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Résumé

La metformine est un médicament couramment prescrit pour le traitement du diabéte de type
2. De nombreuses études récentes ont montré qu’un traitement a long terme sous metformine
chez les DT2 pourrait altérer le statut vitaminique des patients. L’objectif de notre étude est
d’étudier le statut biochimique et vitaminique chez des patients diabétiques de type 2 (DT2)

sous Metformine.

Nous avons réalisé une étude transversale descriptive chez 50 sujets diabétiques de type 2 et
50 sujets témoins recrutés de la région de Maghnia (Wilaya de Tlemcen) a l'aide d'un
questionnaire. Les résultats obtenus ont été analysés par comparaison de deux moyennes via
le test de Student. Ensuite le coefficient de corrélation de Pearson a été calculé pour la mesure

de la linéarité entre les différents paramétres.

Les résultats ont montré une légere prédominance féminine chez les patients diabétiques

(52 %). Des différences significatives ont été observées entre les deux populations en ce qui
concerne la glycémie, la créatinine, la vitamine B12 et la vitamine D. Les résultats montrent
que 36,11 % des diabétiques présentent un taux de vitamine B12 inférieur a 200, avec une
moyenne de 312,72. De plus, une corrélation négative a été trouvée entre la vitamine B12 et la
dose de metformine, avec un coefficient de corrélation de Pearson (-0,91). Une forte
corrélation positive a été retrouvée entre la dose de metformine et I'age de l'apparition du

diabéte, avec un coefficient de corrélation de Pearson de (0,92).

Nous pouvons dire que I’administration de metformine provoque la diminution du taux de
vitamine B12, et induit chez le patient des risques de déficit en cette vitamine suite a son
utilisation prolongée, pouvant induire des conséquences potentielles telles 1’anémie, la

neuropathie, et la démence.
Mots clés :

Diabete type 2, Metformine, Statut Vitaminique, Paramétres Biochimique



Abstract

Metformin is a commonly prescribed a drug for the treatment of type 2 diabetes. Many recent
studies have shown that long-term treatment with metformin in T2DM could alter the vitamin
status of patients. The objective of our study is to evaluate biochemical and vitamin status in

type 2 diabetic patients (T2DM) treated with metformin.

We conducted using a survey a descriptive cross-sectional study in 50 type 2 diabetic subjects
and 50 control subjects recruited from the Maghnia region (Wilaya of Tlemcen). The results
obtained were analyzed by comparing two means using the Student test. Then the Pearson
correlation coefficient was calculated to measure the linearity between the different

parameters.

The results showed a small female predominance in diabetic patients (52%). Significant
differences were observed between the two populations with regard to blood sugar, creatinine,
vitamin B12 and vitamin D. The results show that (36.11%) of diabetics have a vitamin B12
level below 200, with an average of 312.72. In addition, a negative correlation was found
between vitamin B12 and metformin dose, with a Pearson correlation coefficient (-0.91). A
strong positive correlation was found between the dose of metformin and the age of onset of

diabetes, with a Pearson correlation coefticient of (0.92).

We can say that the administration of metformin causes a decrease in the level of vitamin
B12, and induces in the patient the risk of deficiency in this vitamin following its prolonged

use, which can induce potential consequences such as anemia, neuropathy, and Madness.
Keywords :

Type 2 diabetes, Metformin, vitaminic status, Biochemical parameter
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Introduction

Le diabéte, qui englobe un groupe vari¢é de maladies métaboliques, représente une maladie
chronique caractérisée par une perturbation du métabolisme du glucose. Le type le plus
répandu est le diabeéte de type 2. Il représente 90 % des cas et connait une augmentation

significative de jour en jour (Al-Achi, 2005).

Bien qu'il soit diversifi€, les symptomes cliniques de ces patients indiquent que le diabéte de
type 2 ne se développe pas chez n'importe qui, a n'importe quel moment et de n'importe quelle

manicre (Rigalleau et al., 2007).

Le traitement du diabéte varie en fonction du type de diabéte et de la situation individuelle de
chaque personne. Les principaux objectifs du traitement sont de maintenir un taux de sucre
dans le sang aussi proche que possible de la normale afin de prévenir les complications a long

terme et de favoriser une bonne qualité de vie (Kim et al., 2019).

La metformine est le médicament le plus couramment prescrit pour le traitement du diabéte de
type 2. 1l a été démontré que la metformine exerce divers effets bénéfiques sur la glycémie, la
sensibilité a l'insuline et le métabolisme glucidique chez les patients diabétiques. Cependant,
il existe un intérét croissant pour l'impact de la metformine sur d'autres aspects de la santé,

tels que le statut vitaminique (Aroda et al., 2016).

Certaines études ont examiné l'effet de la metformine sur le statut vitaminique, en particulier
certaines vitamines clés, la vitamine B6, B9 et D. La vitamine B6 est impliquée dans de
nombreuses réactions métaboliques, y compris la syntheése de 'hémoglobine et la régulation
du métabolisme des acides aminés. La vitamine D joue un rdle crucial dans I'homéostasie du

calcium et est essentielle a la santé des os et a la fonction immunitaire (Jager et al., 2010).

D’autre études ont examiné l'effet de la metformine sur d'autres vitamines telles que, la
vitamine B12. Cette vitamine a été largement étudiée en raison de son implication dans le
métabolisme des glucides et des lipides, ainsi que dans la formation des globules rouges. Des
recherches suggerent que la metformine peut altérer 'absorption et le métabolisme de la
vitamine B12, ce qui peut entrainer des niveaux réduits de cette vitamine chez les patients

diabétiques sous traitement a la metformine (Aroda et al., 2016).

Comprendre I'impact de la metformine sur le statut vitaminique est important pour
optimiser les soins aux patients diabétiques sous ce traitement. Cela peut aider a identifier les
risques potentiels de carences vitaminiques et a prendre des mesures préventives ou

correctives appropriées, telles que la supplémentation vitaminique.




Introduction

Donc l'objectif de notre étude est de déterminer I'impact de la metformine sur les
parametres biochimiques, et le statut vitaminique en particulier la vitamine B12, en établissant
une corrélation potentielle entre la dose de metformine administrée et les niveaux de vitamine
B12 chez les patients atteints de diabéte de type 2 comparativement a une population des

témoins de la région de Maghnia.
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Chapitre 01 : Généralités sur le diabéte

1. Généralités sur le diabéte

Le diabéte sucré est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une
hyperglycémie anormale et chronique causée par des défauts de sécrétion d'insuline ou
d'action de l'insuline ou les deux. Ses premiers symptomes sont liés a une glycémie élevée et
comprennent une consommation excessive d'alcool, des mictions et une vision floue. Les
complications tardives comprennent les anomalies vasculaires, la neuropathie périphérique, la

néphropathie et la susceptibilité¢ aux infections (Buse et al., 2019).

C’est la maladie métabolique la plus répandue dans le monde. Sa popularité a connu une
croissance exponentielle au cours des derniéres décennies. Elle est liée a une carence relative
ou absolue de I’insuline di a l'incapacité des cellules béta a sécréter cette hormone

hypoglycémiante (Tenenbaum et al., 2018).

L'organisation mondiale de la santé¢ prévoit que d'ici 2025, plus de 300 millions de
personnes souffriront de diabéte. Contrairement au diabete de type 1, le diabete de type 2 est
une maladie complexe, souvent dans le cadre plus large du syndrome métabolique. Son

¢tiologie dépend de l'interaction de facteurs génétiques et environnementaux (Fery, 2005).

Le diabete se caractérise par une glycémie supérieure a 200 mg/dl dans des conditions
normales et supérieure a 126 mg/dl a jeune. On dit intolérance aux glucides si la glycémie a
jeun est comprise entre 100 mg/dl et 126 mg/dl, alors que dans des circonstances normales le

ratio est compris entre 140 mg/dl et 200 mg/dl (Moraux et Dorchy, 2005).

2. Epidémiologie

La prévalence du diabete peut étre estimée de plusieurs manieres : cas de diabéte traité
par des médicaments ; diagnostic de diabete (médicamenteux, régime seul ou non traité) :
diabete non diagnostiqué (ou non reconnu) chez I'homme; ou tous ces ¢léments

(Fagot-Campagna et al., 2010).

2.1. Dans le monde
Aucun pays n'est a l'abri de 1'épidémie de diabéte, et dans le monde entier ce sont les
pauvres et les vulnérables qui souffrent le plus, avec environ 80 % des personnes atteintes de
diabéte vivant dans des pays a revenu faible ou intermédiaire selon la FID (Fédération
Internationale du Diabéte). La FID a estimé en 2013 que "382 millions de personnes" vivaient
avec le diabéte comme le montrent les deux figures n°1 et n°2 et dans moins de 25 ans, ce

nombre devrait dépasser 592 millions (FID, 2013).
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Selon le classement régional du diabete, la région du pacifique occidental compte plus
de personnes atteintes de diabéte que toute autre région. L'Afrique, en revanche, compte
actuellement le moins de diabétiques.

Les perspectives pour I'Amérique centrale et du Sud sont tout aussi inquiétantes. Le
développement rapide a conduit a l'apparition du diabéte en Asie du Sud-Est. De méme, la
richesse et le développement du Moyen-Orient et de I'Afrique du Nord ont entrainé une forte
proportion de diabéte, qui touche un adulte sur dix dans la région. (FID, 2013)

Le fardeau humain et économique du diabéte est énorme, tuant 5,1 millions de
personnes et engloutissant prés de 548 milliards de dollars de dépenses en 2013 (11 % des

dépenses totales mondiales) (FID, 2013).

MONDE

382M B 46%

@ de personnes de cas non diagnostiqués
atteintes de
diabéta

Figure n° 01 : Prévalence du diabete par région dans le monde (FID, 2013).
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Figure n° 02 : Projection du nombre de personnes atteintes de diabétes dans le monde (2013

et 2035) (FID, 2013).

2.2. En Algérie

L'Algérie est un pays en pleine transformation sanitaire depuis trois décennies. En
effet, le vieillissement progressif de la population s'accompagne d'une augmentation des
maladies chroniques non transmissibles, dont le diabéte, qui s'est imposé comme la
deuxiéme morbidité la plus courante (8,78 %) aprés I’hypertension. Elle touche 12,21% des
Algériens dont 12,54% des femmes. Le diabéte est plus fréquent dans les zones urbaines

(10,15%) que les zones rurales (6,40%) (Salemi, 2010).
Au cours de l'année 2022, le service de médecine interne du Centre Hospitalo-

Universitaire de la wilaya de Tlemcen a regu 156 cas de diabétiques. La cétose diabétique
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¢tait la forme la plus fréquente et a touché environ 93 sujets, et 52 cas dont le diabéte type 2 et
11 cas se présentaient en diabéte type 1.
3. Types de diabéte
3.1. Prédiabéte

Le prédiabéte est un trouble glycémique qui rentre dans la définition méme du diabéte,
c'est-a-dire une glycémie a jeun comprise entre 1,10 g/L et 1,25 g/L. 1l laisse présager un
risque élevé de DT2 avancé, qui peut étre évalué a partir du mode de vie. Plus important
encore, il a été associé a un risque cardiovasculaire accru en raison d'autres facteurs
géneralement associes : exceés de graisse corporelle, surpoids/obésité, tabagisme, etc. Ces
conditions s'additionnent pour perturber I'équilibre glycémique, plus rapidement ou plus
lentement selon la prédisposition génétique et I'épigénétique de l'individu (Garvey et
al. 2014).

3.2.Diabéte de type 1

Dans ce type de diabete (appelé auparavant diabéte insulino-dépendant ou diabéte
juvénile), le systéeme immunitaire du patient attaque les cellules béta pancréatiques (cellules
responsables de la sécrétion d'insuline). Cette destruction peut étre précédée par la production
d'anticorps reconnaissant les antigénes des cellules béta pancréatiques tels que GADG65, TA2.
Par conséquent, la production d'insuline par le pancréas est insuffisante ou absente, et
seulement 5 a 10 % des personnes développent un DT1 (Tenenbaum et al., 2018).

La raison du DT1 est actuellement inconnue et il est quasiment impossible de le
prévenir. Les symptomes comprennent la polyurie, la soif, la faim persistante, la perte de

poids, la vision floue et la fatigue (OMS, 2016).

3.3. Diabete de type 2

Le diabete de type 2 (DT2, également appelé diabete non insulino-dépendant ou diabéte
de la maturité) est la forme la plus courante, représentant jusqu’a 90 % des formes de diabete
diagnostiquées. Avec ce type de diabéte, le corps peut produire des niveaux d'insuline encore
plus ¢élevés que la normale. Cependant, 1'organisme du patient développe une résistance a
l'insuline et cette derniere devient insuffisante pour répondre aux besoins de l'organisme. Les
symptomes peuvent €tre similaires chez les personnes atteintes de diabete de type 1, mais
elles sont généralement légeres ou asymptomatiques. La maladie ne peut pas encore étre
diagnostiquée tant que les complications existantes n'apparaissent pas. Pour de nombreuses
personnes, le diabéte de type 2 commence a toucher aussi bien les enfants que les adultes

(OMS, 2013).
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Dans ce type de diabéte, les cellules béta produisent une petite quantité d'insuline cela
est dii & des antécédents génétique et environnementaux mais rencontre une augmentation de
la résistance des tissus cibles, tels que le foie, les tissus adipeux et le muscles a I’insuline.

C'est ce qu'on appelle l'insulinopénie (Tenenbaum et al., 2018).

3.4. Le diabéte gestationnel
Le diabéte gestationnel (DG) est défini par 1'Organisation mondiale Santé (OMS)
comme une exception de I'homéostasie des glucides conduisant & une hyperglycémie de
sévérité variable, diagnostiqué au moment de la grossesse. Il est considéré surtout comme une

intolérance au glucose (Vanderijst, 2012).

3.5. Le diabéte insipide
Le diabéte insipide (DI) est un syndrome l'acide polyurique caractérisé par la polyurie,
c'est-a-dire excrétion de quantités d'urine inhabituellement importantes dilué¢, hypotonique,
responsable de la soif excessive. Il est causé par un déficit en hormone antidiurétique ou une
insensibilité des reins a cette hormone. La prévalence du diabéte insipide dans la population

générale est de trois sur 100 000 (Chanson, 2002).

3.6. Autres types de diabéte

3.6.1. Diabéte secondaire a certaines maladies

L'obésité qu'est considérée comme une maladie métabolique, est un facteur de risque
important pour le développement d'un DT2, étant donné qu'elle augmente la résistance a
I'insuline (Rorive et al., 2005).Les diabétes secondaires a une pancréatopathie sont
insulinorequérants. Du fait de I’atteinte des cellules a et donc de ’absence de sécrétion de
glucagon (Jeandidier, 2009).

3.6.2. Diabéte secondaire a la prise de médicaments

Le thiazidique est un médicament cardiovasculaire qui présente un risque intrinseéque
pour développer le diabete. Le traitement par ce médicament augmente significativement la
glycémie a jeune de 0,26 mmol/l en moyen, on a aussi comme médicament qui sont utilisés
dans la sphere cardiovasculaire et augmentent le risque de diabete les béta-bloquant et les

statines (Verges, 2018).

3.6.3. Diabéte de type MODY
Le diabete MODY (Maturity Onset Diabetes of the Youth) est ce qu'on appelle

"monogénique", c'est-a-dire le plus souvent dii a des variantes pathogenes dans un seul géne.

s 1
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Généralement impliqué dans la sécrétion d'insuline et/ou le développement pancréatique. Il
représente 2 a 3 % de tous les diab¢etes (Shih et Stoffel, 2002).

Actuellement, cinq défauts différents sont connus dans ce type : MODY 1 ; MODY 2 ;
MODY 3 ; MODY 4 ; MODY 5 (Spinas et Lehmann, 2001).

2.6.4. Diabéte LADA (Latent autoimmune diabéte mellitus in adults)

Un type de diabéte lancé en 1993 par Tuoumi et ses collaborateurs, comme le DT1
présentant une forme lente et progressive de diabéte auto-immune, mais le traitement peut étre
fait sans insuline au départ. Cette pathologie caractérisée par la présence des auto anticorps

associés a la découverte du diabéte (Nouri ef al., 2016).

4. Physiopathologie

Le diabete est une maladie métabolique caractérisée par une hyper glycémie chronique
qui apparait lorsque quelques anomalies existent par exemple la mal sécrétion d'insuline par
les cellules béta du pancréas, l'augmentation de l'insulino résistance des tissus cible de
l'insuline comme le foie, des muscles et des tissus adipeux ou bien la sécrétion anormale de

glucagon (Tenenbaum et al., 2018).

Le mal fonctionnement des cellules béta pancréatique est a 1'origine de la production
insuffisant d'insuline. C’est ce qu’on appelle « insulinopénie ». Cette anomalie serait ensuite
accompagnée par une diminution de la masse totale des cellules béta et donc l'apparition de la
maladie, DT2 li¢ a une réduction de 65% de la masse totale des cellules béta pancréatique.
Cette diminution de la masse peut étre provoquée par apoptose ou par diminution de la

prolifération et de la néoglucogenése ou par des factures génétique (Tenenbaum et al., 2018).

Ensuite, les hormones de contre régulation notamment le glucagon conduit a I'apparition
d'une hyperglycémie par l'augmentation de la production hépatique de glucose soit par la
stimulation de la dégradation du glycogéne en glycose ou par l'augmentation de la
néoglucogenese qu'est la production d’un glucose a partir d'un composé no glucidique par

exemple I’acide aminé ou lactate (Orban et Ichai, 2011).

Le DT2 est généralement li¢ a la surcharge pondérale, 1'hypertension artérielle et
I'obésité. 1l existe une forte prédisposition génétique a cette pathologie (Rodbard et al.,

2007).
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5. Facteurs de risque du diabéte
> Detypel
Le diabéte de type 1 est principalement dii a la destruction de cellules béta
pancréatiques attribuables au processus de médiation. Le systéme immunitaire peut étre
déclenché par des facteurs environnementaux chez les individus génétiquement sensibles. Le
risque de diabéte de type 1 peut étre mesuré en examinant les antécédents familiaux de
diabete de type 1 (en particulier, le sexe du patient membres de la famille
touchés et leur dge au moment du diagnostic) et par détermination des signatures
immunitaires et des marqueurs génétiques des patients (Decochez et al., 2005).
> De type 2
Le risque de diabéte de type 2 dépend de l'interaction des facteurs suivants : facteurs
génétiques et métaboliques ainsi que la nutrition des jeunes enfants peut affecter le risque
ultérieur a développer le diabéte de type 2. Les facteurs qui semblent augmenter le risque
comprennent un développement feetal médiocre, un faible poids a la naissance (surtout s'il y a
un rattrapage rapide croissance apres la naissance) et un poids élevé a la naissance. Le
tabagisme actif augmente le risque de diabéte de type 2. Dix ans apres ’arrét de la cigarette,
le risque reste élevé.
11 existe d'autres facteurs, tels que :
* Le genre : Les femmes sont plus vulnérables que les hommes.
+ L’age : le risque augmente avec 1'age
* DLobésité
* Les habitudes alimentaires et les niveaux d'activité physique
* L’hypertension.
* L’hérédité
» [’ascendance ethnique : aborigene, africaine, asiatique, latino

* Laprise de médicaments associés au diabete (Ekoe et al., 2018).

6. Diagnostic du diabéte sucré

Le diabéte est diagnostiqué par un examen clinique et des analyses d'urine et de sang
relativement simples. Des essais dynamiques peuvent €tre requis uniquement en cas de doute.
L'¢lément de base du diagnostic est la glycémie.

6.1. Glycosurie
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L'analyse d'urine est le test traditionnel de dépistage du diabéte. Le test est simple et peu
coliteux et permet le diagnostic en présence de symptomes cliniques du diabéte.
6.2 La glycémie
Déterminée a jeun ou apres un repas, sur du plasma, du sang veineux ou du sang
capillaire (Bouillon, 1992).
» Glucose plasmatique a n’importe quel moment >11,1 mmol/l (=200 mg/dl) et symptomes
typiques d’un diabéte sucré
» Glucose plasmatique a jeun (aprés période de jeline de >8 heures) >7 mmol/l (>126 mg/dl)
» Glucose plasmatique 2 heures apres charge orale de glucose (75 g) >11,1 mmol/l (=200
mg/dl)

Glucose plasmatique a jeun :

v' <6,1 mmol/l (<110 mg/dl) pas de diabéte sucré
v' >6,1 mmol/l et <7 mmol/l (>110 mg/dl et <126 mg/dl) trouble du glucose a jeun
(trouble de I’homéostasie du glucose)

v' >7 mmol/l (>126 mg/dl) diabéte sucré (Spinas, 2001)

7. La prise en charge du diabéte de type 2

La prise en charge du diabete de type 2 ne vise pas a guérir la maladie mais a prévenir
ou a retarder les complications associées au diabéte et a controler la progression de la maladie
en normalisant la glycémie et en évitant 1'hyperinsulinémie. Un traitement médical seul ne
suffit pas, un mode de vie sain est également nécessaire, incluant une activité physique
réguliere et une alimentation équilibrée. Pour y parvenir, il s’agit d’abord de modifier son
mode de vie (alimentation et activit¢ physique) et de prendre, si cela ne suffit pas, un

traitement médicamenteux prescrit par le médecin (Cheng, 2005 ; HAS, 2014).

7.1. Traitement médical
7.1.1. Les médicaments insulino-sécrétagogues
a. Les sulfamides hypoglycémiants

Les sulfamides ont été découverts a partir de 1'observation clinique d'accidents
hypoglycémique chez des malades traités par le sulfamide antibactérien. Cette classe
pharmacologique est utilisée pour réduire la glycémie en favorisant la sécrétion d'insuline.

Les sulfamides sont représentés par plusieurs molécules a savoir : Gliclazide, glipizide,
glimépiride, glibenclamide. Ils présentent I'avantage d'avoir une bonne tolérance et un faible

colt. Leur inconvénient c'est la prise du poids et la nécessité de surveiller les glycémies étant
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donné qu'ils sont hypoglycémiants (d'ou l'initiation du traitement de maniére prudente et la
nécessité d’une titration) (Pillon et al., 2014).
b. Les glinides

Ces composés favorisent la sécrétion de I'insuline de la méme fagon que les sulfamides.
Ces derniers provoquent des fois des problémes traités par l'utilisation des glinides. Ils sont
caractérisés par leur action hypoglycémiante rapide nécessitant une surveillance régulicre des
glycémies (Pillon et al., 2014).

L'absorption intestinale des glinides permet un contrdle important de 1'hyperglycémie
postprandiale alors que leur courte demi-vie facilite l'avantage de réduire le risque
d'hypoglycémie a distance des repas. Le répaglinide et la natéglinide sont les molécules qui

représentent cette classe thérapeutique (Scheen et al., 2007).

7.1.2. Insulino-sensibilisateurs
a. Biguanides

Les biguanides sont représentés par des molécules uniques actuellement sur le marché :
la metformine. Cette molécule a une action anti-hyperglycémiante. Ses actions comprennent
l'inhibition de la gluconéogenese dans le foie et les muscles, et ainsi 1'absorption intestinale du
glucose. Elle a également un effet hypolipémiant sans effet hypoglycémiant (Hamza, 2011).

Elle présente l'avantage d'avoir une bonne tolérance a long terme et pas de risque
d’hypoglycémie (Pillon et al., 2014).

b. Les thiazolidinediones (glitazones)

Les thiazolidinediones ou glitazones représentent une nouvelle classe pharmacologique.
Ils présentent l'avantage de se lier aux récepteurs nucléaires de type PPARYy principalement
exprimés dans le tissu adipeux, et expriment leurs effets métaboliques par leur intermédiaire
(Tielmans et al, 2007).

Ces médicaments augmentent le taux d'adiponectine et induisent une augmentation du
poids en favorisant 1'adipogenese. Cela se traduit par la répartition de la matiére grasse de
tissu viscérale moins que les tissus sous-cutanés. Dans ce cas la prise de poids n'influence pas
la sensibilité a I’insuline (Scheen, 2015).

Les glitazones ont des effets positifs comme la diminution de la glycémie, bien que
moins rapidement par rapport a la metformine, elles donnent une meilleure continuité de
l'effet anti- hyperglycémiant en plus de ne pas avoir un risque hypoglycémiant (Scheen,

2015).
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Les 2 molécules disponibles en thérapeutique sont la rosiglita- zone (Avandia) et la

pioglitazone (Actos) (Tielmans et al., 2007).

7.1.3. Inhibiteurs de 1'a-glucosidase

Ils inhibent de maniére réversible les a-glucosidases intestinales, enzymes responsables
de la dégradation des carbohydrates en monosaccharides absorbables. De ce fait ils inhibent
leur assimilation et augmentent leur temps de digestion. Il en résulte une baisse de la glycémie
a jeun et postprandiale sans hyperinsulinémie associée. Il existe deux représentants de la
famille des inhibiteurs de 'a-glucosidase : I'acarbose et le miglitol (Pillon et al., 2014).

7.1.4. Analogues du GLP1

Une nouvelle classe de médicaments anti-diabétiques a été développée avec des
analogues du GLP1 et des composés prolongeant son action. Ces médicaments corrigent deux
défauts du diabéte : le manque de sécrétion d'insuline et la réduction de la masse des cellules
béta. Le GLP1 améliore la sécrétion d'insuline en réponse a une augmentation de la glycémie,
rétablit la capacité des cellules béta résistantes a absorber le glucose et stimule la production
d'insuline. De plus, les analogues du GLP1 inhibent la sécrétion de glucagon, une hormone
qui augmente la glycémie, et réduisent la vidange gastrique. (Hamza, 2011)

7.1.5. Les inhibiteurs de DPP4

La saxaliptin est un nouvel inhibiteur spécifique de la DPP4 et un puissant produit par
rapport aux autres enzymes. Les données actuelles suggérent que la saxaliptine en mono
thérapie ou en association avec la metformine, le glyburide ou une glitazone entraine des
réductions significatives de la glycémie a jeun et postprandiale et de I'hémoglobine glyquée
(Hbalc). (Tahrani et al., 2009).

7.1.5. Les inhibiteurs de SGLT-2

Les inhibiteurs des co-transporteurs sodium-glucose de type 2 (iISGLT2 ; gliflozines)
provoquent une glucosurie. Ils améliorent le contrdle glycémique tout en exercant d’autres
effets métaboliques et hémodynamiques potentiellement bénéfiques. (Sheen, 2018).

7.1.6. L’insuline

L'insuline est une hormone produite par les cellules béta des ilots de Langerhans, qui se
trouvent dans le pancréas. Elle joue un réle important dans la régulation du métabolisme des
glucides, des lipides et des protéines dans l'organisme. En particulier, l'insuline facilite

'absorption du glucose par les cellules et la conversion du glucose en glycogeéne dans le foie
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et les muscles. L'absence ou la résistance a l'insuline peut entrainer une hyperglycémie et le
développement du diabéte. (Saltiel et Kahn., 2001)
L'insuline est la principale hormone impliquée dans 1'homéostasie du glucose et la

stimulation du transport du glucose dans les tissus musculaires et adipeux (Gual et al., 2006).

7.2. Traitement non médical

La prise en charge initiale du diabéte de type 2 doit toujours reposer sur le régime et les
modifications des habitudes de vie avant de recourir aux traitements médicamenteux (Pillon
etal.,2014).

La premicre recommandation est de suivre un régime alimentaire adéquat et la perte de
poids afin d'optimiser le travail de l'insuline et de baisser la glycémie a jeune et provoquer une
diminution de la médication hypoglycémiante (Paquot, 2005).

Un mode de vie sédentaire peut entrainer une diminution de la sensibilité a I'insuline. En
I’absence d’activité physique, le lit capillaire musculaire se réduit, génant ainsi la diffusion de

I’insuline d'ou la recommandation a I’intensification de I’activité physique (Cheng, 2005).

8. Les complications du diabéte Sucré

Les complications liées au diabete ont une origine commune : une trop grande quantité
de glucose dans le sang. Si le glucose dans le sang demeure trop souvent élevé avec le temps,
cela a un impact dommageable sur plusieurs organes du corps, principalement : les reins
(néphropathie), les yeux (rétinopathie), le systeme neurologique (neuropathie), le cceur
(infarctus), les vaisseaux sanguins (hypertension, artériosclérose, accident vasculaire cérébral

[AVC], etc.) (Nathan et al., 2005).

8.1. Complications Microangiopathies
Les lésions microvasculaires sont la complication la plus fréquente du diabete. La
fonction de ces vaisseaux sanguins (artérioles, capillaires et veinules) est de réguler le flux
sanguin dans des zones telles que les extrémités, les reins et les yeux. En cas d'hyperglycémie,
leurs parois sont altérées et leur capacité de régulation sera perdue, entrainant une atteinte du

territoire inquiet (Reynes, 2021).

8.1.1. La rétinopathie

La rétinopathie est la 4™ cause de cécité chez les diabétiques de plus de 65 ans. Cest le

résultat d’un taux du glucose sanguin ¢élevés et chronique, mais son développement est aussi
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influencé par 1’équilibre de tension et a un moindre degré, lipidique. L’ cedéme maculaire est
plus fréquent que la rétinopathie proliférante. (Schlienger, 2013).

8.1.2. La néphropathie :

La néphropathie se définit par une atteinte glomérulaire spécifique. L’atteinte
glomérulaire se caractérise par une destruction progressive de celle-ci, par sclérose, et
hyalinose sous les effets combinés de la macro et de la micro-angiopathie, de I’ischémie et de
I’hypertension (Ghembaza, 2016).

Elle se développe systématiquement dans les pays industrialisés. L'élévation est majeure
chez le diabétique de type 2 que les diabétiques de type 1. Dans cette catégorie l'insuffisance
rénale est plus souvent associée a plusieurs facteurs (Weeks et Krzesinski, 2005).

La néphropathie est la cause principale de dialyse en Europe et peut développer des
risques cardiovasculaires (Roussel, 2011).

8.1.3. La neuropathie

La neuropathie périphérique diabétique est une complication fréquente. Elle touche
avec prédilection les membres inférieurs, sous forme d’une neuropathie distale et symétrique,
mais elle peut aussi se limiter a un territoire radiculaire. Les troubles sensitifs sont recherchés
a linterrogatoire : dysesthésies, paresthésies a type de fourmillements (sensations
d’engourdissements, impression de marcher sur du coton) ou douleurs de type neurogene
(sensation de picotements, brilures, décharges ¢lectriques, broiement, a prédominance
nocturne) (Ghembaza, 2016).

La neuropathie est estimée de manicre continue selon les critéres utilisés pour la définir.
Sa prévalence serait d'environ 50% apres 65 ans et les deux principaux facteurs déterminants

sont la durée d'évaluation du diabete et 'hyperglycémie (Schlienger, 2013).

8.2. Complications Macroangiopathies
Contrairement a la microangiopathie, ou l'atteinte se situe au niveau artériel, il s'agit d'un
accident cardiovasculaire (AVC) et d'une maladie neurovasculaire, notamment de type 2. Le
diabete intervient comme un mécanisme de l'athérosclérose aux cotés de facteurs majeurs tels

que I'hypertension artérielle, I'hypercholestérolémie et le tabagisme. (Blickle, 2014).

8.2.1. Cardiopathies ischémiques
La cardiopathie ischémique est une cause majeure de morbidité et de mortalité parmi les
patients diabétiques. Par rapport aux non-diabétiques ayant une maladie coronaire, les

diabétiques ont plus de lésions extensives et plus d'épisodes silencieux d'ischémie. Les
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diabétiques ont ainsi une maladie coronaire plus évolutive et une survie moins bonne que les
non-diabétiques coronariens (Schlienger, 2013).

8.2.2. L’artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Lartériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) est une des complications
classiques et graves du diabéte. C’est le principal facteur de risque d’amputation majeure.
L’AOMI est particulicrement fréquente chez les patients a haut risque cardiovasculaire (20 a
30 % des patients coronariens présentent une AOMI) et 50 % des patients diabétiques de type
2 présentent une AOMI. Elle est influencée par certaines factures dont le tabagisme et la perte
d'équilibre de la glycémie (Bourron ,2013).

D'apreés Fredenrich et al., 2004, il existe une relation ordonnée entre le diabéte et
prévalence accrue d'artériopathie des membres inférieurs (AMI) (Fredenrich et al., 2004).

8.2.3. L'infection

Le diabéte de type 2 est un terrain d'immunodépression qui stimule l'infection. Les
principales infections rencontrées sont les infections cutanées, urinaires, génitales,
pleuropulmonaires et digestives (Radi et al., 2009).

L’augmentation de I'adhérence bactérienne, l'abaissement de la production des cytokines
et I'arréte de développement bactérien se traduisent tous par une nombreuse infection urinaire
chez les diabétiques (Radi et al., 2008).

8.3. Complications aigues

8.3.1. L’hypoglycémie

L’hypoglycémie a été la complication métabolique la plus fréquente. Une valeur de
glycémie inférieure a 0,60 g/ L peut avoir des manifestations cliniques évocatrices. Lorsque le
traitement de I'hypoglycémie nécessite l'intervention d'un tiers, I'hypoglycémie est dite sévere.
L'hypoglycémie est déclenchée par un exces des traitements médicamenteux, un apport
insuffisant en glucides ou l'utilisation accrue de glucose (exercice) (Blickle, 2014).

8.3.2. Acidocétose diabétique

L'acidocétose diabétique (ACD) est causée par un manque partiel ou complet d'insuline
et une augmentation des hormones contre-régulatrices : catécholamines, glucagon, cortisol et

hormone de croissance (Tenoutasse, 2010).

8.3.3. Etats hyperosmolaires
Une hyperglycémie majeure entraine une déshydratation sévere, principalement
intracellulaire. Elle peut indiquer un diabéte de type 2 ou survenir au cours d'un diabéte de

type 2 (en particulier chez les personnes agées) dans une maladie concomitante ou un
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traitement favorisant la déshydratation ou reflétant une résistance a l'insuline (diurétiques,
corticoides, ...etc.). Il s'agit d'une complication extrémement rare qui survient tres
probablement en cas d'excés de lactate tissulaire lors d'une intoxication a la metformine

(insuffisance rénale) ou chez des patients présentant une hypoxémie tissulaire (Blickle, 2014).
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1. Historique

L'usage de la metformine remonte au moyen Age en Europe avec l'utilisation de
galéga officinal (Galega officinalis), également connue sous le nom de "lilas francais" ou
« rue-des-chévres ». Cette plante médicinale a été utilisée, pour soigner, entre autres, pour
traiter les manifestations du diabéte chez I'homme et pour augmenter la production de lait
(propriété galactogeéne) chez le bétail. Les fleurs et les graines de rue de chévre ont été
utilisées exclusivement pour leurs effets anti hyperglycémiants dés les années 1800
(Bailey et Campbell, 2007).

Les principes actifs hypoglycémiants de la plante sont la guanidine et 1’isoamyléne
guanidine (galégine), isolées en 1914 par le pharmacien frangais Georges Tanret. Bien que
la galégine ait été utilisée avec succes, elle a été rapidement abandonnée en raison de sa
toxicité. Puis, dans les années 1920, les biguanides, molécules contenant deux guanidines
liées par des chaines alkyles de longueur variable, ont été produits. Deux biguanides,
amines synthétiques A et B (décaméthyléne biguanide et dodécaméthyléne biguanide), qui
ont été utilisés en clinique mais seront bientdt abandonnés car leurs effets thérapeutiques
sont indissociables de leur toxicité. (Bailey et Campbell, 2007).

Parallelement, les biguanides ont été synthétisés par condensation de deux molécules
de guanidine et de I'¢limination d'une molécule d'ammoniac. La metformine
(N, N-diméthylbiguanide) a été produite pour la premiere fois a Dublin en 1922 par Werner
et Bell. En 1929, ses propriétés hypoglycémiantes ont été mises en évidence par deux
équipes allemandes (Foretz et Viollet, 2014).

Cependant, ces découvertes ont €té éclipsées par la découverte de I'insuline en 1921,
et le potentiel clinique des biguanides dans le traitement du diabéte n'a été redécouvert qu'a
la fin des années 1950. Jean Sterne, un médecin frangais, réalisa les premiers essais
cliniques chez I’homme de la metformine utilisée comme agent antidiabétique oral. Il
démontra que, de tous les autres biguanides testés, la metformine possédait le meilleur
rapport bénéfice/risque (Sterne, 1957).

Grace a ces travaux, la metformine a ét¢é commercialisée sur le marché pour la
premicre fois en France sous le nom évocateur de Glucophage, développé par les
laboratoires Aron. En 1958, la phenformine (phényléthylbiguanide) et la buformine
(monobutylbiguanide) sont privilégiées comme agents antidiabétiques, respectivement aux
Etats-Unis et en Allemagne.

Les deux biguanides étaient plus efficaces que la metformine, mais la phenformine a

¢été retirée du marché américain en 1976 apres plusieurs cas d'acidose lactique mortelle et de
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crises cardiaques. La metformine continue d'étre largement utilisée en Europe apres la
confirmation d'une faible incidence de cas d'acidose lactique. Les accidents liés a la prise de
phenformine ont porté atteinte a la réputation de la metformine et empéchait ses ventes aux
Etats-Unis. L'étude multicentrique britannique UKPDS (UK Prospective Diabetes Study)
détermina le statut de référence de la metformine dans le traitement du diabéte de type 2

(UKPDS, 1998).

Il y a eu des réticences initiales a ce médicament "européen", qui n'a été adopté aux
Etats-Unis qu'en 1995, et il est maintenant I'un des 10 médicaments les plus prescrits dans le
pays. La metformine est disponible sous forme générique depuis 2002. Aujourd'hui, elle est
prescrite a plus de 120 millions de personnes dans le monde, ce qui en fait le médicament

antidiabétique le plus utilisé (Stades et al., 2004).
2. Définition

La metformine (1,1-diméthylbiguanide) est actuellement le médicament
hypoglycémiant oral de premicre intention recommandé a I'échelle internationale pour le
traitement du diabéte de type 2. La metformine est le médicament antidiabétique le plus

prescrit au monde, traitant plus de 120 millions de patients (Viollet, 2012).

La Metformine est une molécule qui appartient a la classe des biguanides et qui assure
un role anti hyperglycémiant par la diminution de la production hépatique de glucose. Elle
inhibe la néoglucogenese et la glycogénolyse, en plus de l'augmentation de l'utilisation
périphérique de glucose avec 1'¢lévation de la sensibilité tissulaire a l'insuline, elle ne

stimule pas la sécrétion d’insuline donc n’entraine pas d’hypoglycémies (Scheen, 2015).

La metformine représente le premier choix d'antidiabétique oral dans le traitement du
diabete de type 2 et est prescrite conjointement avec des mesures hygiéno-diététiques des le
diagnostic. Elle agit sur les métabolismes glucidique et lipidique en utilisant plusieurs

mécanismes d'action (Gavril, 2016).

3. Propriétés physico-chimiques du chlorhydrate de la metformine
La metformine est une base faible treés polaire trés soluble dans 1'eau. Ses principales

caractéristiques physico-chimiques sont regroupées dans le tableau 1.




Chapitre 02 : La metformine

Tableau n°01 : Quelques propriétés physico-chimiques du chlorhydrate de metformine

(Rev January, 2018).
Dénomination commune Chlorhydrate de metformine
Nom chimique Chlorhydrate de 1, 1-diméthyle-biguanide
Structure chimique C4H N5
Masse moléculaire (M) 165,6 g/mol
Point de fusion 222-226 °C.
Solubilité Facilement soluble dans I’cau a 95%,

soluble dans I’alcool,  Pratiquement
insoluble dans 1’acétone et dans le chlorure

de méthyléne

Aspect Cristaux blancs ou sensiblement blancs.

NH

H3C _ )\ )J\
CH3

Figure n°03 : Structure chimique de la metformine (Teixeira ez al., 2018)

4. Propriétés de la metformine

La metformine agit en réduisant 'absorption intestinale du glucose et elle :

* Améliore l'absorption périphérique du glucose en réduisant les taux plasmatiques
d'insuline.

* Réduit la production hépatique de glucose en inhibant la gluconéogenése.

* Active I'adénosine monophosphate kinase (AMPK).

La metformine a peu d'effets secondaires, le plus souvent des problémes gastro-
intestinaux (nausées, vomissements) et une acidose lactique plus grave. Un traitement
intensif a la metformine a entrainé une réduction de 29 % des complications

microvasculaires (Wang, et al ; 2017 ; Teixeira et al., 2018).
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5. Pharmacocinétiques
5.1. Absorption

Apreés administration orale de la metformine, elle est principalement absorbée dans la
partie supérieure de l'intestin gréle. Six heures apres I'ingestion, son absorption se traduit par
des pics de concentration survenant une a deux heures aprés 1'administration orale. Elle a une
demi-vie de cinq heures et sa biodisponibilité est de 50 a 60% (Vidal, 2012).

5.2. Distribution

La fixation aux protéines plasmatiques est obligatoire, le chlorhydrate de metformine
diffuse sur les érythrocytes mais le pic sanguin est plus faible que le pic plasmatique qui se
produit approximativement a la méme heure. Les globules rouges représentent un
compartiment secondaire de distribution, le volume de distribution compris entre 63 et 276 L
(Bouchoucha et al., 2011).

5.3. Métabolisme

5.3.1. Elimination

Le chlorhydrate de metformine est peu métabolisé (Vidal, 2012). La clairance rénale de
la metformine est supérieure a 400 ml/min, indiquant une élimination par filtration
glomérulaire et sécrétion tubulaire. Aprés administration orale, la demi-vie d'élimination
terminale apparente est d'environ 6,5 heures. En cas d'insuffisance rénale, la clairance rénale
diminue proportionnellement a la créatinine. Ce phénomene se traduit par une demi-vie
d'élimination prolongée et provoque des concentrations plasmatiques ¢élevées de metformine
(Bendaoued et Oudjedi damerdji, 2019)

5.3.2. Mécanisme d’action

Le foie est I’organe cible de ce médicament dans lequel ce dernier inhibe la production
du glucose sur les hépatocytes par la diminution intracellulaire d’ATP qui est causé par
I’inhibition spécifique du complexe 1 (NADH : ubiquinone oxydoréductase) de la chaine
respiratoire mitochondrial. Donc la metformine conduit une élévation du rapport AMP / ATP
dans les cellules du foie. (Foretz et Viollet, 2014)

Le mécanisme d'action de la metformine n'est pas entiérement compris. L'activation
de 'AMPK (protéine kinase activée par I'AMP) semble étre le principal mécanisme par
lequel elle active I'hyperglycémie, et sa phosphorylation augmente l'absorption du glucose
dans les cellules musculaires et hépatiques. Il a été suggéré que l'inhibition de la
gluconéogenese par la metformine in vivo implique l'inhibition de l'expression des genes
PEPCK et G6Pase, deux enzymes clés de la gluconéogenése. La molécule agit au niveau

mitochondrial, induisant une inhibition incomplete du complexe de la chaine respiratoire,
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réduisant ainsi la consommation d'oxygene des hépatocytes. Il a également des effets sur le
métabolisme des lipides en augmentant la phosphorylation oxydative et la f-oxydation des
acides gras. De plus, la metformine modifie I'ouverture du port de transitions mitochondrial,
un effet qui empéche I'apoptose induite par I'hyperglycémie. La captation cellulaire de la
metformine est assurée par le transporteur de cations transporteur organique 1 (OCT1) dans
les hépatocytes ; et OCT2 dans les cellules rénales (Fauretz et al., 2008 ; Fourrier et
Seidowsky, 2010 ; Faure, 2011)

GIUCaROn ..
el
(MetformineHC) bO O
0O
glucagon Y] 20
@ (_ Adénvlate
ProtéineG ~cyclase
Gluconéogenese - AMPc ATP
! !<—!i L e

OxaloawaTP(XZ) m‘ G]UJM]@)

Phosphoéncfnvruvate(xz)

3-phosphoglycérate(2) Mitochondrie

< ATP(x2)
1,3-diphosp>fglvcérate(2)

!!'! !.!~! I .’- ' -' n'n! -' .!,

Fructose-1,6-diphosph

Fluxgluconéogénique lv Hyperglycémie

Figure n°04 : Mécanismes d’inhibition de la production de glucose par la metformine via la

diminution du potentiel énergétique dans le foie. (Foretz et al.,2014)

La metformine ne favorise pas la production de I’insuline mais nécessite sa présence
pour exercer son effet (Gavril, 2016).
6. Effets indésirables

L’intolérance digestive représente I’effet indésirable le plus répandu environ 30% pour
les médicaments de référence du diabéte de type 2 (Bouchoucha ez al., 2011). L’apparition
des diarrhées et des vomissements chez certains patients suit le traitement par la

metformine (Bouzouita et al., 2016).
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a. L’acidose lactique

L’acidose lactique est causée par I’inhibition de la néoglucogenese a partir de différents
substrats dont le lactate spécialement en cas d’accumulation de metformine (Orban et al.,
2006)

Le MALA (metformin-associated lactic acidosis) survient lorsqu'il existe un
déséquilibre entre la production et I'élimination du lactate. Mais ce processus est souvent
complexe et multifactoriel, et la véritable attribution de la metformine est difficile a
déterminer

Le lien légendaire entre la metformine et 'acidose lactique MALA fait débat depuis des
années. Plusieurs publications ont montré que la metformine n'augmente pas l'incidence de
l'acidose lactique par rapport a un autre traitement antidiabétique (Stades et al., 2004) et selon
Salpetret et ses collaborateurs, qui ont fait une étude sur 55 000 patients, I’acidose lactique
n’est pas liée au traitement par la metformine (Salpeter et al., 2010).

Cependant, ces données épidémiologiques contrastent avec les nombreux cas cliniques
réguliérement publiés et déclarés aux organismes de pharmacovigilance. Dans un effort pour
aller dans cette direction, une série de 727 patients a trouvé une association claire entre les
concentrations plasmatiques de metformine, I'acidose lactique et la mortalité (Lalau et al.,
1998).

Dans tous les cas, MALA est une complication rare du traitement par la metformine
avec une incidence qui varie selon la source mais qui est probablement inférieure a 10/100
000 années-personnes. C'est la rareté de cette affection qui rend difficile son analyse par des
essais cliniques ; les études de cas sont la seule source de données disponible (Salpeter et al.,

2010)..

b. Absorption réduite de la vitamine B12 (cobalamine).

Cette vitamine est impliquée dans la synthése de I'ADN et des acides gras, ainsi que
dans le fonctionnement du systéme nerveux. Une carence en cobalamine peut-elle est ainsi a
l'origine d'anémies, d'états de fatigue ou de troubles de 'humeur. La metformine peut étre
associée a des déficits en vitamine B 12, entrainant une augmentation en homocystéine, et de
I’acide méthyl-malonique. Ces déficits peuvent se manifester par des manifestations
neurologiques (Faure, 2011).

Réactions cutanées (tres rares) : érythéme, prurit, urticaire, éruption psoriasis forme

(Faure, 2011).
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c. Contre-indications :

La metformine est un médicament antidiabétique oral largement prescrit pour traiter le
diabéte de type 2. Cependant, il existe des conditions médicales associées a une hypoxie
tissulaire, telles que l'insuffisance cardiaque ou respiratoire, un infarctus du myocarde récent,
qui peuvent contre-indiquer l'utilisation de la metformine. De méme, l'insuffisance rénale
chronique, méme modérée, ainsi que toute pathologie altérant la fonction rénale, peuvent
rendre la metformine inappropriée. En outre, la déshydratation due a des diarrhées sévéres,
des nausées, des vomissements, une hypovolémie ou de la fievre peut également contre-
indiquer l'utilisation de la metformine (Faure, 2011).

L'insuffisance hépatocellulaire, l'alcoolisme aigu ou chronique peuvent également
augmenter le risque d'acidose lactique chez les patients traités avec la metformine. Le diabéte
avec acidocétose et coma prédiabétique, la grossesse et 1'allaitement, ainsi que les infections
séveres telles que la septicémie, l'infection urinaire, etc., peuvent également contre-indiquer
l'utilisation de la metformine.

Enfin, la metformine est déconseillée en cas de jelne strict, car cela peut augmenter le

risque d'acidose lactique chez les patients traités avec ce médicament (Faure, 2011).
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1. Région de I’étude

Tlemcen est une ville d’Algérie limité au Nord par la mer Méditerranée ; a I’Ouest par
le Maroc, au Nord-Est et a I’Est par les wilayas d’Ain Témouchent et Sidi Bel Abbes et au
Sud par la wilaya de Naama. Maghnia est une Daira située dans la wilaya de Tlemcen. Elle est
située dans la région Nord-Ouest du pays, pres de la frontiere avec le Maroc. Elle se trouve a
environ 70 kilométres au Sud-Ouest du chef-lieu de Tlemcen. La commune de Maghnia est
entourée par plusieurs localités, dont Bab EIl Assa au Nord, Beni Snous a I'Est et Souani au
Sud. Elle est également proche de la c6te méditerranéenne, située a une distance d'environ 40
kilometres a I'Ouest de la ville de Ghazaouet.

Selon le recensement général de la population et de I'habitat de 2008, la population de la
daira de Maghnia était estimée a 114 634 habitants, comparativement a 39 294 habitants en

1977. (http://lapopulation.population.city/algerie/maghnia/)
Type d’enquéte et recueil des données

Dans le cadre de notre travail, nous avons réalisé une étude descriptive transversale
rétrospective sur une population de la région de Maghnia, wilaya de Tlemcen, sur une période
qui s’est étalée du mois de décembre jusqu’a avril 2023.

Cette étude est une enquéte observationnelle et non expérimentale qui a pour but de
décrire les caractéristiques des patients atteints de diabéte de type 2 de la région de Maghnia.

Pour ce faire, nous avons élaboré un questionnaire que nous avons distribué aupres des
médecins traitants de la région de Tlemcen, ainsi qu'aux laboratoires. Nous avons également
procédé a la collecte de données en personne.

Gréace au questionnaire, nous avons pu recueillir des informations générales sur les
caractéristiques anthropométriques des patients, notamment leur sexe, leur age, I'dge
d'apparition du diabete et le type de diabete, etc.

Tous les patients ont été informés par I'objectif de cette I'étude et ils nous ont donné leur

consentement préalablement.

2. Mode d'échantillonnage

Notre enquéte a porté sur un échantillon de 100 patients répartis en deux groupes. Le
premier groupe se composait de 50 patients atteints de diabéte de type 2, tandis que le
deuxiéme groupe comprenait 50 patients témoins ne présentant aucune pathologie apparente.

Les sujets diabétiques ont été sélectionnés en fonction de leurs analyses.
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3. Critéres de recrutement des patients
Les patients intéressés a participer dans cette enquéte doivent passer par un processus
de sélection avant d'étre officiellement recrutés. Nous avons sélectionné des critéres
d'inclusion et d'exclusion, afin de déterminer 1’éligibilité et la capacité des patients a
participer dans cette enquéte. Les patients qui remplissaient les conditions initiales étaient
ensuite invités a remplir le questionnaire préparé.
3.1.Critéres d'inclusion
Nous avons inclus dans notre étude les patients :
> Atteint de diabete de type 2
» Traités par la metformine
» Qui ont accepté de répondre au questionnaire
> Agés
3.2.Critéres d'exclusion
Il a été exclu de cette étude les patients :
> Atteints de diabete de typel
> Diabétiques qui ne sont pas traités par la metformine
> Qui n'ont pas accepté de répondre au questionnaire
> Atteints par un autre type de diabéte
> Inferieur 18 ans
4. Le questionnaire de I’étude
Le questionnaire a €té ¢laboré en s’appuyant sur les informations bibliographiques et
rempli par le médecin de laboratoire, docteur traitant lors de la consultation et par nous-

mémes. Il comprend les informations suivantes :
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Questionnaire de I'enquéte sur les diabétiques type 2 sous metformine

Nom et prénoms

Sexe:  Homme [ | Femme [ |
Quel age avez-vous ?

Quelle est votre taille ?

Quel est votre poids actuel ?

Au cours de quelle(s) circonstance(s) a-t-on découvert votre diabete ?

N o a k~ wDh e

A quel age, environ, un médecin vous a-t-il dit pour la premiére fois que vous aviez un
diabéte ?
8. Quel type de diabete avez-vous ?
9. Votre diabéte est-il héréditaire ?
Précisez lequel de votre famille
10. Avez-vous utilisé des comprimés contre le diabéte ?
11. Prenez-vous de la metformine ?
A quelle dose :
12. Actuellement, étes-vous traité(e) par injections d’insuline ?
1 Non 4 Oui
13. A quelles doses ?
14. Soufrez-vous d'autres maladies, si oui lesquelles ?
15. Un médecin vous a-t-il déja dit que votre diabéte a atteint vos yeux ou que vous aviez une
rétinopathie ?
d Non 4 Oui
Précisez plus

16. Quelles sont les derniéres valeurs de votre taux de :

GIYyCEMIE | oo HDLAC | oo
ChOIESTEIOl | v eeeeeeeeeeeeeeeeees I = TR
LDL | e HDL | e
CréatiniNg | .oeeeeeee oo UREE | e,
Vitamine Vitamine
B1D | e D | e
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5. L’analyse statistique
L’analyse statistique des donnés, calcul de 1’écart type, moyen, test de student et les
coefficients de corrélation, ont été réalisés par le logiciel informatique Microsoft Excel
version 2019.
5.1.Le test de student
La finalité d’une étude statistique est de tirer des conclusions sur la population a
partir de 1’étude d’un échantillon issu de cette population. L'échantillon n'est qu'une image
ponctuelle, les observations qui en sont tirées n’ont pas d’intéréts en eux-mémes, et n'ont
de valeur que si elles sont extrapolées a la population dont elles sont issues a partir
d'échantillons. En comparant deux ensembles de données ou plus, nous observons que. Il
y a toujours de grandes ou de petites différences entre les paramétres mesurés.
Nous avons donc opté de réaliser ’analyse de résultats par comparaison de deux
moyennes Vis le test de 1’écart réduit ou test de Student.
Si:
» p=>0,05 — ladifférence entre les paramétres est non significative
» p<0,05 — la différence entre les paramétres est significative
» p<0,01 — la différence entre les paramétres est trés significative

» p<0,001 — la différence entre les paramétres hautement significative

5.2.1’analyse par corrélation
La corrélation est une mesure statistique qui exprime la notion de lien linéaire entre

deux variables (c'est-a-dire qu'elles évoluent ensemble a un rythme constant). C'est un outil
commun pour décrire des relations simples sans se soucier de la causalité. La corrélation
est décrite a 1'aide d'une mesure sans unité appelée coefficient de corrélation compris entre
-1 et +1 et notée r.

» Plus r est proche de 0, plus la relation linéaire est faible.

» Les valeurs positives de r indiquent une corrélation positive lorsque les valeurs des

deux variables tendent a augmenter ensemble.
» Les valeurs négatives de r indiquent une corrélation négative lorsque les valeurs d'une

variable tendent a augmenter et que les valeurs de l'autre variable diminuent.
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l. Description de la population
1. Répartition en fonction du sexe
La figure n° 05 représente la répartition des sujets de cette étude selon le sexe.
Les résultats de 1’analyse montrent clairement une répartition presque égale chez la
population des diabétiques avec un pourcentage de 52% pour les femmes et 48% pour les
hommes avec un sexe ratio de 1,08. Un résultat similaire, avec une égalité parfaite, a été

obtenu avec la population témoin (un sexe ration égale a 1) (Figure 4).

= H =H
- F - F
[

A B
Figure n°05 : Répartition des sujets diabétiques (A) et témoins en fonction du sexe (B)

2. Répartition des sujets en fonction de 'IMC
La figure n°06 représente la répartition de la population des diabétiques et témoin selon
leur IMC. Nous constatons que pour la population diabétique, 86% des patients diabétiques
sont soit une corpulence normale (44%) ou sont en surpoids (42%). Cependant, la plupart des
témoins sont en surpoids (56%).
Dans les populations étudiées, I’'IMC minimale est de 21,22 kg/m? et I'IMC maximale est

de 37,27 kg/m?>.
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Figure n°06 : Répartition en fonction de 'IMC

Insuffisance pondérale : IMC < 18 ; corpulence normale : IMC entre 18-25 ;

surpoids : IMC entre 25-30, obésité : IMC > 30.

3. Répartition des sujets en fonction de I’age :

La Figure n°07 montre la répartition des sujets par tranches d’age. L'analyse de cette
figure montre une répartition irréguliére de la fréquence des diabétiques en fonction de 1'age.
La tranche d'age la plus touchée par le diabete est celle des (61-70) ans, représentant 24% des
diabétiques étudiés. Pour les témoins nous constatons qu’il s’agit d’une population plutot

jeune. En ce qui concerne les témoins, la tranche d'age la plus représentée est celle des moins

de 30 ans, qui représente environ 50% des témoins.
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Figure n°07 : Répartition en fonction de I’Age
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4. Representation des diabétiques en fonction des circonstances de deécouverte du
diabéte

Les résultats de la répartition de la population diabétique en fonction de la circonstance
de découverte du diabéte sont représentés dans cette figure. Nous remarquons que la
circonstance les plus rencontrées sont la polyurie et polydipsie (22%) suivie par le

fortuitement (18%), vertige (14%) et consultation médicale (14%).

vertige I 14
polyurie ; polydpsie I 22
polyphagie I 4
obesite NN 4
infection urinaire N 2
grossesse IS 8
fortuitement I 18
consultation medical I 14
choc psychologie NI 12

cancer de sein [N 2

Les circonstances du découverte du diabéte

Pourcentage(%)

Figure n°08 : Répartition en fonction de circonstance du diabéte
5. Représentation des diabétiques en fonction de la glycémie
La répartition des sujets en fonction de la glycémie est présentée dans la Figure n°09.
L'analyse de cette figure montre que la majorité des sujets diabétiques présentent des
glycémies supérieures aux normes, avec une grande catégorie représentant 58% ou la

glycémie varie entre 1,21 et 2 g/l, et seulement 2% ont une glycémie supérieure a 4 g/l.
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Figure n°09 : Répartition de la population des diabétiques en fonction de la glycémie
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6. Représentation des diabétiques en fonction des paramétres lipidiques

Cette figure présente les résultats de la répartition des deux populations en fonction des
paramétres lipidiques. Nous pouvons observer que la majorité des patients diabétiques et des
témoins ont un taux de cholestérol inférieur a 2 g/, respectivement avec des pourcentages de
84% et 74%. En revanche, 26% des témoins et 16% des patients diabétiques ont un taux de
cholestérol supérieur a 2 g/1.

En ce qui concerne le HDL, tous les témoins et la majorité¢ des diabétiques ont un taux
de HDL inférieur a 0,6 g/, soit 100% des témoins et 90,47% des diabétiques. Le reste des
patients présente un taux de HDL supérieur a 0,6 g/1.

Le méme schéma se reproduit pour le LDL, ou tous les témoins et la plupart des
diabétiques ont un taux de LDL inférieur a 1,6 g/I, avec un pourcentage de 90,69% pour les
diabétiques. Cependant, 9,3% de la population diabétique présente un taux de LDL supérieur

a1,6gl

100 100 100
90,47 90,69 m Diabétiques
% 84 = Témoins
80 74
70
60
50
40
30 26
20 16
I 9,52 9,3
10
0 0
0 L] []

Inf 2 g/l sup 2g/1 inf 0,6 g/l Sup 0,6 g/l inf 1,6 g/l sup 1,6 g/l
chl HDL LDL
Figure n°10 : Représentation des diabétiques en fonction des parametres lipidiques
7. Représentation des diabétiques en fonction de I’Hbalc

Les résultats de la répartition du taux de 'HbA1c sont présentés dans la figure n°14. D'apres
nos résultats, nous constatons que 50% des patients présentent un mauvais équilibre
glycémique, avec un taux d'HbAlc supérieur a 7 %. En revanche, 38% des patients présentent

une glycémie équilibrée avec un taux de hbalc entre 6 et 7%.
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Figure n°11 : Répartition en fonction du taux de Hbalc

8. Représentation des sujets en fonction du taux de I’urée :
La figure n°12 représente le taux des valeurs de l'urée dans les populations étudiées.
Nous pouvons constater que le taux d'urée dans notre population est d'environ 0,15-0,40 g/L
une valeur qui reste dans les normes, avec un pourcentage de 100% pour les témoins et 72%

pour les diabétiques.

Cependant, prés de 28% des diabétiques présentent des taux élevés d'urée (>0,40 g/L).

100 m Diabétique
90
80
70
60
50
40
30
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0

0,15-0,40 >040  Taux durée(g/l)

Figure n°12 : Répartition en fonction de l'urée
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9. Représentation des sujets en fonction de valeurs de la créatinine
La figure n°13 présente le taux de créatinine dans les populations étudiées. Nous
constatons que 54% des diabétiques ont des valeurs de créatinine comprise entre 5-9,5 mg/L.
Cependant, pres de 46% des diabétiques présentent des taux élevés de créatinine (>9,5 mg/L).

Les témoins ont tous de valeurs normales.

5-9,5

Figure n°13 : Répartition en fonction de la créatinine
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10. Représentation des sujets en fonction de valeurs vitamine B12
La figure illustre la répartition des deux populations en fonction du taux de vitamine
B12. Nous observons que seuls 36,11 % des individus diabétiques présentent un taux de
vitamine B12 inférieur a 200 pmol/l. En revanche, 100 % des témoins et 63,89 % des
diabétiques ont montré un taux de vitamine B12 supérieur a 200 pmol/l.

120 = Diabétique

100

100 = Témoin

80

63,89

60
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40 36,11

20

<200 >200
Taux de la vitamine B12 pmol/Il

Figure n°14 : Répartition en fonction de la vitamine B12
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11. Représentation des sujets en fonction de valeurs vitamine D
Cette figure représente la répartition des deux populations en fonction de la valeur de la
vitamine D. Nous constatons que 94,11% des diabétiques et 8,33 % des témoins ont un taux
de la vit D en dessous de la norme alors que 91,66 % des témoins et 5,88% des diabétiques

ont des valeurs normales de la vit D.
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Figure n°15 : Répartition des sujets en fonction de la Vitamine D
12. Représentation des sujets en fonction de valeurs TSH :
La figure n°16 présente le taux de TSH dans les populations étudiées. Nous constatons
que le taux de TSH dans notre population est d'environ 0,27-4,20 mu/L. Ce qui est conforme
aux normes avec un pourcentage de 100% pour les témoins et 95,55% pour les diabétiques.

Seulement de 4,44% des diabétiques présentent des taux élevés de TSH >4,20 mu/L.

100
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80
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Figure n°16 : Répartition en fonction de TSH
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13. Représentation des diabétiques en fonction de I’ancienneté du diabéte
D'aprés les résultats présentés dans la Figure n°17, la répartition de la population en
fonction de l'ancienneté du diabéte montre que plus de la moitié des sujets 52 % ont un

diabéte d’une ancienneté de 6 a 9 ans et 30% plus de 9 ans. Ce qui place notre population

dans la catégorie d’une population a diabete ancien.

60

Pourcentage(%)
w
o

<5 6--9 >9
Periode du diabet(ans)

Figure n°17 : Répartition des diabétiques en fonction de I’ancienneté du diabéte

14. Représentation des diabétiques en fonction de la dose metformine :

La Figure n°18 représente la répartition des sujets en fonction de la dose de la
metformine. Notre la population peut étre divisée en trois groupes : les diabétiques sous
metformine a 500 mg, représentant 18% des cas étudiés, ceux sous metformine a 850 mg, qui
représentant 52%, et enfin sous metformine a 1000 mg, représentant 30% des cas.

60

u 5009
m 8509
=1000g

Pourcentage(%)

la dose de la metformine (g)

Figure n°18 : Répartition selon la dose de la metformine
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15. Représentation des diabétiques en fonction des maladies associées
La répartition des diabétiques en fonction des maladies associées est représentée dans la
figure n°19. Nous observons que la maladie associée la plus fréquente c'est I'nypertension

avec un pourcentage de 30% suivie par la rétinopathie, asthme, pied diabétique, goitre...etc.

sci M 25
trouble obsessionnel compulsif Il 2,5
retinopathie NG 125
pied diabetique NG 75
obesite M 2,5
insuffisance renal NG 7 5
hypertension G 30
goitre NN 5

les maladies assossiés

cardiopathe NG 7 5
cancer de sein NG 75
asthme NG 10
anemie [N 5

0 5 10 15 20 25 30 35

Pourcentage(%)

Figure n°19 : Répartition en fonction des maladies associées
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1. Analyse statistique
1. Test de student entre les parameétres des deux populations

L'analyse statistique des parameétres biochimiques de la population étudiée a été réalisée
en utilisant le test de student. Les moyennes ont €té comparées en utilisant la valeur de p. Les
différences sont considérées significatives lorsque p < 0,05 et non significatives lorsque p >
0,05. Les variations des moyennes des parameétres biochimiques sont présentées dans le
tableau n° 02.

Nous constatons qu'il y a une différence significative entre les moyennes entre quelques
parametres des deux populations notamment la glycémie (p = 8,7408E-12), la créatinine (p =
8,79 x 10" (-5)), la vitamine By, (p = 0,033) et la vitamine D (p = 3,134 x 10" (-10).

En revanche, aucune différence significative n’a ¢été retrouvée entre les autres
parameétres analysés.

Tableau n°02 : paramétres biochimique des deux populations de 1’étude

Témoins Diabétiques
p value
Moyenne Ecarte type Moyenne Ecarte type

Glycémie 0,926 0,112 1,855 0,740 8,7408E-12
Cholestérol 1,8634 0,250 1,985 1,190 0,48085392
LDL 1,274 0,450 1,158 0,520 0,4043225

HDL 0,510 0,061 0,450 0,203 0,090205
UREE 0,283 0,061 0,320 0,121 0,09053048
Créatinine 6,865 1,610 9,461 3,641 8,7913E-05
Vit B12 409,507 127,812 312,722 180,841 0,0331102
VitD 36,997 5,150 22,458 3,921 3,1277E-10
TSH 1,5847 0,873 1,288 1,068 0,28000964
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2. Test de corrélation entre les différents parametres biochimiques

Les coefficients de corrélation entre les paramétres biochimiques dosés de la population
diabétique étudiée sont représentés dans le tableau n°03.

Nous constatons une corrélation positive entre 1'age de I'apparition du diabéte et I'age
des individus, avec un coefficient de corrélation de Pearson de 0,83. Nous constatons
également une corrélation positive entre la dose de metformine et I'dge des individus, avec un
coefficient de corrélation de Pearson de 0,81.

De plus, il existe une forte corrélation positive entre la dose de metformine et I'age de
I'apparition du diabéte, avec un coefficient de corrélation de Pearson de 0,92. Une corrélation
positive a été aussi constatée entre les taux de LDL et de HDL, avec un coefficient de
corrélation de Pearson de 0,70 et entre la créatinine et [’urée avec un coefficient de corrélation
de Pearson de 0,72. Et une corrélation positive entre la vitamine D et la vitamine B12 avec un
coefficient de corrélation de 0,72.

Nous avons également observé une forte corrélation négative entre la vitamine B12 et
I'dge des individus, avec un coefficient de corrélation de Pearson de -0,80. De plus, il existe
une forte corrélation négative entre la vitamine B12 et I'age de l'apparition du diabéte, avec un
coefficient de corrélation de Pearson de -0,80, ainsi qu'une forte corrélation négative entre la
vitamine B12 et la dose de metformine, avec un coefficient de corrélation de Pearson de -
0,91.

Nous remarquons une corrélation négative entre la vitamine D et I'dge d'apparition du
diabéte, avec un coefficient de corrélation de Pearson de -0,71, ainsi qu'entre la vitamine D et

la dose de metformine, avec un coefficient de corrélation de -0,72.
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Tableau n°03 : test de corrélation entre les paramétres biochimiques dosés de la population des diabétiques

IMC AGE Agedu | Dosede Glycémie | Cholestérol | LDL HDL HB1Ac | Uree Créa |VitB12| VitD | TSH
DT [metformine
IMC 1,00
Age 0,00 1,00
Agedu DT | 0,05 0,83 1,00
Dose de
etformine 0,01 0,82 0,93 1,00
Glycémie 0,08 0,16 0,12 0,17 1,00
Cholestérol 0,30 0,13 0,05 - 0,03 - 0,06 1,00
LDL 0,41 - 0,08] - 0,15 - 0,20 0,08 0,69 1,00
HDL 0,50 - 0,08| - 0,14 - 023] - 0,20 0,67 0,70 1,00
HB1Ac - 0,09 0,08| - 0,00 0,07 0,21 - 0,06| -0,08 - 0,08 1,00
Urée - 0,15 0,23 0,20 0,25 0,29 - 0,04 -013| - 0,16] - 0,06 1,00
Créatinine | - 0,07 0,06 0,17 0,22 0,19 - 031 -028| - 031| 0,04 0,73| 1,00
Vit B12 - 008 - 081 - 0,80 - 091 - 0,27 - 0,02 0,15 0,29 - 0,20] - 0,16|-0,25 1,00
Vit D 0,00 - 0,71 - 0,72 - 0,73] - 011 - 0,06 - 0,08 0,09 - 0,00 0,02|-0,12 0,721 1,00
TSH - 0,13 0,02 0,06 0,06 - 0,14 - 012 -0,16| - 0,09 - 0,05 - 0,07|0,00 - 0,09 -0,14 1
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3. Test de correlation entre les paramétres biochimiques doses de la population des

témoins

Les résultats de corrélation entre les parameétres biochimiques dosés de la population des

témoins sont représentés dans le tableau :

D'apres le tableau n°04, il est observé une corrélation positive entre les taux de LDL et
cholesterol, avec un coefficient de corrélation de Pearson de 0,73, entre les taux de LDL et de
HDL, avec un coefficient de corrélation de Pearson de 0,87, entre le taux de HDL et
cholestérol, avec un coefficient de corrélation de Pearson de 0,86 et une forte corrélation
positive entre le taux de créatinine et cholestérol, avec un coefficient de corrélation de
Pearson de 0,90.

Nous avons noté aussi une corrélation positive entre le taux de cholestérol et le taux de
I’urée(r=0,88), LDL et 1urée (r=0,85), LDL et créatinine (r=0,79), HDL et 1'urée (r=0,9), HDL
et créatinine (r=0,90), urée et créatinine (r=0,9356), B12 et vit D (r=0.886), LDL et TSH
(r=0,796).




Tableau n°04 : test de corrélation entre les parameétres biochimiques dosés de la population des témoins

Chapitre 02 : Résultats et interprétation

IMC Age Glycémie Cholestérol LDL HDL Uree Créatinine Vit B12 Vit D TSH
IMC 1
Age -0,3565957 1
Glycémie  0,28468882 0,10880914 1
Cholestérol -0,1775554 0,12537222 -0,010435 1
LDL 0,07299263 -0,2970305 -0,075036 0,73406051 1
HDL -0,1856974 -0,3283267 -0,252389 0,86714161 0,87715744 1
Urée -0,1919932 -0,1470331 -0,172792 0,88018929 0,8528315 0,90597416 1
Créatinine -0,2500254 -0,0222915 -0,284971 0,90307558 0,79303584 0,90933797 0,9355608 1
Vit B12 -0,0718415 0,05338589 -0,124264 -0,1010455 -0,0278036 -0,0977293 -0,0670228 -0,242989
Vit D -0,0187428 0,01144613 0,073796 -0,0331047 -0,147321 -0,3665264 -0,1826655 -0,526037 0,88643561
TSH -0,2575453 -0,0495673 -0,398979 -0,0687542 0,79601172 0,54173244 0,15316289 0,0800256 0,22089961 0,19136842
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Le diabéete a est une pathologie qui représente un probléme de santé publique majeur qui
exige des dépenses considérables de la part de 1'état. Sa physiopathologie a un impact indirect

sur le métabolisme de certaines vitamines et hormones, telles que la vitamine B12,

L’objectif de notre travail est de faire une enquéte transversale afin de décrire le statut

biochimique et vitaminique (B12 et D) d’une population DT2 de la région de maghnia

Cette ¢étude a été réalisée via un questionnaire mis a la disposition des médecins
traitants, des laboratoires, et des patients eux méme. Nous avons pu recruter 100 participants

dont 50 patients diabétiques de type 2 et 50 témoins non diabétiques.

La répartition des sexes dans notre étude a été relativement équilibrée, avec une tres
légeére prédominance des femmes (52 % de femmes pour 48 % d'hommes). Cela différe des
caractéristiques de la population de d’é¢tude de Youssouf, (2007) a Bamako,Mali, qui montre
une prédominance plus marquée des hommes (59,3 %) par rapport aux femmes (40,7 %).
Cependant, nos résultats concordent avec 1'é¢tude de Habi, (2014) qui a trouvé aussi une
dominance chez le sujet de sexes féminins que le sexe masculin (mais avec un pourcentage de

73% pour les femmes et 37% pour les hommes) chez une population de la wilaya de Tlemcen.

Selon les recherches menées par Hamidou et Azzouzi, (2020), il a été observé que
parmi les sujets traités par la metformine, que le pourcentage de 1'obésité s'élevait a 55,55%.
De plus, 50% des patients étaient en surpoids, tandis que seulement 18,51% présentaient une
corpulence normale. Ces résultats different significativement de nos propres conclusions, ou
nous avons constaté que 14% des sujets étaient obeses, 42% étaient en surpoids et 44%

avaient une corpulence normale

Nous avons aussi observé que la prévalence de la maladie a atteint son maximum chez
les adultes agés de 51 a 70 ans. Une étude réalisée en Algérie en 2003, appelée STEPS-OMS
menée par le ministére de la santé et 'OMS, a démontré une augmentation significative de la
prévalence du diabéte avec 1'dge, en particulier chez les 55-64 ans (OMS, 2005). L'age moyen
au moment du diagnostic du diabete chez nos patients est similaire a celui de plusieurs autres
¢tudes, notamment celle de Nibouche, (2015) et Bonaldi e al., (2009). Néanmoins, nos
conclusions ne concordent pas 1’étude réalisée par Ghembaza en 2015, ou un pourcentage de
30,9% a ¢été observé pour la catégorie d'age la plus affectée par le diabete, a savoir les

personnes agées de 51 a 60 ans.

Selon 1'¢tude de Mbaye et ses collaborateurs (2011), dans 60,6% des cas, le diabete

était connu depuis moins de 5 ans, tandis que dans 17,4% des cas, il était connu depuis plus de
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10 ans (Mbaye et al., 2011). Ces résultats different des notres, ou nous constatons que 52% de

la population diabétique présentaient une ancienneté du diabete de 6 a 9 ans.

La population étudiée était traitée avec la metformine, un antidiabétique oral
communément connu sous le nom de Glucophage. Ce médicament, largement utilisé en
premicre ligne pour traiter le diabéte de type 2. Il présente des avantages en termes de gestion
de la glycémie et de contrdle du poids. Cependant, il existe des préoccupations liées a la prise
de metformine, notamment le risque d'acidose lactique et de complications rénales

(Sreedharan et Abdelmalak, 2018).

Selon les recherches de Scarpello, (2001), 1'efficacité anti-hyperglycémique de la
metformine augmente & mesure que les doses journaliéres augmentent, allant de 500 mg

jusqu'a une limite supérieure de 2000 mg. Nos propres conclusions vont dans le méme sens.

Pour nos patients, nous avons opté pour la mesure de la glycémie a jeun et de
I'hémoglobine glyquée comme deux parameétres de références pour évaluer le contrdle de
1'équilibre glycémique. Selon les travaux de Sreedharan et Abdelmalak, (2018), les criteres
indiquant un bon équilibre glycémique sont une glycémie a jeun inférieure a 1,26 g/l et une
HbAlc comprise entre 6,5% et 7%. En ce qui concerne les résultats obtenus dans notre étude,
les niveaux de glycémie et d'HbAlc sont supérieurs aux valeurs physiologiques normales, ce

qui suggere un mauvais controle du diabéte chez les patients.

Les résultats obtenus ne mettent pas en évidence une perturbation du métabolisme
lipidique chez les patients diabétiques. Ces résultats concordent avec les conclusions de
I'¢tude menée par Ghembaza, (2016). Nous avons constaté ensuite que le taux de cholestérol
est supérieur a 2 g/l dans 16% de la population diabétique, pour les taux de HDL nous avons
90,47% des cas ont une valeur de HDL inférieure a 0,6 g/I alors pour le LDL nous avons 9,3%
des patients ont une valeur de LDL supérieur a 1,6 g/l. Ces résultats ne sont pas accord avec
les travaux de Chami, (2015) qui a trouvé que 24,8% des cas ont une valeur de cholestérol
supérieur a 2g/1, (29,5%) des patients ont un taux de HDL inférieure a 0,40 g/l et (23%) des

diabétiques ont un taux de LDL supérieur a 1,3 g/l.

Les résultats de notre population ont montré une élévation du taux de ’urée sanguin
chez les diabétiques. Cette augmentation se traduit par un trouble d’excrétion des reins vu que
la seule facon d’éliminer I'urée sanguine est par filtration glomérulaire (Bosevski et al.,
2012). Le niveau de 1'urée dans notre population est entre 0,15 et 0,40 avec pourcentage de

72%. Ceci Concorde avec les résultats de Boukli-hacene, (2019). Cependant, la créatinine est
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considérée depuis longtemps comme le marqueur le plus précis pour évaluer la fonction
rénale par rapport a I'urée (Dussol, 2011). Dans cette étude, les diabétiques ont présenté des
niveaux ¢levés de créatinine par rapport aux témoins. Ces résultats confirment I'impact du

diabete sur la fonction rénale et sa progression.

D'autre part, chez les diabétiques sans complications, les taux de créatinine se situent
dans les limites physiologiques, ce qui indique que la fonction rénale est préservée. Le niveau
de créatinine dans notre population est entre 5 et 9.5 avec pourcentage de (54%), ceci n’est

pas en accord avec les résultats de Boukli-hacene, (2019).

Selon I'¢tude de Ben El Moustapha et al., (2019), 55 % des cas présentaient des
problémes ophtalmiques, 47,5 % avaient une hyperlipidémie et 37,5 % étaient atteints
d'hypertension artérielle. Ces résultats sont similaires a nos travaux, cependant, nous avons
constaté que I'hypertension était la maladie associée la plus fréquente dans notre étude avec

un pourcentage de 30%.

Selon I'étude de Celani et al., (1994), des concentrations anormales de TSH ont été
détectées chez 31,4 % de la population diabétique. Cependant, dans notre étude, nous avons
constaté que seulement 4,44 % de la population diabétique présentait une concentration

anormale de TSH.

En ce qui concerne le statut vitaminique, nous avons 94,11% des diabétiques ont une
carence en vitamine D. Nos résultats sont proches de 1'étude de Safi, (2015), qui a trouvé que
98,1% de ses deux populations présentent une carence en vitamine D. Nos travaux sont
également en accord avec ceux de Benamara et Gaouar, 2021, qui ont également constaté
une diminution de la vitamine D chez les patients diabétiques, avec un pourcentage de 75,9

%.

La toxicité de la metformine sur le statut en vitamine D des diabétiques de type 2 est un
sujet qui a été étudié, mais les résultats des études sont variables et pas toujours concluants.
Certaines ¢tudes suggerent un lien potentiel entre l'utilisation prolongée de la metformine et
une diminution des niveaux de vitamine D, tandis que d'autres ne trouvent aucune corrélation

significative (Kani et al. 2018; Hong et al., 2020).

La deuxiéme vitamine étudiée était la vitamine B12. Nous avons constaté une de
carence (voir tableau 05 en annexes) en vitamine B12 chez 36,11% de nos patients
diabétiques de type 2 sous metformine. Cette carence corrélée négativement avec les doses

quotidiennes en metformine, 1'age et ’ancienneté de diabete. Ces résultats concordent avec les
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travaux de Kim et al., (2019) qui ont trouvé une prévalence de carence en vitamine B12 de

22,2% chez les diabétiques de type 2 traités par metformine.

Nos résultats montrent que plus la dose journaliére de la metformine augmente, la
concentration sérique de la vitamine B12 diminue avec un coefficient de corrélation de
Pearson -0,91. Cela concorde avec le résultat de Zouaoui et Ziouani, (2020) qui a trouvé un

coefficient de corrélation -0.81.

Dans une revue systématique réalisée en 2014 par Liu ef al., il a été constaté que la
concentration de vitamine B12 était plus faible chez les patients prenant une dose quotidienne
¢levée de metformine, par rapport a ceux prenant une faible dose. Ces résultats suggérent une

association entre la carence en vitamine B12 et la dose de metformine. (Liu et al., 2014)

Une autre étude menée par Ko et al., (2014) a révélé une corrélation négative entre le
niveau de vitamine B12 et la durée de prise de la metformine ainsi que sa dose quotidienne.
En effet, leurs résultats ont montré une concentration plus faible de vitamine B12 chez les
patients sous metformine depuis plus de 10 ans par rapport a ceux prenant le médicament
pendant 4 a 10 ans ou moins de 4 ans. De plus, ils ont mis en évidence une corrélation

négative entre la dose quotidienne de metformine et le taux de vitamine B12 (Ko ef al., 2014).

La carence en vitamine B12 chez les patients diabétiques de type 2 sous metformine est
principalement attribuée a une altération de l'absorption de la vitamine B12 due a l'utilisation
prolongée de ce médicament. Certaines ¢études ont montré que la metformine peut entrainer
une diminution de la sécrétion d'acide gastrique, ce qui peut perturber la libération de la
vitamine B12 a partir des aliments et sa liaison aux protéines pour faciliter son absorption
dans l'intestin. Une étude menée par Andreés ef al. en 2002 a étudier le lien entre la
metformine et la carence en vitamine B12 chez les diabétiques de type 2. Les résultats ont
suggéré que la metformine pouvait entrainer une malabsorption des cobalamines alimentaires,

contribuant ainsi a la carence en vitamine B12 chez ces patients (Andrés e al., 2002).

La metformine peut perturber le mécanisme d'absorption de cette vitamine, ce qui peut

conduire a une diminution de sa concentration dans I'organisme (Wulffelé et al., 2003).

Des études ont montré que la metformine pouvait réduire I’assimilation de vitamine B12
a partir de l'alimentation, ainsi que son absorption au niveau de l'intestin gréle (Bauman et
al., 2000). Ces altérations de I'absorption de la vitamine B12 peuvent entrainer une carence

chez les patients diabétiques de type 2 prenant de la metformine sur le long terme.




Discussion

D’apres Zbadi et al., (2016) des études récentes indiquent qu'il existe un risque accru
de carence en Cobalamine plasmatique chez les patients prenant de la Metformine. Cette
carence peut entrainer divers symptomes cliniques et biologiques de gravité variable. Ces
symptomes vont des anomalies sanguines isolées telles que la macrocytose ou
I'hypersegmentation des neutrophiles, aux polynévrites sensitives banales, voire a des
complications hématologiques graves telles que la pancytopénie, la microangiopathie
thrombotique ou les pseudo leucémies. Dans certains cas, des troubles neurologiques peuvent
¢galement survenir en raison d'une sclérose combinée de la moelle. Cette méme étude a révélé
que le taux moyen de vitamine B12 chez les patients prenant de la metformine était de 472,93
pg/ml, avec un pourcentage de 7,6 % de ces patients présentant une valeur inférieure a 200
pg/ml. Cependant, dans notre étude, nous avons observé un pourcentage plus ¢élevé de patients
présentant un taux de vitamine B12 inférieur a 200 pg/ml, avec une moyenne de 312,72

pg/ml.

Une ¢étude réalisée par Bordier et al., (2021) montre que la carence en vitamine B12 est
souvent associ¢e a l'utilisation de la metformine comme traitement. La Société francophone
du diabéte a exprimé son inquiétude a ce sujet, tandis que I'American Diabetes Association
recommande de surveiller les niveaux de vitamine B12 chez les patients présentant des
symptomes tels que 1'anémie ou la neuropathie. Ces symptomes sont généralement observés
chez les personnes souffrant d'une carence sévere en vitamine B12. C'est ce qui confirme

notre recherche.

Une autre étude réalisée par Kim et al., (2019), a confirmé que le traitement par
metformine a des doses égales ou supérieures a 1500 mg par jour peut étre un facteur
important associ¢ a une carence en vitamine B12. En revanche, la prise de suppléments
multivitaminés pourrait potentiellement protéger contre cette carence. Les niveaux
d'homocystéine sérique ont montré une corrélation négative avec les niveaux de vitamine
B12, ce qui suggere qu'une carence en vitamine B12 due a 'utilisation de metformine peut se

produire au niveau tissulaire.




Conclusion




Conclusion

Dans notre travail nous avons réalis¢ une étude sur une population de patients
diabétiques de type 2 traités par la metformine. Les résultats démontrent une corrélation entre
l'augmentation de la dose quotidienne de metformine et I'utilisation prolongée de ce

médicament, et des niveaux sanguins plus bas de vitamine B12 et la vitamine D.

Nous pouvons dire que I’administration de metformine s’accompagne d’une diminution
du taux de vitamine B12, et induisant le patient a des risques de déficit en cette vitamine suite
a son utilisation prolongée, avec des conséquences potentielles telles I’anémie, la neuropathie,

et la démence.

Il semble raisonnable, de considérer ce risque, avant ou au cours du traitement, surtout
chez les patients 4gés et partiellement dénutris. Dans le doute, un dosage est a proposer. La

pertinence de mesures régulieres ou d’une substitution systématique reste encore a prouver

De plus, la nécessité d'une supplémentation prophylactique en vitamine B12 et D chez
les patients diabétiques sous traitement prolongé a la metformine doit étre soigneusement
examinée et évaluée.

Il est probable que la prévalence de cette carence soit bien plus élevée que ce qui a été
révélé dans notre étude descriptive. Par conséquent, des études analytiques supplémentaires
sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents de cette corrélation et

pour établir des stratégies de prévention et de traitement efficaces.

e Augmenter la population et la région d’étude
e Evaluer les conséquences cliniques via une étude longitudinale pour évaluer les conséquences
clinigues de la carence en vitamine B12 chez les patients diabétiques de type 2 sous

metformine.
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annexes

Tableau n°05 : Interprétation des concentrations de vitamine B12 (Andrés et al., 2008)

Valeur de vitamine B12 Interprétation

<150 pmol/l Carence

150 pmol/1-220 pmol/l Carence possible
>220pmol/l Carence rare

Tableau n°06 : Interprétation des concentrations des parameétres biochimique

Paramétre biochimique Les norme
Glycémie (0,70 -1,10) g/l
Cholestérol < (2,00) g/L
HDL (0.40-0.60) g/l
LDL <(1.6) g/l
Urée (0.15-0.40) g/l
Créatinine (5-9.5) g/l
Hbalc (3.5-6) %
TSH (0.27-4.29) mul




