0,32 - 0,08 -0,05 0,26 -0,02 0,20 -0,33 - 0,05 1,00
Dosedela 3 009 029 -037 -071 -041 005 -04L 003 -033 -014 013 1,00
metformine
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Tableau 6 : Matrice de corrélation entre les différents parameétres biochimiques du groupe 3 de la population étudiée.

Sans met
Glycémie HBA1C Cholt TG urée créa ASAT ALAT PAL GGT BILT BIL D TP
o/l % o/l g/l g/l mg/dI U/l U/l U/l U/l mg/dI mg/dI %
Glycémie 1,00
HBA1C % 0,95 1,00
Chol t g/l 0,08 0,58 1,00
TG g/l 0,10 0,88 0,62 1,00
uree g/l 0,30 0,88 0,18 0,19 1,00
créamg/dl -0,11 -0,87 0,30 - 0,40 - 0,24 1,00
ASAT U/ -0,10 0,32 -0,14 0,08 0,03 -0,34 1,00
ALAT U/ -0,15 0,97 -0,11 0,51 0,09 - 0,44 0,52 1,00
PAL U/l 0,10 0,76 0,15 0,31 0,01 -0,01 - 0,35 0,13 1,00
GGT U/l - 0,21 -0,74 0,23 - 0,08 - 0,35 -0,14 - 0,02 - 0,13 - 0,56 1,00
BIL T mg/dl - 0,18 -0,55 0,02 - 0,07 - 0,67 0,09 0,38 0,14 - 0,52 0,37 1,00
BIL D mg/dl - 0,06 -0,25 - 0,04 - 0,26 - 0,56 0,21 0,36 - 0,01 -0,56 0,28 0,92 1,00
TP % - 0,06 -0,15 0,27 0,53 0,38 -0,24 0,16 0,39 0,23 0,16 - 0,38 - 0,57 1,00
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Le diabéte sucré est un désordre métabolique caractérisé par un état d’hyperglycémie ; il
constitue un probléeme majeur de santé publique devenu alarmant en raison de son importante
prévalence dont le diabéte de type 2 est plus fréquent que les autres types. Il fait partie des 10
principales causes de déces chez les adultes. L’OMS le considére comme une épidémie dont
la prévalence a augmenté de facon trés importante au cours de ces dix derniéres années.

En 2019, prés d'un demi-milliard de personnes (9,3% des adultes 20 a 79 ans) vivent avec le
diabéte dans le monde. (Saeedi, et al. 2019). La progression de la prévalence est
probablement due au vieillissement de la population, aux facteurs génétiques et a
I’augmentation de la fréquence de 1’obésité, qui est un facteur de risque majeur. (Fagot-

Campagna, et al, 2010).

La gravité de cette maladie a long terme consiste dans sa capacité a engendrer des
complications qui peuvent a leur tour endommager le fonctionnement de plusieurs organes :
les reins, les yeux, le systéme neurologique, le cceur, les vaisseaux sanguins (hypertension,

artériosclérose, accident vasculaire cérébral [AVC], etc. (Schlienger, 2013).

Cette pathologie présente un impact sur la vie et le bien-étre des individus, des familles, et les
sociétés du monde entier nécessitant des colts médicaux importants. C’est pourquoi, une
bonne prise en charge thérapeutique des sujets diabétiques notamment les personnes agées est
nécessaire pour normaliser la glycémie et corriger I'ensemble des facteurs de risque. (Labri,
et Chegrani 2018).

La metformine est I’un des antidiabétiques oraux qui permet de réduire indirectement le taux
de la glycémie. Elle est largement utilisée pour son efficacité, sa faible capacité a provoquer

des hypoglycémies et I'absence de prise de poids. (Benaissa, 2012).

L’objectif de notre travail est de réaliser une étude descriptive afin de déterminer 1’effet de la
metformine sur quelques paramétres biochimiques d’une population de diabétiques de type 2

de la région de Tlemcen et de Vérifier son éventuelle toxicité.

Notre étude a été realisee par le biais d’un questionnaire auquel les sujets concernés ont
répondu. Elle a porté sur 104 diabétiques de type 2 répartis en 3 groupes. Les résultats
obtenus montrent une prédominance du sexe féminin dans les trois groupes de la population
étudiée. Nos résultats sont en accord avec 1’étude de (Rahmoun, 2019) qui a montré que les

femmes sont plus exposées au diabéte de type 2 que les hommes avec un pourcentage de 73%

50



Discussion

des femmes contre 27% des hommes. L’étude de Rahal et Belmahdi (2017), révéle qu’il existe
significativement plus de sujets féminins dans 1’échantillon soit 53 % de I’effectif total que de
sujets masculins 47 %. Cette prédominance est peut étre due au manque d’activité physique,
une alimentation riche en lipides provoquant une obésité (Rahmoun et al, 2018). Ce fait peut
aussi s’expliquer par une fréquence importante de consultation chez la femme algérienne. (
Nibouche, 2015). Par contre, cette prédominance n’a pas €té retrouvée dans 1’étude de Zaoui
et al., (2007) réalisée egalement dans la région de Tlemcen, qui rapporte que les hommes sont

plus touchés par le diabéte que les femmes (20,4 % contre 10,7%).

L’age moyen de la population étudiée etait de 60 ans avec des extrémes de 36 a 84 ans, il est
Iégerement supérieur a celui retrouvé dans plusieurs études notamment celle de Chicha et El
Kebir, (2019) (Blida, Algérie) et celle de Coulibaly, (2019) (Mali) dont la moyenne d’age
était de 53.86 et 54.23 ans respectivement. Concernant la tranche d’age la plus touchée chez
les diabétiques traités par la metformine + ADO (et/ou insuline) (groupe 1) et les diabétiques
traités par la metformine seule (groupe 2) est celle située entre 50 et 60 ans ; ces résultats sont
comparables a ceux de Chicha et El Kebir, (2019) et Azzi (2013) et Benaissa et Messaoudi,
(2012) qui ont trouvés dans leurs études les tranches d’age comprise entre 55 a 60 ans, 46 a 60
ans et 50 a 59 ans respectivement, cela concorde avec le fait que 1’age avancé représente un
facteur favorisant 1’apparition du diabéte de type 2 , qui survient chez les sujets de plus de 40
ans présentant un surpoids généralement( Labri et Chegrani, 2018).

Cependant, la prévalence de la maladie est maximale chez les sujets non traités par la
metformine dont 1’dge est supérieur a 70 ans. Ces résultats sont en désaccord avec ceux de
Rahmoun et al., (2019), qui ont montré que la prévalence de la maladie est plus élevée chez

les adultes dont I'age est situé entre 51 et 70 ans.

Nous avons constaté ensuite que la plupart des sujets de la population étudiée sont obeses
(55.55% du groupe 1 et 46.15% du groupe 3), ou en surpoids (50% du groupe 2). Ces résultats
sont en concordance avec 1’enquéte de Benaissa et Messaoudi, 2012 ou ils ont trouvé que
56% de la population étaient obéses et 44% étaient en surcharge pondérale. Cela peut se
justifier par une alimentation riche en graisses et en sucre rapide ainsi que la sédentarité, les
aliments industriels facilitant cette prise de poids (Fumeron, 2005).

Selon Musaiger et al., (2004 ) ’IMC a une relation surtout avec le mode de vie des patients

(alimentation, 1’activité physique...). Il apparait que le surpoids est un facteur de risque
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important dans le développement du DT2, favorisé surtout par le vieillissement des
populations et les changements du mode de vie. Il y a donc une assez forte relation entre la
prise de poids et le risque de développer le diabéte de type 2. Une étude similaire menée au
Bahrein révele cette forte association obésité et diabéte de type 2 (Musaiger et al., 2004).

Par ailleurs, la fréquence de 1’obésité chez les diabétiques expose plus les malades aux
complications cardiovasculaires. Ceci souligne I’importance de la réduction pondérale pour
améliorer le profil métabolique et donc réduire le risque cardiovasculaire du diabete de type 2
(Khaldouni et al., 2014).

Au cours de cette étude, la majorité des sujets traités par metformine plus antidiabétiques
oraux et des sujets traités par metformine seule présentent une ancienneté du diabéte entre 1 et
10 ans (64.19 % et 60 % respectivement). Ces résultats ne s’accordent pas avec ceux
soulignés dans 1’étude de Azzi,( 2013) ou il a été trouvé que plus de 52% des cas questionnés
ont présenté une ancienneté du diabete de plus de 10 ans. Ce dernier résultat concorde avec
ceux que nous avons obtenus chez les sujets non traités par la metformine (ou 53,84 % d’entre
eux avaient un diabéte qui évolue entre 10 a 20 ans). En outre, les études de Coulibaly,
(2019) et de N'djim, (2014) réalisées en Mali ont montré que leurs patients avaient un diabéte
de découverte récente; une durée d’évolution de moins de 5 ans (47% et 532 %
respectivement), ces résultats sont proches des notres. Ceci peut étre due au fait que la

glycémie est devenue un bilan systématique de santé ( N'djim, 2014).

L’hyperglycémie a été constatée chez la grande majorité de la population avec 67.9 % dans le
groupe 1 suivi de 70 % dans le groupe 2 et 100 % dans le groupe 3. Le méme résultat a été
mentionné par Chicha et El Kebir,(2019) qui ont trouvé que 48.75 % des diabétiques avaient
une glycémie supérieure a 1.26 g/l. Toutefois, nos patients avaient un niveau glycémique trés bas
par rapport & celui retrouvé chez les diabétiques de type 2 de plusieurs études, en 1’occurrence
Nibouche, (2015) et Rahmoun et al., (2019) qui ont trouvé 3.53 g/l et 2.06 ¢/l
respectivement. Selon Dubois, (2007), I’augmentation de la glycémie est due a un manque ou

a ’inactivité de ’insuline.

L hémoglobine glyquée est I’indicateur de référence pour suivre le contr6le du diabete au
cours des trois dernier mois. Il constitue la base de la prise de décision thérapeutique (Chicha
et El Kabir, 2019). D’aprés nos résultats, la plupart des diabétiques de type 2 de notre

population présentaient un diabéte mal équilibré (un taux d’HbAlc > 7%). Ces résultats sont
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conformes a ceux de Chicha et ElI Kabir, (2019) et Rahal et Belmehdi, (2017). Ce
déséquilibre s'explique par le non respect des prescriptions hygiéno-diététiques ou du

traitement, ou par I’inconvenance de la dose du médicament.

Les résultats que nous avons obtenus ont montré que la metformine seule ou associée a
d’autres antidiabétiques oraux a permis de réduire significativement les taux de la glycémie.
En revanche, elle exerce son effet antihyperglycémiant sans entrainer des hypoglycémies d’ou
la différence significative entre les moyennes de la glycémie des trois groupes. Le risque
d’hypoglycémie est quasi nul chez les patients sous metformine seule dans des circonstances
normales, mais 1’hypoglycémie peut survenir si I’apport énergétique est insuffisant, si le
patient se livre a des exercices intenses sans s’assurer d’un apport calorique supplémentaire
ou s’il prend simultanément un autre agent antidiabétique ou de 1’alcool. (Sanduloviciu, et
Jornayvaz, 2015). D’aprés ElI Khoury et Décosterd, 2013 cela est peut étre due au
catabolisme intestinal du glucose produisant du lactate. Celui-ci est alors métabolisé dans le

foie comme substrat pour la néoglucogenése.

Une différence significative a été notée entre les moyennes de la GGT des trois groupes mais
nous n’avons pas noté de valeurs hors normes. De méme, le bilan hépatique objectivé par le
dosage de BIL T, PAL, ASAT, ALAT et GGT n’a pas enregistré de perturbation pour ces
paramétres. Un parameétre supplémentaire a été dosé pour I’évaluation de la fonction
hépatique chez notre population de diabétiques ; le taux de prothrombine qui permet d’établir

un diagnostic plus précis. (Berthélémy, 2015).

Nous pouvons conclure que les sujets de notre population possedent une fonction hépatique
correcte, ce qui a expliqué 1’absence de 1’effet de la metformine sur le bilan hépatique dans
notre population. Nous confirmons que la complication principale de 1’intoxication par la

metformine reste donc la survenue d’une acidose lactique.

En I’absence de surdosage ou d’intoxication, les effets secondaires de la metformine sont le
plus souvent mineurs, a type de troubles digestifs : dyspepsie, hausées, vomissements. Des cas
exceptionnels de pancréatite et de thabdomyolyse ont été rapportés dont I’imputabilité est le
plus souvent douteuse. Bien qu’exceptionnelle, la toxicité hépatique de la molécule est avérée

avec plusieurs cas de cytolyse hépatique ou d’hépatite avec ictére cholestatique.
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L’hypoglycémie est rare car, au contraire des autres antidiabétiques oraux, la metformine ne
modifie pas la sécrétion d’insuline (Spiller et Quadrani, 2004). L’incidence de
I’hypoglycémie est chiffrée a moins de 2 % des cas d’intoxication. Une hyperglycémie est
méme possible ; elle doit faire rechercher une pancréatite associée ou induite ; elle est

considérée comme de mauvais pronostic au cours des intoxications massives.

Une insuffisance rénale joue tres fréquemment le réle de déclencheur de I’acidose lactique en
cas d’intoxication accidentelle car elle provoque I’accumulation du médicament. Il s’agit
d’une insuffisance rénale chronique qui aurait di constituer une contre-indication au
traitement ou d’une insuffisance rénale aigué, parfois précipitée par une deshydratation ou un
traitement néphrotoxique associé. Cependant, plusieurs cas d’acidose lactique induite par la
metformine ont été rapportés en I’absence d’insuffisance rénale préalable (Bruijstens et al.,
2008). Par ailleurs, [I’existence d’une insuffisance hépatique associée majore
considérablement I’hyperlactatémie. L’acidose est ainsi induite par 1’accumulation aigué
d’anions endogénes dont une partie est liée a I’insuffisance rénale, mais la plus grande part
secondaire a I’hyperlactatémie elle-méme. Dans la majorité des cas, 1’intoxication survient
chez des patients diabétiques de type 2 traités par biguanide au long cours, a la faveur d’une
pathologie intercurrente responsable d’une accumulation de metformine (insuffisance rénale
aigué, état de choc...) ou lorsque les contre-indications du traitement n’ont pas été respectées.
Les acidoses de sévérit¢é majeure sont observées lorsqu’il existe une dysfonction
multiviscérale concomitante ou une pathologie associée sévere, en particulier septique (Lalau
et Race, 2000; Misbin et al., 1998).

Les désordres de I’insuline (insulino résistance et déficit “relatif” en insuline) semblent jouer
un réle majeur dans les modifications du métabolisme lipidique (Tanguy et Aboyans, 2014).
La dyslipidémie est caractérisée par une surproduction des triglycérides et une augmentation
du cholestérol total (Kerabchi, 2019). L’association des hypolipidémiants a la metformine a
été fréquemment rencontree dans notre population de diabétiques ; ce qui nous amené a
exploité les paramétres lipidiques (TG et Chol t).

Nous avons constaté une différence significative du taux de cholestérol total entre les trois
groupes en fonction de la prise d’hypolipidémiant. Les variations du taux de ce dernier
peuvent s’expliquer par 1’age du sujet diabétique, le sexe ou I’apport alimentaire riche en

graisse (Hirst, 2013).
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D’apres les tests de corrélation entre les différents parameétres biochimiques chez les sujets
traités par metformine seule et les sujets non traités par la metformine nous avons enregistré
une corrélation positive entre ’HbAlc et le chol t. Ce fait est comparable avec 1’étude de
Singh et Kumar, (2011) réalisée sur 120 diabétiques de type 2 qui a révélé I’existence de
cette corrélation. Khan et al., (2007) ont également signalé que la gravité de la dyslipidémie

augmente chez les patients présentant un déséquilibre du diabéte (un taux d’HbA lc élevé).

En plus des hypolipidémiants, les antihypertenseurs sont souvent associés aux antidiabétiques
oraux chez la population étudiée. L’hypertension artérielle (HTA) est associée au diabéete de
type 2 dans 80% des cas. La coexistence des ces deux derniers amplifie le risque de maladie
cardiovasculaire, qui est la cause d’environ 85 % des déces chez les diabétiques. (Timhadjelt

et Tighremt, 2017).

Un autre aspect a été exploité chez notre population diabétique qui est la fonction rénale.
D’aprés les résultats obtenus pour les taux de la créatinine et de 1’urée, on peut conclure que
la metformine n’a pas d’influence sur les parametres rénaux. Ce résultat reste limité par
rapport a la taille de 1’échantillon, 1’absence de surdosage chez les diabétiques de notre
population et le respect des contre-indications de ce médicament.

Les résultats obtenus montrent une corrélation fortement négative entre la dose de la
metformine et I’'urée chez les sujets traités par la metformine seule mais les valeurs de ce
dernier restent dans les normes signe d’une fonction rénale normale chez la population de
I’étude. Ces résultats sont en désaccord avec ceux de Labri et Chegrani, (2018) qui a trouvé
une relation entre 'urée et la dose de la metformine oU le taux de l'urée augmente

dépendamment de la dose de la metformine.

Il est évident que 1’urée sanguine traduit un déficit de la fonction d’excrétion des reins,
cependant, selon Dussol et al., (2011), le dosage de 1’urée sanguine est moins précis pour
évaluer la fonction rénale que celui de la créatinine. La créatinine est considérée depuis
longtemps comme le meilleur marqueur endogene de la filtration glomeérulaire et donc

I’insuffisance rénal.
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Conclusion

Nous avons réalisé une étude descriptive transversale dont le but consiste a évaluer les
paramétres biochimiques chez des diabétiques de type 2 traités par la metformine de la région
de Tlemcen afin d’établir I’influence de cet antidiabétique oral sur le profil biochimique des

diabétiques et son effet sur la fonction hépatique et rénale.
Apres ’analyse de nos résultats nous pouvons conclure que :

Le diabéte de type 2 est une pathologie plus fréquente chez les femmes que chez les hommes
Les sujets obéses ou en surpoids sont plus exposés au diabete de type 2 que les personnes

ayant une corpulence normale.

Apres ’analyse de 1’évaluation des paramétres biochimiques chez la population de 1’étude
nous pouvons dire que la metformine possede plusieurs effets bénéfiques dont le principal
réside dans sa capacité a diminuer le taux de glucose dans le sang sans entrainer
d’hypoglycémies. En plus, son utilisation seule ou associée a un autre antidiabétique oral n’a
pas eu d’effet direct signifiant sur les valeurs des paramétres biochimiques dosés. Cette
derniére n’a pas entrainé de perturbations du bilan hépatique, les patients étudiés ont alors une
fonction hépatique correcte ce qui a expliqué 1’absence des complications hépatiques chez ces

patients.

Par ailleurs les paramétres rénaux témoignent d’une bonne fonction rénale chez les sujets sous
metformine seule et associée ce qui explique 1’absence de 1’influence de la metformine sur les

parametres rénaux.

La prise des hypolipidémiants et des antihypertenseurs associés ou non a la metformine n’a
pas d’effet sur les parametres biochimiques dosés a I’exception de la glycémie, chol t et la
GGT.

Cette etude reste préliminaire, il apparait nécessaire de la renforcer par d’autres études

approfondies. Il est de préférence de :
e Augmenter la taille de notre échantillon
e Reéaliser une étude sur une période plus étendue 1- 5 ans

e Cibler d’autres parameétres a savoir la Vitamine B12 et [’acidose lactique.
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Annexe

Annexe 1 : Caractéristiques des trois groupes de la population étudiée

Caractéristiques Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Nombre 81 10 13
sexe | Hommes 18 4 5
Femmes 63 6 8
Age (ans) 60+9.4 5710 67+7.36
IMC (kg / m2) 30 +4.40 26 +3.39 29 + 4.65
Ancienneté (ans) 8+7.46 6 +10.20 14 +7.82
Glycémie (g/l) 1.60 £ 0.58 1.49 +0.47 2.04 +0.80
HbAlc (%) 8.15+1.92 10.29 + 3.93 8.30 +1.36




