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2 Introduction
generale



Le diabéte sucré (DM) est une maladie chronique complexe qui découle de l'interaction de

nombreux facteurs génétiques et environnementaux.(Artasensi et al.,2020).

Le diabéte se présente sous différentes formes, I'une d'entre elles étant le diabete de type 2 selon
la définition de I'OMS. Cette condition se caractérise par une perturbation des processus
physiologiques responsables de la régulation de la concentration de glucose dans le sang et de sa
conversion en énergie. Le glucose constitue la principale source de carburant essentielle au bon
fonctionnement de l'organisme. Lorsque les aliments, en particulier les glucides, sont digérés, ils
sont transformés en glucose. Apres la digestion, le glucose est transporté dans la circulation
sanguine afin d'étre utilisé comme source d'énergie par les cellules. Ce transfert du glucose des
vaisseaux sanguins vers les cellules nécessite I'action de I'insuline, une hormone produite par les

cellules béta du pancréas.(Scheen et al.,2020)

Le diabéte de type 2 est une maladie qui est souvent associée au syndrome métabolique, qui
regroupe plusieurs troubles métaboliques. Son développement est influencé par une interaction

complexe entre des facteurs génétiques et environnementaux.(Scheen et al.,2020)

Les complications associées au diabete, qu'il soit de type 1 ou de type 2, peuvent entrainer des
problemes dans différentes parties du corps, augmentant ainsi le risque de déces prématuré. Parmi
ces complications, on retrouve des problemes tels que les crises cardiaques, les accidents
vasculaires cérébraux, l'insuffisance rénale, les amputations des membres inférieurs, les
problemes de vision et les lésions nerveuses. Un mauvais contréle du diabete pendant la
grossesse peut également augmenter les risques de déces intra-utérin du feetus et d'autres
complications. Afin de maintenir une bonne qualité de vie malgré le diabéte, il est crucial de
bénéficier d'un dépistage précoce. En effet, si le diabéte n'est pas diagnostiqué et traité, la durée
de vie de la personne touchée peut étre réduite et sa santé peut en patir. Il est donc essentiel que
les services de soins de santé primaires offrent un acces facile aux outils de diagnostic de base,
tels que la surveillance de la glycémie. De plus, il sera crucial d'établir des systemes de référence
et de renvoi afin de répondre aux besoins des patients nécessitant des consultations spécialisées

réguliéres ou des traitements en cas de complications. (OMS, 2016)
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Afin de prendre en compte les risques croissants associes aux complications du diabéte a I'échelle
mondiale, en particulier dans les pays en développement, notre objectif principal est de mener

une étude approfondie sur ce probleme spécifique dans la wilaya de Tlemcen.

Ce mémoire de master se concentre sur une étude impliquant un total de 60 participants, dont 30
sujets atteints de diabéte de type 2 (DT2) avec des complications, et 30 sujets atteints de DT2
sans complications.

L'objectif principal de cette étude est de faire une analyse de I'impact du diabete de type 2 (DT2)
sur la santé des individus, tout en évaluant I'efficacité de la metformine chez les patients atteints
de DT2, qu'ils présentent ou non des complications. De plus, nous chercherons a comparer divers
paramétres biochimiques tels que la glycémie, I'hémoglobine glyquée, les taux de HDL et de
LDL, ainsi que l'urée et la créatinine. Nous examinerons également des parametres liés au stress
oxydatif tels que le malondialdehyde (MDA), le glutathion réduit (GSH), les peroxydes de
carbonylés (PC) et la catalase.
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Chapitre 1 ;

Geénéralitées sur le
diabete



2.1 Historique :

2.1.1 La découverte du diabéte :
J-C. Brunner, un médecin chercheur suisse, a étudié 1’action du pancréas sur la digestion, etva
constater en 1679 que le chien pancréatectomisé boit beaucoup et est affamé. Mais n’attribue pas
ces signes a un diabéte. En 1855, Claude Bernard va découvrir que la glycémie reste constante,
quelle que soit I’alimentation, et décrit le réle du foie qui met le glucose en réserve sous forme de
glycogéne et peut le retransformer en glucose, et présume que la glycosurie c'est-a-dire la
présence de glucose dans 1’'urine sans hyperglycémie, n’est qu'un symptome et pas la maladie
elle-méme. En 1889 Minkowski effectue une pancréatectomie totale et découvre que le chien est
devenu diabétique. Le pancréas agit sur I’assimilation des sucres. (Elmghari et al, 2014).
En 1869, Paul Langherans un meédecin allemand anatomopathologiste, décrit deux types de
cellules mais n’en connait pas la fonction. Durant la méme année, Laguesse, décrit le tissu
glandulaire pancreatique, des cellules polygonales groupées en petits amas, en montre la nature
épithéliale, les désigne « provisoirement sous le nom d’ilots de Langerhans » et y localise la
sécretion interne du pancréas. En 1909, Jean de Meyer, lui a donné un nom; et ’appela I’insuline.
(Elmghariet al, 2014).

2.2 Définition du Diabeéte :

Le diabéte sucré est une perturbation métabolique qui se manifeste par une élévation du taux de
glucose sanguin due a un dysfonctionnement de la sécrétion d'insuline, de I'action de I'insuline,
ou les deux. Cette hyperglycémie prolongée est liée a des complications micro-vasculaires
spécifiques telles que des atteintes oculaires, rénales et nerveuses, ainsi qu'a un risque accru de
maladie cardiovasculaire. Les criteres de diagnostic du diabete sont basés sur les niveaux de
glycémie associés aux complications micro-vasculaires, en particulier la rétinopathie.
(Goldenberg et al, 2013).

2.3 Deéfinition du pré diabete :

Le pré-diabéte, quant a lui, est un état précurseur du diabéte caractérisé par une glycémie élevée

mais pas suffisamment élevée pour étre considérée comme undiabéte de type 2.Cependant, le pré-
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diabéte peut conduire & un diabete de type 2 si des mesures appropriées ne sont pas prises pour

améliorer la glycémie. (Goldenberget al, 2013).

3 Epidéemiologie du diabéte :

3.1 Epidémiologie Mondiale :

En 2019, on estime que 463 millions de personnes au total vivent avec le
diabéte, ce qui représente 9,3 % de la population adulte mondiale (20 a 79
ans). Ce nombre devrait passer & 578 millions (10,2 %) en 2030 et 700 millions(10,9 %)
en2045.La prévalence du diabéte chez les femmes en 2019 est estimée a 9,0 % et a9,6 % chez les
hommes.L'augmentation de la prévalence du diabete avec I'dge conduit a une prévalencede 19,9
% (111,2 millions) chez les personnes agees de 65 a 79 ans.(Saeedi et al, 2019).

La prévalence du diabéte différait selon le groupe de revenu de la Banque
mondiale, avec une prévalence plus élevée dans les pays a revenu élevé (10,4
%) et les pays a revenu intermédiaire (9,5 %) par rapport aux pays a faible
revenu (4,0 %). En 2045, la prévalence du diabéte devrait atteindre 11,9 %,
118 % et 47 % dans les pays a revenu élevé, intermediaire et faible,
respectivement. De toutes les personnes atteintes de diabete, 67,0 % vivent en
milieu urbain. Bien que la prévalence soit toujours plus élevée en milieu urbain
qu'en milieu rural (10,8 % contre 7,2 %).(Saeediet al, 2019)

En 2019, la région de la FID avec la prévalence mondiale du diabéte la plus élevée est MENA
(moyen orient et Afrique du Nord), ot 12,2 % On estime que la population souffre de diabéte. La
prévalence du diabete est la plus faible dans la région AFR, (Afrique) ou, en 2019, on estime que
4,7 % des personnes agées de 20 a 79 ans sont atteintes de diabete. D'ici 2030 et 2045, la
prévalence mondiale du diabete normalisée selon I'dge devrait passer a 13,3 % et 13,9 % dans la
région MENA et a 5,1 % et 5,2 % dans la région AFR. La plus forte augmentation du nombre de
personnes atteintes de diabete est attendue dans la région AFR, ou, d'ici 2045, 142,9 % de

personnes atteintes de diabete de plus sont attendues par rapport a 2019. (Saeedi et al, 2019)
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La Chine (116 millions), I'Inde (77 millions) et les Etats Unis d'’Amérique (31 millions) sont ceux
qui comptent le plus grand nombre de personnes atteintes de diabete en 2019. En 2030, la Chine,
I'Inde et les Etats Unis d'’Amérique resteront en téte de liste avec respectivement 140, 101 et 34
millions de personnes atteintes de diabéte. En 2045, les trois pays comptant le plus grand nombre
de personnes atteintes de diabete devraient étre la Chine, I'Inde et le Pakistan, avec

respectivement 147, 134 et 37 millions. Le tableau 3 présente les 10 premiers pays ou territoires

pour la prévalence mondiale du diabete normalisée selon I'age en 2019, 2030 et 2045.(Saeedi et
al, 2019)

able 1 — World-age standardised prevalence (%) of diabetes among ages 20-79 years in IDF Regions, ran) ked by 2019 world-age standardised prevalence estimates.
2019 2030 2045
Rank IDF Region Number of people World-age Number of people World-age Number of people World-age
with st ith di i with di 5
Million diabetes Million diabetes Million diabetes
prevalence, % prevalence, % prevalence, %
Wworld 463.0 (368.7-600.6) 8.3 (6.2-11.8) 578.4 (456.5-747.6) 9.2 (6.8-12.9) 700.2 (540.7-904.6) 9.6 (7.1-13.4)
3 54.8 (30.7-75.1) 122 (8.3-16.1) 76.0 (43.0-104.1] 13.3 (9.1-17.6) 107.6 (60.6-147.4) 13.9 (9.5-18.3)
2 we 162.6 (146.6-203.0) 11.4 (8.3-15.6) 196.5 (176.6-241.6) 12.4 (5.0-16.8) 2122 (188.3-255.9) 12.8 (9.3-17.4)
3 SEA 87.6 (70.9-110.9) 11.3 (8.0-15.9) 115.1 (92.9-144.5) 122 (8.6-17.2) 152.8 (123.4-190.1) 12.6 (8.9-17.7)
a NAC 47.6 (37.4-56.4) 11.1 (9.0-14.5) 56.0 (43.4-66.5) 12.3 (10.0-15.9) 63.2 (48.1-74.9) 13.0 (10.5-16.5)
3 sSAca 31.6 (26.3-39.2) 8.5 (6.7-11.3) 40.2 (33.3-49.9) 9.5 (7.4-12.6) 49.1 (40.3-60.7) 9.9 (7.8-13.2)
6 EUR 59.3 (46.3-80.2) 6.3 (4.9-9.2) 66.0 (51.3-87.9) 7.3 (5.6-10.3) 68.1 (52.6-89.6) 7.8 (6.0-10.8)
7 AFR 19.4 (10.6-35.8) 47 (3.2-81) 28.6 (16.0-53.1) 5.1 (3.4-8.8) 47.1 (27.4-86.0) 52 (3.5-9.1)

IDF: International Diabetes Federation: AFR: Africa; EUR: Europe; MENA: Middle East and North Africa; NAC: North America and Caribbean; SACA: South and Central America; SEA: South-East Asia;

are in

2019 2030 2045

Rank Country or Number of people Rank Country or Number of people Rank Country or Number of people

Territory with diabetes, territory with diabetes, territory with diabetes,
Million Million Million

1 China 116.4 (108.6-145.7) 1 140.5 (130.3-172.3) 1 China 147.2 (134.7-176.2)

2 India 77.0 (62.4-96.4) 2 101.0 (81.6-125.6) 2 India 134.2 (108.5-165.7)

3 United States of 31.0 (26.7-35.8) 3 344 (29.7-39.8) 3 Pakistan 37.1 (15.8-58.5)
America

4 Pakistan 19.4 (7.9-30.49) 4 26.2 (10.9-41.4) a United States of 36.0 (31.041.6)

Ameri

s Brazil 16.8 (15.0-18.7) s 215 (19.3-24.0) s Brazil 26.0 (23.2-28.7)

6 Mexico 12.8 (7.2-15.9) 6 17.2 (9.7-20.6) 6 Mexico 223 (12.7-26.8)

7 Indonesia 10.7 (9.2-11.5) 7 13.7 (11.9-14.9) 7 16.9 (9.0-19.4)

8 German; v 9.5 (7.8-10.6) 8 11.9 (6.4-13.5) s Indo: 16.6 (14.6-18.2)

El Egypt 89 (a.8-10.1) e 114 (9.4-14.4) s Banglades 15.0 (12.4-18.9)

10 Bangladesh 8.4 (7.0-10.7) 10 10.1 (8.4-11.3) 10 Turkey 10.4 (7.4-13.2)

Figure 1 présentant deux tableaux, le premier : prévalence mondiale standardisée selon I'age du
diabete chez les 20 a 79 ans dans les régions de la FID, et le deuxiéme, les 10 pays avec le
nombre de personnes diabétiques en 2019, 2030 et 2045. (Saeediet al, 2019)

3.2 Epidémiologie en Algérie :

En Algérie, le diabéte représente un probleme de santé publique, sa prévalence se situerait entre 8
et 12 %, et représente la quatrieme cause de déces. Le vieillissement de la population en Algérie,
qui connait une transition épidémiologique dont I'un des aspects est I’augmentation de la
proportion des sujets agés. Selon les données de l’office national des statistiques (ONS)
d’Algérie, en 2011, les personnes agées de 60 ans et plus représentaient 7,7 % de la population
totale, soit 2 785 000 personnes. Ce chiffre atteindra 6,7 millions en 2030 et, dés 2040, leur

nombre dépassera celui des personnes agées de moins de 20 ans. (Chamiet al, 2015)
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Ces derniéres années le diabéte en Algérie est devenu un probléme de santé plus répandus et son
épidémiologie est en évolution constante. Les données nationales ont enregistré que 1’incidence
du diabéte en Algérie en 1990 était de 6,8% et elle est passée a 12,29% en 2005 et les tranches

d’ages les plus touchées sont celle comprises entre 35 a 70 ans. (Lamri et al., 2014)

4 Classification et symptomes :

Trois principaux types de diabéte peuvent se développer :
Le diabéte de type 1, de type 2 et gestationnel.

4.1 Diabéte de type 1 :

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune. C’est-a-dire, le systeme immunitaire attaque
et détruit par erreur les cellules béta du pancréas qui produisent de I'insuline. (Punthakee et al.,
2018)
Les symptdmes présents dans ce type de diabete sont : Excrétion excessive d’urine, sensation de
soif, faim constante, altération de la vision et fatigue. (Organisation mondiale de la santé.
2020)

4.2 Diabeéte de type 2 :

Le diabéte de type 2, commence par une résistance a l'insuline. Cela signifie que I’organisme, ne
peut pas utiliser I’insuline de maniére efficace. Cela stimule le pancréas a produire plus d'insuline
jusqu'a ce qu'il ne puisse plus répondre a la demande. La production d'insuline diminue, cela
entraine une glycémie élevée. (Les Critéres Biologiques & Sucré., 2001)

Les symptomes présentes chez les diabétiques de type 2 nouvellement diagnostiqués sont : une
soif anormale, des mictions fréquentes, une perte de poids, des troubles visuels, une fatigue

étaient fréquents. (Drivsholm et al., 2005)

4.3 Diabete gestationnel :
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Ce type survient chez les femmes pendant la grossesse lorsque le corps peut devenir moins
sensible a l'insuline. Le diabete gestationnel ne survient pas chez toutes les femmes et disparait
généralement apres l'accouchement. (Savard, 2015)

5 Physiopathologie du diabéte de type 2 :

Le diabete est une maladie chronique qui évolue lentement, avec une physiopathologie qui
commence plusieurs années avant le diagnostic. Le diabéte de type 2 affectent le foie, les muscles
et le pancréas. (Besson et al. 2011 ; Bories, 2012).

Les facteurs de risques génétiques, environnementaux et métaboliques contribuent au
développement du diabete de type 2.Des antecédents familiaux de diabéte sucre, d'age, d'obésité
et d'inactivite physique identifient les personnes les plus a risque (Matuszewski et al. ,2020).

Le diabete physiopathologiqguement est un état de carence relative ou absolue de

I’insulinosécrétion, qui veut dire que le diabéte est une maladie hétérogéene. Cette hétérogénéité
peut s’exprimer a plusieurs niveaux : symptomatique, évolutif, biologique et physiopathologique
(Harreiter et al. 2019)

6 Traitement et prise en charge du patient diabétique :

Le patient diabétique a besoin d’une prise en charge thérapeutique adaptée. Les modalités de
traitement dépendent essentiellement du statut insulinique mais repose également sur une action
diététique. (Gilbert et al. ,2019).

Il existe trois traitements possibles pour les diabétiques :
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L’insulinothérapie : Consiste en la substitution de I’insuline manquante par des injections
quotidiennes d’insuline exogeéne dont la quantité est déterminée au préalable en fonction de la

glycémie (Skrha et al. 2020).

Les médicaments antidiabétiques oraux : Il existe différentes classes d’antidiabétiques oraux.
Cinq d’entre elles sont envisagées : les Biguanides , les Glitazones, les Sulfamides, les Glinides
et les Inhibiteurs des a-glucosidases. Les deux premiers diminuent 1’insulino-résistance ; alors

que les trois derniers stimulent 1’insulino-sécrétion (Schwab et al. 2009).
Traitement hygiéno-diététique associé a un exercice physique :

Le but du diététicien est d'apprendre au malade & établir des menus variés et apportent une
quantité et une qualité de glucides adaptés au déroulement de la journée, ou bien un régime

hypocalorique en cas de surcharge pondérale ; sans sucres. (Azzi, 2013).

; Complications liées au diabete : (Figure 2)

Un diagnostic de diabéte a jeun est de :
* 70g/L a 1,10 g/LL = normal

*1,11g/L a 1,26g/L = suspect

* Supérieur a 1,26 g/LL = anormal
Aprés 2 heures postprandial :

* Inférieur a 1,40 g/L = normal

* Entre 1,40 g/L et 2 g/L = suspect

* Supérieur a 2g/L = anormal
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Figure 2 :différentes anomalies liées au diabéte (mayo clinic diabitic retionopathy ,2015)

Le diabéte de type 2, certain le considere comme une épidémiologie car son augmentation dans le
monde persiste d’une fagon énorme et emporte avec lui de nombreuses personnes jeunes et agées
a cause de effets dans I’organisme déclenchant beaucoup de maladies et dysfonctionnements due
a une dose élevée de glucose dans le sang depuis de longues années, des complications mortelles
si elles ne sont pas gérées de facon adéquate : Les maladies cardiovasculaires, Infarctus du
myocarde, Hypertension artérielle, Athérosclérose, Atteinte des nerfs sur tout celles des
membres inférieurs, Infection rénale, AVC. Les personnes diabétiques peuvent arriver méme au

stade de coma diabétique. (CEED, aide aux jeunes diabétiques., 2019)

Une glycémie en hausse peut étre a l’origine de complications graves: on distingue
classiquement les complications microangiopathiques (rétinopathie,néphropathie, neuropathie) et

les complications macroangiopathiques (AVC, coronaropathie...). (Sow et al., 2020).

7.1 Complications aigues :
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Les patients diabétiques qui jeGnent pendant le Ramadan peuvent faire face a plusieurs
complications métaboliques aigués. Parmi ces complications, deux peuvent survenir lorsque la
glycémie est trop élevée. La premiére est le coma hyperosmolaire qui est causé par la
déshydratation du corps, et provoque une toxicité sanguine qui peut nuire gravement au cerveau.
Cette derniére, nécessite une urgence médicale dans plus de 50% des cas. La seconde

complication est l'acidocétose, qui peut également étre fatale. (Yousra et al, 2023).

8 Causes du diabeéte de type 2

L’obésité est I'une des principales causes de la résistance a l'insuline. Des études ont montré que

des antécédents familiaux de diabéte accroissent le risque de développer cette maladie.

D'autres facteurs de risque contribuent & l'apparition du diabéte de type 2, notamment : Etre agé
de plus de 45 ans, Etre en période de puberté, ol les changements hormonaux peuvent causer une
résistance a l'insuline et une diminution de l'action de l'insuline, le syndrome des ovaires
polykystiques, Utiliser certains médicaments, Présenter un pré-diabéte ou une anomalie de la

glycémie a jeun. (Trigui et al, 2023).

9 Traitement du Diabeéte :

Le diabete est une maladie chronique et un traitement a vie est nécessaire. Cependant, une
meilleure alimentation et une activité physique réguliere constituent une véritable modalité de
traitement et peuvent permettre d'éviter le recours aux médicaments. Si ces mesures ne suffisent
pas, les médecins peuvent prescrire un ou plusieurs médicaments antidiabétiques, qui abaissent la

glycémie ou aident a la controler, parmi lesquelles la metformine occupe la premiére place.
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1 O Le stress oxydatif

Le stress oxydatif est actuellement défini comme un déséquilibre entre les pro-oxydants et les
antioxydants. Ce déséquilibre est dii a une surproduction d’espéces pro oxydants (Picchi et al.,
2006) ou a une carence en antioxydants, ou aux au méme temps, entrainant une interférence dans
le contrdle cellulaire et la signalisation redox et/ou des dommages moléculaires (Sies and Jones.,
2007). Des facteurs environnementaux pro-oxydants tels que le tabac, 1’alcool,la pollution ou la
prise des médicaments peuvent étre a I’origine de ’apparition de stress oxydatif (Valko et al.,
2005,2006).

le stress oxydatif est une composante largement impliquée dans le processus de vieillissement(El
Assar et al., 2013), et dans la pathogénese de nombreuses maladies, telles que les maladies
inflammatoires (Rezaie et al ., 2007 ; Feijoo et al 2010), neurologiques (Kalita et al ., 2014 ;
Wang et al., 2014), les différents cancers (Sosa et al., 2013 ; Gupta et al., 2014)et a été observé
aussi chez les patients qui souffrent des MCV(Stocker and Keaney., 2004 ; Li et al ., 2014) en
particulier lors de nombreux stades de I’athérosclérose dans le processus d’initiation de la

pathologie ( Kaneto et al., 2010 ; Sugamura and Keaney ., 2011)

10.1 Facteurs inducteurs du stress oxydant

On peut citer deux classes différenciées de facteurs qui peuvent induire un stress oxydant, Les
facteurs exogenes contenant : les rayons ultra-violets, la pollution, les médicaments, les
radiations, les pesticides, le tabac et consommation d’alcool. Et les facteurs endogeénes

rassemblant toutes altérations des mitochondries. (Figure 3)
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Figure 3: facteurs initiateurs du stress oxydant (Joris Vidé., 2015)

10.2 Manifestation de stress oxydatif chez un patient diabétique de type 2 :

Plusieurs études sur des personnes atteintes de diabéte ont montré une augmentation des
marqueurs du stress oxydatif au niveau plasmatique. (Ghiselli et al., 992 ; Gopaul et al., 1995 ;
Shin et al.,, 2001 ; Sakuraba et al., 2002). Parmi ces marqueurs, le GSH a fait ’objet de
plusieurs études. En effet, les globules rouges ont un rapport GSH/GSSG est réduit chez les
patients diabétiques (Murakami et al., 1989). Le contrble glycémique chez les patients montre
que les niveaux de GSH sont améliorés et augmente ainsi I’activité y-GCS (Yoshida et al., 1995
; Sharma et al.,2000)

10.3 Les antioxydants :

Face a I'oxydation, différents systémes antioxydants endogeénes peuvent étre activés comme la
superoxyde dismutase (SOD), Catalase (CAT), les transporteurs de métaux de la glutathion
peroxydase (GPX) tels que ferritine, des substances endogenes telles que le glutathion (GSH) ou
la thiorédoxine-1, systeme de défense non enzymatique. Par la nourriture, plusieurs molécules

étrangéres ou exogenes protectrices semblent jouer un role défensif important. Elles sont

24



représentées par les Vitamines C et E, les caroténoides, les polyphénols et les oligoéléments (par

exemple le zinc ou le sélénium). (Figure 4).

Pro oxydants exogénes Antioxydants exogénes
Toxigues chimiques (tabac, pollution...) Vitamines C et E , caroténoides
Alcool et rayonnements UTV Polyphénaols

Métabolisme des xénobiotiques Oligoéiéments ....

-\ a

=

Pro oxydants endogénes Antioxydants endogénes
ERO issus de chaine respiratoire SOD. catalase. GPX, Glutathion,
(mitochondrie) Protéines de transport, métaux,
ferritine. . .etc
ERN myélopéroxydase synthétisant HOCI
Enzymes de réparation de
Inflammation certaines lésions d’ADN.

Xanthine -oxydase, oxygénase, Peroxysome

Figure 4 : Principaux systemes pro-oxydants et antioxydant (Daum- Badouard — 2004)

10.4 Relation entre le diabéte et le stress oxydatif :

Plusieurs études scientifiques ont demontré que les personnes atteintes de diabéte présentent des
troubles d'hyperglycémie et d'insulinorésistance associés a un stress oxydatif chronique,
caractérisé par une augmentation des radicaux libres (ROS) et une diminution des antioxydants.
Ce stress oxydatif excessif entraine le développement de complications diabétiques accélérées au

niveau des microvaisseaux et des macrovaisseaux. (Evans et al., 2002).
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En revanche, a des doses normales, les radicaux libres ont également des fonctions
physiologiques importantes. lls sont impliqués dans la signalisation cellulaire et la réponse
immunitaire. (Chavane et Melinkeri, 2013). (Figure 5).

o Détérioration de I'action de l'insuline
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Figure5 : Relation entre le diabéte et le stress oxydant. (Bonnefont-Rousselot et al., 2004
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Chapitre 2 :

Geénéralités sur la
Metformine



1 1 La metformine

C’est une petite molécule (Poids Moléculaire = 165 Da), hydrosoluble, d’une demi-vie de 1,5 a5
heures. Elle n’est pas métabolisée par le foie, mais éliminée par les reins par filtration et sécrétion
tubulaire (Fourrier et al. ,2010).

Son principal mécanisme d’action est I’inhibition de la néoglucogenése hépatique qui contribue a
I’effet antihyperglycémique. (Donnan et al. ,2019).

La metformine abaisse la glycémie sans provoquer dhypoglycémie, c'est pourquoi elle est
considérée comme une substance antihyperglycémique. Cet antidiabétique peut étre utilisé a tous
les stades de I'évolution du DT2, en monothérapie ou en association avec des sulfonylurées et
autres sécrétagogues, des thiazolidinediones et l'insuline. Le chlorhydrate de 1,1-diméthyl
biguanide est le seul dérivé du biguanide sur le marché, administré par voie orale, avec une dose
initiale de 500 ou 850 mg, 2 a 3 fois par jour et selon I'OMS la dose habituelle est de 2000 mg par
jour (Del Barco et al, 2011 ; Faure, 2011 ; Boucoucha et al, 2013 ; Foretz, 2014).

11.1 Mécanisme d’action de 1a metformine

Le mécanisme d'action de la metformine était jusqu'a présent mal compris. En effet, I'nypothese
principale était qu'elle activait la protéine kinase activée par I'AMP (AMPK). Cependant, une
équipe de chercheurs de I'Université de Yale a récemment identifié le mécanisme d'action de

cette vieille molécule.

La metformine inhibe l'isoforme mitochondriale du glycérophosphate déshydrogénase (mGPD),
une enzyme qui catalyse la conversion du glycérophosphate (G3P) en dihydroxyacétone
phosphatée (DHAP), ceci entraine une réduction de la conversion du lactate en pyruvate. Donc,
l'utilisation du glycérol et du lactate comme substrats pour la gluconéogenése diminue et la
concentration de glycérol et de lactate augmente dans le plasma. (Sanduloviciu etJornayvaz
,2015).(figures 6 et 7)
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Figure6 : Mode d’action de la metformine (Faure, 2017)
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Figure 7:Mécanisme d’action de la metformine (Sanduloviciu, 2015).

11.2 Effets bénéfiques de la metformine:

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

11.3 Effets indésirables de la metformine :

Il est important de noter que la metformine peut avoir des effets secondaires. Cependant, ces
effets secondaires sont généralement légers et disparaissent souvent avec le temps. Si vous prenez
de la metformine et ressentez des effets secondaires graves ou persistants, vous devriez consulter
un médecin. Les effets indésirables les plus fréquents lors d'un traitement par la metformine sont
liés au systeme digestif et touchent 5 a 50 % des patients. Ceux-ci peuvent inclure des nausées, de
la diarrhée, des vomissements, des ballonnements, des douleurs abdominales et une perte
d'appétit. Ces symptomes sont souvent temporaires et réversibles si la posologie est augmentée

progressivement et si le médicament est pris au milieu ou a la fin d'un repas. (Faure. 2023).
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1 2 Les effets de la metformine dans le corps :

12.1 Effets de la metformine dans le foie :

La metformine induite de maniére primaire une inhibition modérée du complexe | de la chaine
respiratoire mitochondriale. Cette inhibition entraine une diminution pondérée du rapport
ATP/AMP, mais suffisante pour reduire le flux de la gluconéogenése et de la lipogenese. Cette
baisse de la charge énergétique intracellulaire s’accompagne d’une activation de I’AMPK qui
inhibe, a court et a long terme, ces deux dernieres voies anaboliques et stimule I’oxydation des
acides gras. 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.(Hawley et al,2010 ; Andrzejewski et al,2014 ; Bridges et al,2014 ;Waise et
al,2018).

12.2 Effets de la metformine dans P’intestin

La metformine est absorbée de la lumiére intestinale dans les entérocytes par le transporteur de
monoamine de la membrane plasmique (PMAT) et OCT3 et transportée dans la circulation
sanguine par OCT1. La metformine stimule la sécrétion de I'normone hypoglycémiante glucagon-
like peptide 1 (GLP1) par les cellules entéroendocrines L par des mécanismes directs et
indirects. 1l est a noter que la sécrétion de GLP1 est directement controlée par le récepteur
muscarinique M3 (M3R), la signalisation Wnt et I'activation de I'AMPK dans les cellules L. Les
effets de sécrétion du GLP1 directement induits par la metformine sont également médiés
indirectement par la modulation du pool d'acides biliaires et de la composition du microbiote
intestinal. Par exemple, I'effet inhibiteur de la metformine sur le transporteur apical des acides
biliaires dépendant du sodium (ASBT) réduit la réabsorption des acides biliaires, ce qui entraine
une augmentation des concentrations luminales d'acides biliaires et une stimulation ultérieure du
récepteur des acides biliaires TGR5, ainsi qu'une diminution des concentrations intracellulaires
d'acides biliaires limitant l'activation du récepteur X des farnésoides (FXR). En outre, la

metformine augmente l'abondance des bactéries productrices d'acides gras a chaine courte
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(AGCC) et facilite la sécrétion de GLP1 induite par les AGCC via la signalisation par GPR41 et
GPR43 dans les cellules L. L'augmentation de I'abondance des especes de Lactobacillus
augmente la libération de GLP1 par un mécanisme de détection du glucose-SGLT1.

La diminution de l'abondance de Bacteroides fragilis augmente les niveaux de l'acide biliaire
glycoursodéoxycholiqgue (GUDCA, un puissant antagoniste endogéne du FXR) pour moduler la
sécrétion de GLP1. Le GLP1 agit localement dans l'intestin en activant un axe neuronal intestin-
cerveau-foie qui contribue a la régulation des niveaux sanguins de glucose via une réduction de la
production hépatique de glucose. (Figure 8). (McCreight et al,2016 ; Wu et al,2017 ; Borg et
al,2019).
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Figure 8: : Action de la metformine dans l'intestin (Foretz et al,2019).
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12.3 Effets de la metformine dans les muscles :

La metformine agit sur le muscle squelettique en augmentant l'absorption du glucose stimulée
par l'insuline par [l'activation et la phosphorylation de 'AMPK qui a agi sur les transporteurs
GLUTs et a augmenté leur capacité d'absorber et d'insérer le glucose dans la cellule. (LaMoia et
Shulman, 2021).
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13 MATERIEL ET
METHODES



14 Population étudiée :

L'étude a été menée a I'Hopital de Tlemcen sur une période d’un mois, du 05/03/2023 au
05/04/2023.

La population étudiée était composée de 60 patients diabétiques de type 2, traités avec de la
metformine, sélectionnés au hasard, qu'ils aient ou non des complications. Parmi ces patients 30
Diabétique sans complications et 30 Diabétique avec complications dont I’hypertension artérielle,
les maladies cardiovasculaires et les complications rénales. Les données ont été recueillies a
l'aide d'un questionnaire administré aux patients, ainsi qu'a partir de leurs dossiers médicaux, en
incluant des informations générales sur les patients, telles que leur sexe, leur age, leur IMC, leur
durée de diabéte et leur type de diabéte. Des enquétes ont egalement été menées pour évaluer
I'évolution du diabete de type 2, ses facteurs de risque, ainsi que l'effet de la metformine sur ces
patients. Les données cliniques et biologiques, telles que les parametres biochimiques et

hématologiques ainsi que le stress oxydatif ont été dosés.

Les patients ont été informés des objectifs de I'étude et ont donnéleur consentement avant toute
collecte de données ou enquéte menée. Aucun prélévement n'a été effectué sans le consentement

des patients.

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

Dans cette étude ont été inclus les patients :
- Ageés de 45 ans et plus,
- Diabétiques de type 2 des deux sexes

- Sous traitement a la metformine

e Les criteres d’exclusion :
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Onteté exclus de cette étude :

- Les patients atteints du diabéte de type 1

- Le diabete gestationnel

- Les patients n’ayant pas répondu aux appels

- Les patients ayant un questionnaire incomplet

1 5 Etudehématologique et biochimique

15.1 Prélévements sanguins et préparation des échantillons :

Les prélevements ont été réalisés le matin a jeun au niveau de la veine du pli du coude. Sur tubes
secs et sur tubes avec anticoagulant (héparine ou EDTA). Tous ces tubes sont etiquetés et
Répertoriés de maniere précise. Le sang est centrifugé a 30x100 tours pendant 15min a
température ambiante. Le sérum est ensuite récuperé pour les différents dosages des paramétres
du stress oxydatif. Le sang prélevé sur tubes avec anticoagulant sert pour les dosages

hématologiques et biochimiques.

15.2 Analyse des paramétres hématologiques :

Les parametres sanguins sont mesurés a l'aide d'un automate d'hématologie, qui permet de

réaliser une numération de formule sanguine (NFS).

Celle-ci impligue le calcul du nombre absolu des différents éléments figurés du sang, tels que les
globules rouges (ou hématies), les globules blancs (ou leucocytes) et les plaquettes, dans un

certain volume de sang. (Emile, 2002).

15.3 Dosage de Parametres Biochimiques
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e Principe du dosage du glucose :

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

mesuré a une longueur d’onde égale a 505 nm (Kit SPINREACT).
Principe de dosage de la créatinine

Le test de la créatinine repose sur la réaction de la créatinine en contact avec le picrate de
sodium,. La créatinine réagit avec le picrate alcalin en formant un complexe rougeétre.
L’intervalle de temps choisi pour les lectures permet d’¢liminer la plupart des interférences
connues de la méthode. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de

créatinine présente dans 1’échantillon testé (Kit SPINREACT).

e Détermination des teneurs en urée :

La méthode utilisée pour doser l'urée sérique est une méthode enzymatique colorimétrique. Dans
cette méthode, l'urée présente dans I'échantillon est hydrolysée par une voie enzymatique en ion
d'ammoniac (NH4") et en dioxyde de carbone (CO2). Ces deux composeés reéagissent ensuite avec
le salicylate et I'nypochlorite en présence de I'enzyme Nitroprussiate, ce qui forme I'indophénol
vert. L'intensité de la couleur obtenue est proportionnelle a la quantité d'urée présente dans
I'échantillon. Pour mesurer cette intensité de couleur, la lecture est effectuée a une longueur
d'onde de 580 nm. (Kit SPINREACT).

e Détermination des teneurs en LDL cholestérol :

Le LDL cholestérol est dosé dans le sérum ou le plasma en utilisant une méthode directe avec des
détergents sélectifs et sans prétraitement du spécimen. La méthode comporte deux phases

distinctes : dans la premiére phase, seules les lipoprotéines non-LDL sont solubilisées par le
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détergent 1. Le cholestérol ainsi généré est ensuite soumis a I'action de la cholestérol Oxydase
(CO) et de la cholestérol Estérase (CE), produisant un composé incolore. Dans la seconde phase,
le détergent 2 solubilise le cholestérol-LDL. Un couple chromogénique est alors formé,
développant une réaction colorée proportionnelle a la concentration en cholestérol-LDL. La
lecture de la concentration de LDL cholestérol est effectuée a une longueur d'onde de 546 nm.
(Kit BIOLABO).

e Détermination des teneurs en HDL cholestérol :

La détermination des teneurs en HDL cholestérol se fait par une méthode enzymatique
colorimétrique. La premiére phase consiste en la libération de cholestérol libre par les particules
LDL, VLDL et chylomicrons, qui est soumis a une réaction enzymatique produisant du peroxyde
d’hydrogene. Cette molécule est ensuite dégradée par une réaction avec la POD et le DSBmT,
mais aucun dérive coloré n'est formé a cette étape. Dans la seconde phase, un détergent
spécifique solubilise le cholestérol-HDL. Sous l'action combinée de la CO et CE, le couple POD
+ 4-AAP développe une réaction colorée proportionnelle a la concentration en cholestérol-HDL.
La lecture de la concentration de HDL cholestérol est effectuée a une longueur d'onde de 600 nm.
(Kit BIOLABO).

¢ Principe de dosage de ’hémoglobine glyquée :

Grace aux études menées par le groupe de « Diabetes Control and Complication Trial(DCCT) »,
« United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) » et « International Fédération of
clinicalChemistry (IFCC) », le dosage de I’HbAlc a bénéfici¢ actuellement de plusieurs
techniques différentes disponibles sur le marché telle que ; les techniques chromatographiques,
immunologiques et spectrophotométriqgues qui sont basées soit sur les propriété
physicochimiques soit sur la reconnaissance par un des anticorps spécifiques . Malgré cette
diversité, les résultats produits sont assez proches d’une méthode a une autre. La détermination
par les techniques de chromatographie liquide haute performance (CLHP) restela méthode de
référence (Larger et al., 2012 ; Leiter et al.,2004).
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1 6 Détermination de quelques parameétres du statut oxydant
antioxydant :

16.1 Dosage du malondialdehyde (MDA)

Le malondialdehyde (MDA) est le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique,
Notamment par la simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. Les taux de
Malondialdehyde (MDA) au niveau du plasma est déterminés par la méthode de Nourooz-Zadeh
et al. (1995). Apres traitement acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec I’acide
thiobarbiturique (TBA) afin de former un produit de condensation chromogénique de couleur
rose et/ou jaune consistant en deux molécules de TBA et une molécule de MDA. Le point
culminant d’absorption de ce chromogene est a 532 nm. La concentration en MDA plasmatique
ou érythrocytaire est calculée par I’'utilisation d’une courbe étalon de MDA ou par le calcul avec
le coefficient d’extinction du complexe MDA TBA (e=1,56.105 mol-1 .1.cm-1) et est exprimee

en pumol/I.

16.2 Dosage du glutathion réduit (GSH) :

Le dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire et placentaire est réalisé par la méthode
colorimétrique par le réactif d’Ellman (DTNB). La réaction consiste a couper la molécule d’acide
5,5 dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére I’acide thionitrobenzoique
(TNB) Le thionitrobenzoique (TNB) a pH (8-9) alcalin présente une absorbance a 412 mn avec
un coefficient d’extinction égal a 13,6 mM-1.cm-1. (Ellman, 1959).
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16.3 Dosage de P’activité enzymatique de la catalase :

Cette activité enzymatique est mesurée par analyse spectrophotométrique du taux de la
décomposition du peroxyde d’hydrogéne (Aebi, 1974). En présence de la catalase, la
décomposition du peroxyde d’hydrogeéne conduit a une diminution de I’absorption de la solution
de H202 en fonction du temps. Le milieu réactionnel contient 1 ml de surnageant (lysat dilué au
1/500, source de I’enzyme catalase), 1 ml d’H202, et 1 ml de tampon phosphate (50 mmol/l, pH
7,0). Aprés incubation de 5 min, 1 ml de réactif de coloration titanium oxyde sulfate TiOSO4 (1,7
g dans 500 ml d’H2SO4 2N) est ajouté. La lecture se fait a420 nm. Les concentrations du H202
restant sont déterminées a partir d’'une gamme étalon de H202 avec le tampon phosphate et le
réactif TiOSO4 de fagon a obtenir dans le milieu réactionnel des concentrations de 0,5 a 2

mmol/L. Le calcul d’une unité d’activité Enzymatique est :
A = log Al- log A2.
Al est la concentration de H202 de départ

A2 est la concentration de H202 aprés incubation (au bout de5Smin), L’activité spécifique est

exprimee en U/minutes/ml.

16.4 Détermination des protéines carbonylées (PC) :

Les protéines carbonylées du plasma et du lysat érythrocytaire (marqueurs de 1’oxydation
protéique) sont mesurées par la réaction au 2,4- dinitrophénylhydrazine selon la méthode de
(Levine et al., 1990). La réaction aboutit a la formation de la dinitrophenyl hydrazone colorée.
Cinquante (50) pl de plasma ou de lysat érythrocytaire sont incubés lh a température ambiante
avec 1 ml de dinitrophénylhydrazine (DNPH) a 2 g/l dans 2 mol/l de HCI ou avec seulement 1 ml
de HCI a 2 mol/l pour le blanc. Ensuite, les protéines sont précipitées avec 200 pl d’acide
trichloroacétique a 500 g/l (TCA) et lavées 3 fois par I’éthanol : éthylacétate 1 :1 (v/v) et 3 fois
par le TCA a 100 g/l. Le culot est solubilisé dans 6 mol/l de guanidine. Les lectures se font a 350,
360 et 375 nm. La concentration des groupements carbonylés est Calculée selon un coefficient

d’extinction (¢=21,5 mmol-1 .1.cm-1)
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1 7 Analyses statistiques :

L’analyse des résultats a été effectuée a I’aide du logiciel “’Excel 2010°°. La comparaison entre
les variables des différents parametres des témoins et des diabétiques avec complications est

réalisée par le test « t » de Student. Les différences ont été considérées statistique significatives a
*P < 0,01 et hautement significative a ***P <0,001.
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18 INTERPRETATI
ON DES
RESULTATS



1 9 Caractéristiques de la population étudiée :

Les caracteéristiques physiques de la population étudiée sont obtenues par la mesure du poids,

I’'IMC, ainsi que 1’age des patients et ’ancienneté du diabéte.

Tableau 1 :caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques

Diabétiques de type 2 sans
complications

Diabétiques de type 2 avec
complications

Nombre 30 30
Ages (ans) 58,4+4,24 59+5,56
Poids (Kg) 68,3+11,55 65,4+13,9**
IMC (Kg/m2) 27,34+2,43 24,85+3,03%**
Age du diabete (ans) 5,6%£2,15 7,7+2,14%**

Chaque valeur représente la moyenne =+ I’écart type. IMC :

Poids/Taille?, kg/m2.

indice de masse corporelle,

L’analyse des caractéristiques de la population étudiée (tableau 1) montre qu’il n’existe aucune
différence significative dans I’age, et une différence trés significative dans le poids, et une
différence hautement significative dans I'IMC, et 1’age du diabete, quand on compare les

diabétiques sans complications avec les diabétiques avec complications.

2 O Parametres hématologiques chez les diabétiques

Le tableau des paramétres hématologiques (tableau 2) montre que les valeurs moyennes en

neutrophiles, lymphocytes, monocytes, plaquettes, globules blancs, hématieset hémoglobine
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chezlesdiabétiques avec complications sont similaires a celles obtenues chez les diabétiques sans
complications. Par contre, une augmentation hautement significativede 1’hémoglobineest notée

chez diabétiques avec complications.

Tableau 2 :les parametres hématologiques chez les diabétiques avec ou sans complications

Diabétiques sans Diabétiques Avec

complications complications
Neutrophiles 5,6+2,48 6,32+2,68
Lymphocytes 1,56+0,68 1,85+1,15
Monocytes 0,23+0,10 0,27+0,16
Plaquettes 220,2+78 213,1+105,97
Globules blancs 7,97+£2,77 8,44+3,29*
Hématies 4,96+0,50 4,94+1,79
Hémoglobine 18,7+10,77 11,54+11,78***

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

La comparaison des moyennes entre les diabétiques sans complications et les diabétiques avec
complications est effectuée par le test "t de Student apres les analyses de variance : *p < 0.05
#%p < 0.01 ; ***p < 0.001.

2 1 Parametres biochimiques chez les diabétiques

21.1 Teneurs plasmatiques de la glycémie chez les diabétiques sanscomplications et les
diabétiques avec complications :
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On ne remarque pas une différence tres élevée en glucose plasmatique chez les diabétiques

sanscomplications comparés aux diabétiques avec complications (figurel)

Glycemie(g/l)
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1.5

0.5

DSC DAC

Figure 9 : Teneurs plasmatiques de la glycémie chez les diabétiques sans complications et
les diabétiques avec complications

21.2 Taux de I’hémoglobine glyquée chez les diabétiques sanscomplications et les
diabétiques avec complications :

Les taux plasmatiques de 1’hémoglobine glyquée montrent une différence hautement significative

chez les diabétiques avec complicationscomparés aux diabétiques sans complications(Figure10).

Hemo Glyquée

12
10 % %k %k

o N B~ OO

DSC DAC

Figure 10: Taux de I’hémoglobine glyquée chez les diabétiques sans complications et les
diabétiques avec complications

21.3 Teneurs plasmatiques du HDL —LDL cholestérol chez les diabétiques sans
complications et les diabétiques avec complications :
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Les teneurs plasmatiques en HDL cholestérolne montrent aucune différence significativechez les
diabétiques avec complications par rapport aux diabétiques sans complications. Et aussi on ne
remarque aucune différence dans les teneurs en HDL cholestérol chez les diabétiques avec
complications comparés auxdiabétiques sans complications(Figure 11).

HDL LDL
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Figure 11: Taux de HDL-LDL Cholestérol chez les diabétiques sans complications et les
diabétiques avec complications

21.4 Teneurs plasmatiques en Urée et Créatininechez les diabétiques sanscomplications et
les diabétiques avec complications :

On remarque une augmentation hautement significative en urée chez les diabétiques avec
complications comparés aux diabétiques sans complications. De plus les teneurs plasmatiques en
créatinine il Ya une différence significative chez les diabétiques avec complicationspar rapport a

celles des diabétiques sans complications (Figure 12).
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Figure 12: Teneurs plasmatiques en Urée et Créatinine chez les diabétiques sans
complications et les diabétiques avec complications

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

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

2 2 Parametres du stress oxydatif chez les diabétiques

22.1 Teneurs érythrocytaire du Protéine carbonylé chez les diabétiques sons complications
et les diabétiques avec complications.

La teneur érythrocytaire de la protéine carbonylée plasmatiques (PC) il Ya une différence
hautement significative chez les diabétiques avec complications et les diabétiques sans
complications
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Figure 13 :Marqueur du statut oxydant protéines carbonylées érythrocytaire.

22.2 Teneursérythrocytaire du MDA chez les diabétiques sanscomplications et les
diabétiques avec complications.

La teneur érythrocytairedu malondialdehyde (MDA) ne montrent Aucune différence significative

chez les diabétiques sans complications et les diabétiques avec complications.
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Figure 14: Marqgueur du statut oxydant (MDA érythrocytaire) chez les diabétiques sans
complications et les diabétiques avec complications
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22.3 Teneursérythrocytaire du GSH chez les diabétiques sans complications et les
diabétiques avec complications

La glutathion réductase (GSH) il Ya une différence tres significative chez les diabétiques avec
complications comparés aux diabétiques sans complications(Figure 15)

GSH
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Figure 15 :: L’activité de I’enzyme antioxydante GSH chez les diabétiques sans
complications et les diabétiques avec complications

22.4 Teneurs érythrocytairede la CAT chez les diabétiques sans complications et les
diabétiques avec complications

Les résultats de la catalase obtenus ne montrent Aucune différence significative chez les

diabétiques sans complications et les diabétiques avec complications (figure 16)
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Figure 16: L’activité de I’enzyme antioxydante CAT chez les diabétiques sans complications
et les diabétiques avec complications
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23 DISCUSSION



Le diabéte de type 2 (T2DM), également connu sous le nom de diabete sucré de type 2,
représente un défi majeur pour la santé publique a I'échelle mondiale, avec une prévision de 693
millions d'adultes touchés d'ici 2045.(Ravindrarajah, 2023).

Au cours des derniéres décennies, nous avons observé une augmentation réguliere du nombre de
cas de diabete et de sa prévalence. Bien que cette maladie ait une longue histoire, notre
compréhension de ses mécanismes et de sa prise en charge s'est considérablement améliorée
depuis les années 80. A I'heure actuelle, le diabéte de type 2 est devenu une véritable épidémie
touchant environ 387 millions de personnes & I'échelle mondiale..(Ravindrarajah,2023)

Notre etude a inclus un échantillon de 60 patients diabétiques (T2DM). L'objectif principal de
notre étude était de mieux comprendre les changements métaboliques chez les patients atteints de
diabete de type 2 avec ou sans complications, dans le but ultime de déterminer la toxicité a long
terme de la metformine chez les patients atteints de ce diabéte.

Une analyse de caractérisation de la population étudiée a révélé des différences significatives
entre les groupes d'age et le poids corporel, mais a révélé que I'lMC était d'une grande importance
chez les patients atteints de diabete comorbide. Plusieurs études rapportent que 'OMS admet que
les personnes ayant un IMC supérieur a 25 kg/m2 sont tdt ou tard exposées au diabéte de type 2.
Les personnes vulnérables courent un risque plus élevé de développer une maladie coronarienne,

une hypertension, une hypercholestérolémie et une mortalité accrue. (Hsu et al., 2015).

L'hémoglobine glyquée est l'indicateur de référence pour le suivi de la gestion du diabéte au

cours des 3 derniers mois.

Concernant les paramétres hématologiques de mes objectifs de recherche, une augmentation trés
marquée de I'hémoglobine est observée chez les patients diabétiques présentant des
complications. Nos résultats ont montré que la plupart des patients diabétiques de type 2 de notre
population avaient un diabete mal contrélé (HbAlc > 7 %). Ce déséquilibre s'explique par le non-

respect des regles hygiéno-diététiques et thérapeutiques, ou un mauvais dosage des médicaments.

Concernant les parameétres biochimiques, cette étude n'a fait que des allégations. La glycémie, et

les taux de cholestérol HDL et LDL ne changent pas de maniére significative chez lespatients
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atteints de diabéte. Cependant, les personnes atteintes de diabéte avec complications ont des taux
d'urée sanguine beaucoup plus élevés que les personnes atteintes de diabéte sans complications,

et l'urée est éliminée du sang par filtration glomeérulaire.

Cependant, la créatinine est le marqueur le plus précis et a longtemps été utilisée comme
référence pour évaluer la fonction rénale par rapport a l'urée. (Dussol, 2011). Dans cette étude,
les diabétiques avaient des taux de créatinine hautement significatifs par rapport aux taux trouvés
chez les diabétiques non compliqués. Ces résultats confirment I'impact du diabéte et de son
développement sur la fonction rénale. Cependant, chez les patients diabétiques non compliqués,
les taux de créatinine se situent dans les limites physiologiques, ce qui signifie que la fonction
rénale est préservée. La derniére étape de ce travail concerne le stress oxydant qui resulte d'un
déséquilibre entre la production d'especes oxydantes, tel que les radicaux libres et leur
élimination par les systémes de défense antioxydants. Il est donc important de connaitre le statut
oxydant/antioxydant. C'est dans cette optique que nous contribuons a déterminer les marqueurs
du statut oxydant malondialdehyde (MDA), protéines carbonylées (PC), et antioxydant : La
glutathion réductase (GSH) et Catalase (CAT) au niveau de 1’érythrocyte chez les diabetiques
avec et sans complications. La teneur érythrocytaire du malondialdehyde (MDA) et de ’enzyme
antioxydant (CAT) obtenus ne montrent aucune différence significative chez les diabétiques sans
complications et les diabétiques avec complications. D’une autre coté, pour La glutathion
réductase (GSH) et la teneur érythrocytaire des protéines carbonylées (PC) il Ya une différence
tres significative chez les diabétiques avec complications comparés aux diabétiques sans

complications.

Le but de cette étude était de déterminer le statut oxydant/antioxydant. En effet, une partie de nos
recherches consiste a mesurer les enzymes antioxydants et les produits d'oxydation de
Iérythrocyte tels que les protéines carbonyles, le malondialdéhyde (MDA) et les
hydroperoxydes.

La population étudiée prenait de la metformine, un antidiabétique oral communément appelé
antidiabétique oral. (Glucophage). Ce dernier est connu comme le traitement de premiere

intention du diabéte.
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Des études ont démontré que le diabéete de type 2 présente des avantages en termes de contrdle de
la glycémie et de gestion du poids. Cependant, des préoccupations ont été soulevées quant a
I'utilisation de la metformine, notamment en ce qui concerne le risque d'acidose lactique et les

complications rénales.(Sreedharan et Abdelmalak, 2018)

54



24 CONCLUSION



Le diabéte est un probléme majeur de santé publique a I’échelle mondiale. Son mouvement est
silencieux et insidieux jusqu’apparition de complications lourdes de conséquences en termes de

morbidité et de mortalité.

Le diabéte de type 2 est la forme la plus fréquente de diabete, caractérisé par une résistance du
corps a l’action de I’insuline et une diminution de la production d’insuline. S’en suit une
hyperglycémie, c¢’est-a-dire une augmentation du taux de sucre dans le sang au-dessus des valeurs

normales.

Cette pathologie plurifactorielle s'accompagne de nombreuses complications dues a des
mécanismes complexes et a des facteurs de risques tels que les maladies cardiovasculaires,
I'nyperglycémie et l'athérosclérose accélérée. Le développement du diabéte de type 2 est une

condition hétérogene impliquant de multiples facteurs, y compris la genétique et I'environnement.

La metformine, est généralement le premier médicament utilisé. L’insulinothérapie devient
nécessaire apres une certaine eévolution de la maladie, lorsque l'insuline n'est plus produite en
quantité suffisante par le pancréas (insulinopénie) malgré les traitements oraux et les mesures

hygiéno-diététiques.

L’assiduité au cours de la consultation des malades et le contact direct avec eux ont montré que
beaucoup de patients négligent leur diabéte a cause d’un non-respect des rendez-vous de contréle,
un non suivi du régime alimentaire et de l'activité physique recommandés, ce qui explique
I’inefficacité de la metformine sur les parameétres glycémiques chez la majorité des diabétiques de

notre population.

En fin, il est nécessaire de connaitre que la modification des habitudes de vie, une alimentation
équilibrée et la pratiquer d’une activité physique de maniére réguliere. Permet de diminuer le
risque de développer le diabéte de type 2, ou du moins en retarder ’apparition, ainsi que les

complications associées.
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25 ANNEXES



Questionnaire

Le diabete dans la ville de Tlemcen

Fiche d’exploitation

Données générales du patient :

-Sexe : Femme |:| Homme D

-Diabétique : ouil |  non[_]

-Typedediabete @ ...
-Duréedudiabéte : .. ...
-Maladie assoCIBe @ .......c.ovvviiiiiiii

- SON TraltemeNt & ... e
-Antécédents FamiliauX @ ........ooviiniiniiieiit e,
-Tabac : oui [ ] non []

SMEtfOrMINe & ...

-DoSe /Durée : ...
-Traitement aSSOCIE & ....uiiiinte ettt et
- Insuline : Oui [ ] Non [ ]

“DOSE /Durée: ..................

Evolution du diabéte :
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Complications
|:| OphtalmOlOGIQUE ...ttt e e

] RENAIE ...
[ ] Cardiaque...........oooomiiieiie e,
[ ] CRIBDale ...,

[ ] pied diabBtqUe. ........eeeeti e
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Résumé

Le diabéte de type 2 est une pathologie évolutive comprenant des mécanismes
physiopathologiques complexes aboutissant a un état d’hyperglycémie chronique, dont la
prise en charge nécessite non seulement d’essayer d’obtenir un contrdle glycémique
satisfaisant mais aussi de maitriser les facteurs de risque souvent associés a I’hypertension
artérielle.Outre les mesures hygiéno-diététiques, le traitement pharmacologique est souvent
indispensable pour controler la glycémie, I’objectif thérapeutique étant de limiter le risque de
complications chroniques.

L'objectif principal de cette étude est d'examiner I'incidence du diabete de type 2 (DT2) sur la
santé des individus et d'évaluer I'efficacité de la metformine chez les patients atteints de DT2,
tant ceux présentant des complications que ceux sans complications. Par ’analyse de
quelques parametres hématologiques et biochimiques (glycémie, I’hémoglobine glyquée,
LDL, HDL cholestérol créatinine et Uréee) et Parametres stress oxydatif (MDA, CAT, GSH,
PC).

Cette étude porte sur 30 diabétiques de type 2 souffrant de complications et 30 diabétiques de
type 2 sans complications. Les résultats montrent que la présence de plusieurs maladies
associées au diabete peut aggraver le diabéte, les patients qui ont des complications avaient
des complications métaboliques plus graves que les patients qui n’ont pas des complications.

En conclusion : ’hyperglycémie et I’insulino-résistance a long terme sont associées a de
nombreuses complications organiques touchant les yeux, les reins, les nerfs et les vaisseaux.
A défaut de prévenir le diabéte lui-méme, il est important d’en prévenir les complications par
un contréle métabolique optimisé précoce, par une surveillance standardisée prenant en
compte les méfaits liés a I’hyperglycémie et a la metformine.

Mots Cles : Diabéte de type 2, Metformine
Abstract:

Type 2 diabetes is a progressive pathology involving complex physiopathological
mechanisms leading to a state of chronic hyperglycemia, whose management requires not
only trying to obtain a satisfactory glycemic control but also to control the risk factors often
associated with high blood pressure. In addition to hygieno-dietary measures,
pharmacological treatment is often essential to control blood sugar levels, the therapeutic
objective being to limit the risk of chronic complications.

The main objective of this study is to examine the impact of type 2 diabetes (T2DM) on the
health of individuals and to evaluate the effectiveness of metformin in patients with T2DM,
both those with complications and without complications. By analyzing some hematological
and biochemical parameters (glycaemia, glycated hemoglobin, LDL, HDL cholesterol
creatinine and urea) and oxidative stress parameters (MDA, CAT, GSH, PC).

This study involves 30 type 2 diabetics with complications and 30 type 2 diabetics without
complications. The results show that the presence of several diseases associated with diabetes
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can worsen diabetes, patients who have complications had more serious metabolic
complications than patients who do not have complications.

In conclusion: long-term hyperglycemia and insulin resistance are associated with many
organic complications affecting the eyes, kidneys, nerves and vessels. Failing to prevent
diabetes itself, it is important to prevent its complications by early optimized metabolic
control, by standardized monitoring taking into account the harmful effects associated with
both hyperglycemia and metformin.

Keywords: Type 2 diabetes, Metformin
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