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ADA 	: American Diabetes Association 
ADP 	: Adénosine Di-Phosphate 
CoA 	: Co-enzyme A 
D-Dim 	: D-Dimère 
DID 	: Diabète Insulino - Dépendant 
DNID 	: Diabète Non Insulino Dépendant 
F0 	: Fond d'œil 
HDL Lipoprotéine de haute densité 
HGPO 	: Hyperglycémie provoquée par voie orale 
IC Intervalle de confiance 
IMC [kg/m 2] 	 : Indice de masse corporelle 
LDL Lipoprotéine de basse densité 
MODY 	: Mat urity - Onset Diabetes of the Young 
N Effectif 
n 	 : Moyenne 
NAI)P 	: Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphate 
NDDG 	: National Diabetes Data Group 
OMS 	: Organisation Mondiale de la Santé 
OR Odd Ratio 
p Probabilité 
PAl-1 	: Plasminogen Activator Inhibitor— I 
PAD 	: Pression Artérielle Diastolique 
PAS 	: Pression Artérielle Systolique 
P.P.P. Polyphagie - Polydipsie - Polyurie 
RD 	: Rétinopathie Diabétique 
Rd 	: Rétinopathie Diabétique Débutante 
Rp Rétinopathie Diabétique Proliférante 
tPA 	: Tissue plasminogen activator 
T? 	: Temps de Prothrombine 
TQ Temps de Quick 
TCK Temps de Céphaline Kaolin 
VLDL 	: Lipoprotéine de très basse densité 
VS 	: Vitesse de Sédimentation 
Cr Ecart - type 
B Coefficient de la variable dans le modèle. 
s13 Ecart— type def3 
z 	 : Rapport du coefficient de la variable sur l'écart type 

(test de wald) 
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( 	 eux millions! c'est le chiffre effarant du nombre de diabétiques en Algérie. 

Un chiffre éloquant qui nous confirme l'ampleur de cette pathologie 

...._-' généralement associée aux pays riches. Hélas, s'il n'est pas sûr (JUC cette 

affection soit un indice de développement économique et social, il est par contre évident que 

ses conséquences sont purement négatives: douleur et détresse de ceux qui sont atteints, 

problématique de leur prise en charge par les services de santé, lourdeur des coûts, souvent 

exorbitant, autant pour les malades que pour la collectivité nationale 

Entré dans le langage populaire sous l'appellation approximative de «maladie du 

sucre»; le diabète est devenu si présent en notre pays, qu'il se dresse sur le chemin non 

seulement de toutes les spécialités médicales, mais aussi biologiques [1]. 

A cet égard, la principale complication du diabète sucré, par sa fréquence et sa gravité 

potentielle, se trouve être la rétinopathie diabétique [2]. 

Le diabète de type 2 expose tout autant que le diabète de type i à la rétinopathie 

diabétique. La plus grande prévalence du diabète de type 2 fait que dans la pratique 

quotidienne, la part représentée par ce dernier parmi les diabétiques atteints de rétinopathie est 

majoritaire [3]. 

Par ailleurs, le diabète de type 2 est une affection longtemps asymptomatique, 

nombreux sont les patients dont le diagnostic de leur diabète et porté à l'occasion d'une 

complication dégénérative, telle que la rétinopathie [4]. 

La rétinopathie diabétique se caractérise par l'association de lésions vasculaires et 

tissulaires de nature dégénérative entraînées par la capillaropathie diabétique. 

Il est aujourd'hui établi que cette capillaropathie résulte, d'une part de l'augmentation 

de l'activité de l'aldose réductase tissulaire, et d'autre part, du phénomène de glycosylation 

protéique tous deux secondaires à l'élévation des taux sanguins de glucose [I]. 

Par ailleurs, les perturbations de la coagulation, de l'hémostase et de la fibrinolyse ont 

été mis en évidence chez les diabétiques, et contribuent aux lésions vasculaires [5]. 
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Considérés dans leur ensemble, ces anomalies constituent un état prothromboliquc qui 

pourrait contribuer à la pathogénèse de la rétinopathie diabétique et expliquer l'occlusion des 

capillaires. 

Toutefois, les données nécessaires à la démonstration d'un lien causal entre 

l'hémostase et la rétinopathie diabétique sont très fragmentaires, tant sur le plan biologique 

qu'épidémiologique [6]. 

Un autre facteur impliqué dans la genèse des lésions vasculaires est celui (les 

dysl ipidémies diabétiques. En effet, les anomalies (les lipoprotéines sont communément 

rencontrées, puisque la prévalence des dislipidém;es est accrue d'un facteur 2 à 3 lors du 

diabète de type 2. Indépendamment de leur fréquence, elles sont complexes et polymorphes 

car elles peuvent être à la fois d'ordre quantitatif et qualitatif [7]. Elles sont affectées par 

J'équilibre glycémique et des modifications subtiles et néfastes persistent néanmoins même 

lorsque l'équilibre glycémique est optimal [8]. 

L'Algérie ,pays en « voie de développement », est actuellement en phase de transition 

épidémiologique. On assiste au développement des maladies chroniques, comme le diabète, 

en rapport avec les changements liés au comportement et à l'environnement. 

Cette affection constitue un problème de santé publique du fait de sa fréquence et de 

ses complications, dominées par la rétinopathie diabétique. Certains des facteurs de risque de 

cette atteinte oculaire sont bien documentés tel que l'ancienneté du diabète, l'âge ou encore la 

sédentarité et l'hypertension artérielle ; mais qu'en est il des paramètres biologiques comme 

l'agrégabilité plaquettaire, les anomalies des lipoprotéine et autres? L'on entrevoit dès lors 

tout l'intérêt d'une recherche plus approfondie concernant cet aspect de la question, intérêt 

d'autant plus légitime que le diabète de type 2 prend de plus en plus d'ampleur dans notre 

pays. 

3 
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Le diabète est un problème de santé publique dans la majorité des communautés dans 

le monde, et ce de par: 

Sa fréquence puisque des données récentes révèlent qu'on compte entre 120 et 140 

millions de diabétiques dans le monde; pire: leur nombre pourrait bien doubler d'ici 

2025 [9]. 

ENALGERIE 

K. Bessaoud [I0] a recensé dans une étude tous les cas de diabète de type I 

diagnostiqués avant l'âge de 15 ans sur une période de 10 ans (1979 - 1988). La prévalence y 

est de 0,27% alors que l'incidence annuelle est de 4,4/100000, avec une progression à partir 

de 1986 : elle atteint 8,1/100000 en 1988. 

A. Benzaoucha et ColI [11] ont recensé les cas de diabète connus auprès des ménages 

de la région d'Alger, la prévalence observée est de 2,71% pour tout âge et tout type de diabète 

confondu. 

Plus récemment, L. Houti et Coll [11] ont mis en évidence une prévalence du diabète 

de type 2 de 6,3% dans une population représentative âgée de 30 à 64 ans de la wilaya 

d'Oran. 

Enfin Malek et Coll [11] ont rapporté une prévalence du diabète type 2 à 8,23% chez 

la population de Sétif. 

EN TUNISIE 

Benkhalifa et CoIl [9] ont observé une pévalence de 2,26% pour tout type de diabète 

confondu. Celle ci croît avec l'âge pour atteindre 10% après l'âge de 60 ans. 

AU MAROC 

J. Benkhadir et Coil [9] ont estimé la prévalence de diabète sucré à 2,26% chez une 

population active de 1102 sujets. 
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. DANS LE MONDE 

La prévalence du diabète chez l'adulte varie selon l'ethnie et la région. Une méta-

analyse effectuée par Kurg H. et Cou [9] a permis de signaler des prévalences diversifiées: 

1% en Afrique et Asie, 2 à 4% chez les Russes de Sibérie et 5 à 6% dans les populations 

blanches d'origine européenne. Par contre dans certains pays, cette prévalence est élevée 

notamment en Jordanie ainsi que dans la population noire aux Etats-Unis (30%); elle peut 

atteindre jusqu'à 50% chez les Pirna et les citadins micronésiens du Nauru. 

La place prépondérante qu'il occupe parmi les maladies chroniques, graves et 

dégénératives. 

Les difficultés de prise en charge qu'il engendre. 

Ses complications dégénératives touchant aussi bien les petits vaisseaux (micro-

angiopathie) que les gros vaisseaux (macro-angiopathie) et par conséquent mettant en 

péril des organes nobles tels que le coeur, le rein, l'oeil, etc. 

Son coût: En effet, cette pathologie nécessite un traitement à vie. Ses complications 

entraînant une surconsommation de médicaments et de soins. 

LA RETINOPATHIE DIABETIQUE 

La rétinopathie diabétique (RI)) constitue la principale complication du diabète sucré 

par sa fréquence et sa gravité potentielle [2]. En effet, elle représente la première cause de 

cécité dans les pays occidentaux. Aux USA, la rétinopathie reste la première cause de 

nouveaux cas de cécité chez les sujets âgés de 20 à 64 ans : 12% des diabétiques type I sont 

aveugles après 30 ans de diabète et 7% des diabétiques type 2 après 20 ans de diabète [12]. 

En dépit des progrès réalisés ces dernières années. La rétinopathie diabétique n'en 

demeure pas moins une affection grave, dont l'évolution la plupart du temps imprévisible 

reste encore trop souvent dramatique [13]. La fréquence globale de cette affection augmente 

avec l'espérance de vie des malades diabétiques. En 1940, on estimait à environ 15% le 

pourcentage des diabétiques porteurs d'une rétinopathie, on pense qu'aujourd'hui 50 à 60% 

des diabétiques sont porteurs d'une microangiopathie rétinienne et que ce chiffre s'élève à 

90% après 20 ans d'évolution de la maladie [12]. 

11 est intéressant de noter que la fréquence des atteintes rétiniennes, tous types 

confondus, est plus faible dans le diabète de type 2 par rapport au type 1. L'étude menée à 

Rochester [13] indique une fréquence de la rétinopathie diabétique de 30% chez les malades 



atteints de diabète de type 2, évoluant depuis p!us de 20 ails. Celle ci étant nettement plus 

faible par rapport à celle observée chez le diabétique de type 1 chiffrée à 60%. 
CD 

Paradoxalement à cela, le diabète de type 2 constitue une cause importante de 

rétinopathie et de cécité par comparaison au diabète de type 1, ceci du fait de sa fréquence (lui 

est nettement plus élevée (80% versus 20%). De même, si une durée minimale de 5 ans en 	
CD 

moyenne est nécessaire au développement (l'une rétinopithie chez les diabétiques (le type I, 

15% des patients atteints du type 2 ont déjà une atteinte rétinienne lors de la découverte de 

leur diabète: la méconnaissance de la maladie dut ant de longues années en est la cause 

Par ailleurs, la fréquence de la cécité peut être chiffrée à 3% chez les patients (le plus 

de 65 ans atteints de diabète de type 2. Elle survient l)1US pfécocement au cours (le l'évolution 

de la maladie que dans le diabète de type I (l0/o  environ au cours des 5 premières années de 

diabète de type 2) [13]. 

Différentes études se sont effectuées, dont l'objectif principal, était de déterminer les 

différents facteurs de risque impliqués dans la rétinopathie diabétique chez les diabétiques de 

type 2 [14]. Ces études se sont appuyées d'une part sur la description des diabétiques (le 

type 2 atteints de rétinopathie diabétique et, d'autre part, sur la détermination aussi bien des 	
çp 

paramètres biologiques et cliniques impliqués dans ce type de complication. 

Sur le plan biologique, le risque de développer une rétinopathie est d'autant plus 

important que le diabète est mal équilibré ; d'ailleurs la qualité du contrôle glycémique paraît 

être un facteur déterminant dans sa survenue. 

Sur ce même plan, le diabète est associé à des anomalies de l'hémostase telle que 

l'hyperactivité plaquettaire et l'augmentation du fibrinogène. Ces anomalies constituent un 

état prothrombotique qui pourrait constituer la pathogénèse de la rétinopathie diabétique. 

Toutefois les données nécessaires à la démonstration d'un lien causal entre ces 

paramètres et la rétinopathie diabétique sont rragmentaires, tant au niveau biologique 

qu'épidémiologique. 

Par ailleurs les anomalies du métabolisme des lipoprotéines chez les diabétiques 

revêtent une importance majeure en raison des risques athrogènes déjà augmentés chez les 

diabétiques, ainsi que leur implication probable dans la pathogénèse de la rétinopathie 

diabétique. 

Sur le plan clinique, au cours de ces dernières années, de nombreuses études 

épidémiologiques ont permis d'identifier l'ancienneté du diabète, l'hypertension artérielle et 

la sédentarité , comme facteurs de risque déterminants de la rétinopathie diabétique. 

6 



A partir de ce que nous venons de développer, se pose la question (le savoir s'il faut 

considérer les diabétiques présentant les anomalies lipidiques, hémostatiques et cliniques 

comme étant des malades à haut risque de rétinopathie diabétique L'analyse des facteurs de 

risque permettrait non seulement d'établir le profil à risque du diabétique de type 2 atteint de 	
e. 

rétinopathie, mais également de suggérer une stratégie préventive afin d'affiner la 
	CD 

surveillance du diabétique de type 2. 

(D 

(D 
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1.1 QU'EST CE QUE LA GLYCEMIE? 

La glycémie représente le taux sanguin de glucose. Sucre simple à six atomes de 

carbone, le glucose est la principale source d'énergie de l'organisme. 

1.1.1. D'ou vient le glucose sanguin? 

Le glucose présent dans le sang a deux origines 

- L'alimentation apporte une grande quantité d'hydrates de carbone (sucre, féculents, 

fruits, desserts 
...) qui sont dégradés par les enzymes digestives en sucres simples, 

principalement en glucose. Rapidement absorbé par l'intestin, ce glucose arrive au foie par la 

veine porte. Environ 20% du glucose absorbé est capté par les hépatocytes poil[ ,  être stocké 

sous forme de glycogène. La plus grande quantité (80%) ne fait que traverser le foie et 

retrouve la circulation générale par le système veineux sus-hépatique qui rejoint la veine cave 

inférieure. 

- Ajeûn, lorsque l'intestin ne délivre plus de glucose d'origine alimentaire, le foie est 

le seul organe producteur de glucose selon deux voies métaboliques: 

. la glycogénolyse qui libère le glucose stocké sous forme de glycogène après les 

repas 

la néoglucogenèse qui permet la synthèse de glucose à partir de précurseurs non 

glucidiques (lactate, glycérol, acides aminés) [2, 151. 

J. 
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11.2. Où va le glucose plasmatique? 

La destinée du glucose sanguin est de rentrer dans les cellules de l'organisme où il 

pourra être stocké sous forme de glycogène ou utilisé pour fournir de l'énergie. Si la 

concentration plasmatique (lu glucose détermine l'importance de SOU utilisation dans tous les 

tissus de l'organisme, certains d'entre eux nécessitent en outre l'aide d'une hormone, l'insuline, 

pour utiliser le glucose. Ces tissus dits insulinosensibies sont le foie, les muscles squelettiques 

et le tissu adipeux [15}. 

1.1.3. Comment est régulée la glycémie? 

Si, au cours de la journée, la glycémie se maintient dans des limites relativement 

étroites (0,80 à 1,20 gll) malgré des entrées (alimentation) et des sorties (activité physique) 

différentes à chaque instant (figure 1. 1), c'est qu'il existe une fine régulation métabolique et 

hormonale de la glycémie permettant un ajustement précis de la production et de l'utilisation 

du glucose. 

Glucose produit 	 Glucose utilisé 

par le foie 	 Par les tissus 

+ 	 + 

	

alimentation  j 	[activité physique  
L 

_ 2 
-__- 

1 

Glycémie (gIl) 

FIGURE 1.1. Equilibre glycémique 

1.1.3.1. Les organes régulateurs 

Un organe interviendra sur la glycémie si sa production et/ou son utilisation de 

glucose sont susceptibles d'être modifiées en fonction de sollicitations métaboliques ou 

hormonales. 

a. 	Ceux qui produisent du glucose 

Seuls le foie et le rein possèdent l'enzyme assurant l'hydrolyse du glucose 6 phosphate 

en glucose (glucose 6 phosphatase) qui peut ainsi être libérée dans le sang. La production 

9 
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hépatique de glucose est augmentée en cas de carence glucidique (régime hypoglucidique, 	ci 

jcûn) ou si les besoins en glucose de certains tissus sont accrus (activité musculaire). La 

production rénale de glucose ne s'exprime, qan1 à elle, qu'en cas d'acidose ou de Jeun 

Prolongé. 

b. 	Ceux qui utilisent du glucose 

Le foie, les muscles squelettiques et le tissu adipeux sont les seuls tissus capables de 

moduler leur utilisation de glucose en fonction du niveau glycémiquc mais également et 

surtout en fonction de la concentration plasmatique de certaines hormones, principalement 

l'insuline et le glucagon. 

Lorsque la glycémie dépasse 1,80 g/l, le glucose filtré au niveau des glomérules 

rénaux ne peut être réabsorbé en totalité au niveau des tubes contournés proximaux et apparaît 

alors dans les urines. La glycosurie permet (loue d'éviter les augnicriations glycémiqtics 

majeures quand le foie et les muscles squelettiques ne sont plus capables de métaboliser le 

glucose absorbé ou produit. 

1.1.3.2. Les hormones régulatrices 

Une seule hormone est hypoglycémiante, l'insuline (figure 1.2.). kIle est donc 

essentielle pour le maintien de l'homéostasie glucidique. De plus, c'est la seule hormone qui, 

dans les situations physiologiques habituelles (alternance de jeûn courts et (le périodes 

postprandiales), agit sur tous les tissus régu1aeurs de la glycémie, le foie, les muscles 

squelettiques et le tissu adipeux [15]. 

G I ucag on 

Cortisol 

Catécholamines 

Hormone 	
Insuline 

de croissance 
 

- L H 
1 

Glycémie (gît) 

FIGURE 1.2. : L'insuline est la seule hormone hypoglycémiante 
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Au niveau du foie ('figure 1.3.), l'insuline favorise l'utilisation du glucose en stimulant 

son stockage sous forme de glycogène et son oxydation par la voie de la glycolyse. Par 

ailleurs, elle inhibe la production de glucose en réduisant la dégradation du glycogène 

(glycogénolyse) et la fabrication de nouvelles molécules de glucose à partir de précurseurs 

non glucidiques, comme le lactate et certains acides aminés (néoglucogenèse). Au total, en 

présence d'insuline, le foie utilise plus de glucose et en produit moins: le débit glucosé 

hépatique diminue. 

GLUCOSE 

Glycogène 
GLuC.osr 

/ 
GCP 

- Py,UVMP 	() GLUCOSE 

li,c1,le 
A:lyl C'A 	Ac,.les amln4s GLUCOSE 

- 	 Lact1e 
Acides aminés 

FIGURE 1.3. : Au niveau du foie, l'insuline stimule (+) l'utilisation du glucose 

et inhibe (-) sa production [15] 

A l'opposé du foie où le glucose pénètre dans l'hépatocyte par un processus de 

diffusion facilitée par un transporteur non insulino-sensible, dans les muscles squelettiques, la 

captation cellulaire du glucose nécessite un transporteur spécifique dont l'activité est stimulée 

par l'insuline (figure 1.4). 

GLUCOSE 

/ Glycogène 
GLUCOSE 

 

Pyruvat 	

GP4_/ 

• 	
/ 	

AcéylCoA 	L acide 	/ 

y Lactte 
Go7  

FIGURE 1.4. : Au niveau du muscle, l'insuline stimule (+,) l'utilisation du glucose [15] 
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Mais, comme dans le foie, l'insuline favorise l'utilisation du glucose, à la fois son 

stockage sous forme de glycogène et son oxydation anaérobie (production de lactate) et 

aérobie (production de CO2). Comme dans le muscle, l'insuline favorise l'entrée du glucose 

dans les cellules du tissu adipeux par l'intermédiaire d'un transporteur spécifique (figure 1.5). 
	CD 

Le glucose y est alors oxydé pour donner de l'acétyle coenzyme-A, précurseur à l'origine de la 

synthèse des acides gras (lipogénèse). L'insuline stimule cette lipogénèse et la synthèse des 

glycérophosphates qui estérifient les acides gras pour former les triglycérides. Ainsi, dans le 

tissu adipeux, l'insuline favorise le stockage du glucose sous forme de triglycérides. De plus, 

elle inhibe la lipolyse. 	 o 

GLUCOSE 
+ 

GLUCOSE 

G6P ® 

,- Pyruvate 

Acétyl CoA 

Acide gras Glycérophosphate 

Triglycérides 

FIGURE 1.5. Au niveau du tissu adipeux, l'insuline favorise (-f)  le stockage du glucose 

sous forme de triglycérides [15] 

Si l'insuline est la seule hormone capable de baisser la glycémie, de nombreuses autres 

hormones sont hyperglycémiantes (figure 16). Ces hormones « anti-insulines » ou « contre 

-régulatrices » (glucagon, cortisol, catécholamines, hormone de croissance) agissent 

également sur la production et l'utilisation du glucose. Le glucagon est la seule de ces 

hormones hyperglycémiantes à intervenir au cours de situations physiologiques habituelles. 11 

agit essentiellement au niveau du foie en stimulant la production de glucose. Le cortisol, les 

catécholamines et l'hormone de croissance n'interviennent que dans des situations extrêmes 

(exercices physiques prolongés, hypoglycémies, stress majeurs) [15]. 
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Glycémie (g/l) 

0 	 0,50 	 1 	 1,50 	 2 
r 	i 	r 	j 	r 	r 	î 	 r 	I 	 r 

Hormone  

 
Cortisol . 

 

I 	

croissance 

FIGURE 1.6. : Les hormones « anti— insulines » ou « contre - régulatrices » [15] 

1.2. QU'EST CE QUE LE DIABETE SUCRÉ? 

1.2.1. Définition 

Selon l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) le diabète sucré est un état 

d'hyperglycémie chronique qui peut résulter de /u)/nbrcz4x facteurs génétiques, liés à 

l'environnement et agissant souvent de concert. 

Cet état d'hyperglycémie chronique est responsable de complications spécifiques 

touchant les microvaisseaux (rétinopathie et néphropathie), ainsi que les nerfs (neuropathie). 

Il participe en outre au développement et aux complications des lésions artérielles, encore 

appelés macro-angiopathie, qui atteignent les artères coronaires, les artères cervico-

céphaliques ainsi que les artères destinées aux membres inférieurs. 

L'objectif  du traitement est de rwnener la glycénie à des valeurs aussi proches que 

possible de la normale, dès le début du diabète, afin de prévenir et de retarder la survenue de 

ces complications [2]. 

Or le seuil pathogène de l'hyperglycémie n'est pas connu de façon précise d'où, la 

diversité des niveaux glycémiques définissant le diabète sucré: des propositions ont été faites 

par le National DATA Group en 1967 et adoptées en 1979 par l'OMS puis révisées en 1985. 

Une récente proposition de 1997 est faite par l'ADA (American Diabetes Association) et 

KG.M.M. Alberte (au nom du groupe de travail de l'OMS) sans publication officielle de ces 

recommandations à l'heure actuelle [16]. 

Q 

(D 
(D o. 
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12.2. Critères de diagnostic 

Comme il a été déjà précisé plus haut, les critères de diagnostic traditionnels du 

diabète reposaient sur des recommandations émises par l'O.M.S. en 1979 puis en 1985 [17, 

18]. Ils ont été déterminés à partir d'études longitudinales réalisées au Royaume-Uni ainsi que 

d'enquêtes prospectives effectuées auprès des Indiens Pima [19, 20]. Ces critères ont été 

initialement adoptés en raison de leur aptitude à reproduire la distribution bi-modale de la 

glycémie à jeûn et post charge dans les populations à haut risque de diabète, et de leur 

capacité à distinguer les sujets à risque de micro-angiopathie (la rétinopathie principalement). 

Ont ainsi été définis trois états pour la glycorégulation, la normalité, l'intolérance au glucose 

et le diabète. Ces trois états et les seuils glycémiques correspondants étaient déterminés par 

les différents risques vasculaires. 

Mais certaines constatations ont amené un comité d'experts internationaux, sous 

l'égide de l'American Diabetes Association (ADA) et de l'O.M.S. [21], à revoir les critères de 

diagnostic du diabète: 

1. Il existe une différence de sensibilité dans les critères actuellement proposés. En effet 

75 % des individus diabétiques après épreuve d'hyperglycémie provoquée par voie orale 

(HGPO) présentent une glycémie à jeûn inférieure à 1,40 g/l (7,8 mmol/I), alors que la quasi-

totalité des sujets dont la glycémie àjeûn est supérieure à 1,40 gIl (7,8 mmol/l) présentent une 

glycémie supérieure à 2 g/l (11,1 mmol/l) après charge en glucose [22]. Le degré 

d'hyperglycémie chronique est donc plus marqué lorsque le diagnostic de diabète est porté sur 

une glycémie à jeun supérieure à 1,40 g/l (7,8 mmol/l) par rapport à une glycémie à 2 h 

supérieure à 2 g!! (11,1 mmol/1). La glycémie à jeûn qui correspond à une glycémie à 2 h de 

2 g!! (11,1 mmol/l) est comprise entre 1,20 et 1,26 g/l (6,6— 7,0 mmol/l). 

2. Le meilleur seuil prédictif du développement « d'une rétinopathie» serait des 

glycémies à jeûn comprises entre 1,20 et 1,26 g/1 (6,6 - 7,1 mmol/l), soit inférieures au seuil 

de 1,40gf1 (7,8 mmol/l) des anciens critères de l'OMS [23, 14]. De plus, l'étude prospective 

parisienne a montré que le risque de mortalité coronaire est significativement augmenté à 

partir d'une glycémie à jeûn de 1,26 g/l (7,0 mmol/l) avec un risque relatif à peine supérieur 

lorsque la glycémie àjeûn dépasse 1,40 gIl (7,8 ininol/l) (RR 3 versus 2,63 NS) [24]. 

3. La classique J-IGPO est contraignante, coûteuse, et crée des conditions artificielles de 

surcharge glucidique éloignées de la situation physiologique quotidienne. De plus, la 

difficulté de sa réalisation sur de larges populations pose un problème de reproductibilité. 

14 
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À la lumière de ces données. il  semblait important d'abaisser le seuil de la glycémie à 

jeûn considéré comme pathologique. Aussi, l'ADA (réunie à Boston en 1997) et l'OMS ont 

proposé conjointement des nouvelles normes diagnostics du diabète [21]. Les nouveaux 

critères proposés par le comité d'experts sont rapportés dans le tableau ci-après. les résultats 

sont fondés sur le dosage de la glycémie à jeûn sur le plasma du sang veineux, par une 

méthode enzymatique. Les principales modifications par rapport aux critères précédents 

portent sur la glycémie àjeûn. 

La tolérance glucidique se répartit en 4 catégories: 

1. Tolérance glucidique normale, définie par une hyperglycémie à jeûn inférieure à 

1,lOg/1; 6,05 mmol/l). 

La glycémie correspondante 2 h après de 75 g de glucose est inférieure à 1,40 gIl 

(7,8 mmol/l) (comme dans la classification précédente). 

2. L'hyperglycémie modérée à jeûn, définie par une glycémie comprise entre 1 , 10 et 

1,25g/1 (6,1 6,9 mmol/l). Elle est l'équivalent de l'intolérance au glucose pour la 

glycémie àjeûn. 

3. L'intolérance au glucose toujours définie par une glycémie à 211 comprise entre 1,4 et 

1,99g/1 (7,8 - 10,9 mmol/l) avec une glycémie à jeOn en dessous de 1,26 g/l 

(7,0 mmol/l). 

4. Le diabète, défini par une glycémie àjeûn supérieure ou égale à 1,26 g/l (7,0 mmol/l) 

et/ ou supérieur ou égale à 2 g/l (11,1 mmoUl) 2 h après 75g de glucose. Seul le critère 

de la glycémie àjeûn a été abaissé. 

Glycémie A jeûn 2 h après 75 g 
de glucose 

Tolérance glucidique normale  <1,10 g/l < 1,40 g/l 
<6,05 mmol/1 <7,8 mmol/l 

Hyperglycémie modérée àjeûn 1,10— 1,25 gIl 
6,1 —6,9 mmol/l 

Intolérance au glucose 1,4 —  1,99 g/1 
7,8 - 10,9 mmol/l 

•... . 

~ 7,0 mmol/I 
's" 	 r..""'"". 

11,1 mmol/l 

TABLEAU 1.1. : Nouvelle classification en quatre catégories [17] 
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1.2.3. Classification des états diabétiques 

La classification traditionnelle du diabète a été fondée en 1979 par le National 

Diabetes Data Group (NDDG), émanant de l'American Diabetes Association (ADA) [18]. Les 

propositions furent approuvées par l'O.M.S. en 1980 [16]. Cette classification reposait 

essentiellement sur des données cliniques et des critères pharmacologiques, en individualisant 

deux entités majeures : diabète insulinodépendant (DID) et diabète non insulinodépendant 

(DNID). CY 

Au cours de ces vingt dernières années, des progrès immenses ont été accomplis en 

particulier dans les domaines génétique et moléculaire, permettant une meilleure 

compréhension de la physiopathologie des différentes formes de diabète. À la lumière de ces 

données, il fallait donc proposer une nouvelle nomenclature du diabète. Un comité d'experts 

internationaux sous l'égide de l'ADA ainsi que l'OMS ont proposé une nouvelle classification 

du diabète et des troubles de la glycorégulation à l'occasion de la réunion tenue à Boston en 

juin 1997 [17]. Les nouvelles propositions permettent de distinguer à la fois l'étiologie et la 

pathologie du diabète. 

- Les termes diabète insulinodépendant et diabète non insu linodépendant qui reposent 

sur des considérations thérapeutiques, sont remplacés par diabète de type 1 et diabète de 

type 2, permettant une distinction physiopathologique. La numérotation est transcrite en 

chiffres arabes pour éviter toute confusion entre le Il romain et le nombre il - 

- Il existe un diabète de type I auto-immun, caractérisé par la présence de stigmates 

d'immunité témoins de la destruction des cellules P et un diabète de type 1 idiopathique, pour 

lequel aucun stigmate d'auto-immunité n'est retrouvé. Celui-ci est largement minoritaire. 

- Le diabète de type 2 est la forme la plus fréquente de diabète. Sont regroupés dans ce 

type 2, l'ensemble des diabètes associant une insulinorésistance et une insulinopénie. Deux 

sous - groupes sont identifiés en fonction de la prédominance de l'un ou de l'autre 

- Les autres types spécifiques regroupent les étiologies classiques des diabètes 

secondaires ainsi que les formes liées aux anomalies génétiques. 

- Le diabète gestationnel reste une rubrique à part entière. Soulignons qu'il n'existe 

toujours aucun consensus international quant à son dépistage. 
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Diabète de type 1 Destruction des cellules 13 , aboutissant habituellement à une 

a. d'origine immunologique carence insuJ inique absolue. 

b.idipathique 

Diabète (le type 2 Association 	d ' une 	insulinorésistance 	et 	d ' un 	défaut 	de 

I '  insulinosécrétion  

- 	 Défaut génétique de la fonction 13  cellulaire 

- 	 Défaut génétique de l ' action de l'insuline 

Autres types - 	 Maladie du pancréas exocrine 

spécifiques - 	 Endocrinopathie 

- 	 Diabète d'origine médicamenteuse ou chimique 

- 	 Formes inhabituelles de diabète d'origine immunologique 

- 	 Autres syndromes génétiques.  

Diabète gestation nel?  

TABLEAU 1.2. :nouvelle classification [17] 

q 
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ILI. INTRODUCTION 

epuis le premier homme, nous sommes des omnivores génétiquement programmés 

D pour nous nourrir de viandes sans graisses et de plantes à fibres. L'exercice 

physique nous a toujours permis d'acquérir notre alimentation (chasse, pèche et 

cueillette). Nous avons pu ainsi subsister, vivre assez bien et même évoluer. 

Il y 'a moins de dix mille ans, la révolution néolithique introduit la culture et l'élevage. 

Ce choix alimentaire et la sédentarisation induisent des affections inconnues jusque là. La 

révolution industrielle du siècle dernier aggravera cette dérive. 

Les maladies de surcharge du syndrome X d'insulinorésistance de G.M. Reaven 

(intolérance au glucose et diabète de type 2, obésité androïde, dyslipidéinies, hypertension 

artérielle, affections cardiovasculaires, hypercoagulabilité, hyperuricémie) sont les fruits de 

notre évolution. Elles frappent nombre d'entre nous; elles sont encore plus fréquentes dans 

certains groupes ethniques, entrés depuis une ou deux décennies dans notre «Coca 

Cola civilisation ». Elle sont bien les maladies du )O(èmcet  plus encore du )OUème  siècle [25]. 

Ainsi le diabète du type 2 lié à la surcharge (80% sont en surpoids ou obèses) est une 

maladie fréquente , il représente d'ailleurs 90 à 95% des cas de diabète mondiaux [1]. Par 

ailleurs il est en progression préoccupante y compris de façon plus rapide dans les pays en 

voie de développement [4]. L'OMS prévoit d'ici 2025 une augmentation globale de 122% du 

nombre de diabétiques dans le monde, passant de 135 à 300 m i llions chez l'adulte. Les pays 

en développement connaîtront une hausse de 170%, alors qu'elle sera de 41% dans les pays 

développés [26]. Aussi, il s'agit d'une affection lourde par ses complications spécifiques: aux 

USA comme en Suède, les diabètes représentent plus de 50% des causes d'amputation non 
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traumatique, 15% des cécités et de 15 à 35% des insuffisances rénales au stade de la dialyse, 

70 à 90% des diabétiques en dialyse étant des diabétiques de type 2 [18]. Ce type de diabète 

constitue ainsi un problème de santé publique majeur dont le poids va croissant [27]. Malgré 

cet impact humain et économique, on considère qu'une proportion importante de diabétiques 

de type 2 (estimée à un sur deux aux USA) n'est pas diagnostiquée et demeure donc non 

traitée durant de nombreuses années. En effbt, cette affection est longtemps asymptomatique 

et nombreux sont les patients dont le diagnostic du diabète est porté à l'occasion d'une 

complication dégénérative ou métabolique aigu et grave [26]. 

Ainsi, on estime à environ sept années le retard au diagnostic dans cette affection. Aux 

USA, des études longitudinales, suivis de sujets ayant été diagnostiqués comme diabétiques 

sur un test d'HGPO pathologique ont montré que le délai moyen entre la découverte 

biologique et le diagnostic clinique du diabète de type 2 est de dix ans. Dans ces conditions, 

les complications micro et macro - vasculaires commencent à se développer avant le 

diagnostic clinique du diabète de type 2, expliquant en grande partie la morbidité considérable 

de cette affection [26, 28, 29]. 

11.2. HISTOIRE NATURELLE DU DIABETE DE TYPE 2 

11.2.1. Quelles sont les anomalies observées chez le diabétique de type 2? 

Le diabète de type 2 est une maladie très hétérogène qui ne peut s'expliquer par une 

physiopathotogie unique. Certains auteurs pensent que le défaut génétique primaire, chez un 

petit nombre de sujets diabétiques de type 2, est un déficit de l'insulinosécrétion [30]. 

Néanmoins, la majorité des auteurs pensent que le diabète de type 2 débute par une 

insulinorésistance, qui pourrait être génétique, acquise, ou les deux à la fois (figure  11. 1) [3 1, 

32]. Tant que le fonctionnement des cellules P du pancréas est normal, une hyperinsulinémie 

compensatrice se met en place et permet le maintien d'une homéostasie glucidique normale. Il 

existe en effet une insulinorésistance et un hyperinsulinisme chez les sujets pré-diabétiques 

ayant une tolérance normale au glucose et bien avant le début d'un diabète de type 2. 

Le passage de l'état pré-diabétique au diabète de type 2 se caractérise par trois 

changements: 

- Le premier est une diminution de la fonction des cellules J3 du pancréas et de 

l'insulinosécrétion compensatrice. On ne sait pas si cette perte de fonction est génétiquement 

programmée ou acquise (glucotoxicité ou lipotoxicité), ou les deux à la fois. Cette transition 

est cruciale dans l'histoire naturelle du diabète de type 2. 
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- Le deuxième est une augmentation de la production hépatique de glucose. Les pré-

diabétiques ont une production normale de glucose alors que les sujets diabétiques ont une 

production hépatique de glucose augmentée. Certains sujets diabétiques ont une production 

hépatique de glucose normale en valeur absolue, mais cela en présence d'une hyperglycémie 

marquée. Comme l'hyperglycémie freine la production hépatique de glucose chez les sujets 

non diabétiques, la production hépatique de glucose est donc supérieure à la normale en 

valeur relative chez les sujets diabétiques. L'hyperproduction de glucose par le foie est 

probablement secondaire à l'anomalie de la sécrétion de glucagon et à l'excès d'acides gras 

libres circulants. 

- Le troisième est une augmentation de la résistance à l'insuline chez les sujets 

diabétiques par rapport aux sujets pré-diabétiques, souvent liée à la présence d'une obésité et 

d'un excès de glucose et d'acides gras libres circulant. 

Génétique 
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FIGURE UI. Hypothèse concernant l'étiologie du diabète de type 2 [33] 
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Le diabète de type 2 se caractérise donc par deux anomalies majeures: 
	 CL 

1. Une perturbation de la sécrétion des hormones pancréatiques 

2. Une perturbation des effets de l'insuline sur ses tissus cibles (insulinorésistance) 

(figure 112). 

La principale anomalie pancréatique est une diminution quantitative et qualitative 

(phase précoce, pulsatilité) de la sécrétion d'insuline. Le diabète de type 2 est aussi associé à 

une augmentation de la sécrétion du glucagon, qui est souvent négligée, mais qui pourrait 

avoir des conséquences importantes sur la production hépatique de glucose. Les anomalies de 

l'action de l'insuline sur les tissus cibles sont liées à un défaut de fonctionnement du récepteur 

de l'insuline et/ou à des défauts post-récepteurs [33]. 

t 

î 

FIGURE 11.2. : Représentation schématique des anomalies de l'homéostasie du glucose 

chez les sujets diabétiques [26]. 

11.2.2. En quoi consiste les anomalies de la sécrétion du pancréas endocrine? 

11.2.2.1. Anomalies de la sécrétion d'insuline 

Des études longitudinales réalisées chez le même sujet à différents stades du diabète 

ont montré une détérioration de l'insulinosécrétion au fur et à mesure de l'évolution de la 

maladie [331. 

Le diabète de type 2 se caractérise par: 

1. Une perte de la phase précoce de la sécrétion insulinique en réponse au glucose. 

2. Une abolition de la pulsatilité sécrétoire de !'insuline 

3. Un pourcentage plus élevé de pro-insuline dans le plasma, suggérant un défaut de 

clivage de la pro-insuline en insuline dans les cellules 3  du pancréas. 
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Le défaut de la sécrétion d'insuline chez les sujets diabétiques est lié à une mauvaise 

reconnaissance du glucose comme signal direct et comme agent potentialisateur de 

l'insulinosécrétion. Ce défaut de reconnaissance du glucose par les cellules 0 du pancréas des 

sujets diabétiques peut résulter d'une lésion intrinsèque (génétique) des cellules 0 et bu de 

facteurs circulants exerçant des effets inhibiteurs. L'origine du défaut fonctionnel de la cellule 

3 génétique ou acquis, n'est pas établie. Comme le défaut de la pulsatilité de 

l'insulinosécrétion est présent chez les sujets diabétiques avant l'apparition de l'intolérance au 

glucose ou d'une hyperglycémie franche, uni' lésion génétique initiale des cellules [ 

pancréatiques n'est pas exclue. L'abolition de la pulsatilité sécrétoire de l'insuline chez les 

sujets diabétiques a des conséquences directes sur la sensibilité à l'insuline des tissus 

périphériques. En effet, l'insuline administrée de façon pulsatile est plus efficace sur la 

stimulation de l'utilisation de glucose que l'insuline administrée de façon continue. 

La nature pulsatile de l'insu linosécrétion résulte en effet d'oscillations de la 

concentration du calcium intracellulaire en réponse aux changements du métabolisme du 

glucose dans la cellule. Il faut donc rechercher un défaut génétique éventuel des protéines qui 

contrôlent le métabolisme du glucose et/ou des canaux ioniques impliqués dans la régulation 

de la concentration du calcium intracellulaire. On sait qu'une forme particulière de diabète de 

type 2, le MODY (Maturity - Onset Diabetes of the Young) résulte de mutations dans des 

gènes contrôlant le développement, le transport et le métabolisme du glucose dans les cellules 

0 du pancréas [34]. Néanmoins, ces mutations sont beaucoup plus rares chez les sujets 

diabétiques de la maturité et on peut se demander si• ces anomalies peuvent expliqw.'r les 

défauts de la sécrétion d'insuline chez les sujets diabétiques. 

L'hypothèse qui prévaut en ce qui concerne le défaut acquis de l"insulinosécrétion est 

celle appelée « glucotoxicité » [35]. Selon cette hypothèse, l'hyperglycémie chronique aurait 

des effets inhibiteurs sur la sécrétion d'insuline en réponse au glucose. 

La phase précoce de I' insulinosécrétion résulte d'une augmentation du métabolisme du 

glucose qui, en augmentant l'adénosine triphosphate intracellulaire, conduit à la fermeture des 

canaux potassiques sensibles à celle-ci, à la dépolarisation de la membrane plasmique, et, à 

l'ouverture des canaux calciques dépendants du potentiel de membrane. L'augmentation du 

calcium intracellulaire induit alors la sécrétion d'insuline par exocytose (figure 11.3.). Les 

mécanismes intracellulaires invoqués pour expliquer le défaut de l'insulinosécrétion chez les 

sujets diabétiques sont nombreux : diminution du nombre de transporteurs de glucose, 
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diminution de l'activité de la glucokinase, accumulation de glycogène, etc. mais aucun ne 

cv 
w 
o.  
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permet seul d'apporter une réponse définitive [36]. 

Une autre hypothèse a été récemment suggérée pour les sujets diabétiques obèses. 

L'accumulation de triglycérides dans le pancréas, secondairement à l'augmentation chronique 

de la concentration des acides gras et des triglycérides dans le plasma, conduirait à une 

«lipotoxicité» entraînant la perte de l'insulinosécrétion en réponse au glucose [371. 

L'accumulation de triglycérides dans les cellules 3 entraînerait la formation de monoxyde 

d'azote et de céramide, molécules qui conduiraient à une apoptose des cellules 3 [38]. 

CANAL C+# 	 CANAIK+ 
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Granule d'insuline 	+ 
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[c'ucoKii] 
	 ocho;;drie 
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CO 2  

FIGURE 113.: Secretion d'insuline parla cellule fi du pancréas [33] 

11.2.2.2. Anomalies de la sécrétion du glucagon 

Les sujets diabétiques ont une hyperglucagonéniie relative qui reflète une anomalie de 

la régulation de la fonction des cellules ci du pancréas. L'inhibition de la sécrétion de 

glucagon en réponse à l'hyperglycémie est inférieure à la normale . Le même type d'anomalie 

existe chez les sujets pré-diabétiques qui ont une intolérance au glucose. Cela suggère que 

l'altération de la sécrétion de glucagon est une lésion précoce du pancréas endocrine, qui 

précède l'apparition du diabète de type 2. Le mauvais fonctionnement des cellules a semble 

résulter d'un défaut intrinsèque de la reconnaissance du glucose (cécité) due à l'hyperglycémie 

chronique (glucotoxicité). Les mécanismes cellulaires responsables de la « cécité » au 

glucose des cellules Œ demeurent inconnus [33]. 
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11.2. 3. Mécanismes cellulaires de la résistance à l'insuline 

L'utilisation de techniques variées et principalement de la technique de clamp 

euglycémique hyperinsulinémique a permis de mettre en évidence un état de résistance à 

l'insuline chez les sujets diabétiques. Puisque 80% des sujets diabétiques sont obèses et que 

l'obésité est un facteur de résistance à l'insuline. 11 est important de distinguer ce qui est dû au 

diabète de ce qui est dû à l'obésité. Comme la résistance à l'insuline est observée chez les 

sujets diabétiques minces comparés à des témoins minces, et comme les sujets diabétiques 

obèses sont plus résistants à l'insuline que des témoins ayant le même degré d'obésité, 

l'insulinorésistance des sujets diabétiques est spécifique de l'état diabétique. Par souci de 

simplicité, nous ne parlerons, dorénavant que de diabète de type 2, même lorsque le diabète 

est associé à une obésité. 

Chez les sujets diabétiques, la production hépatique de glucose est moins Freinée et 

l'utilisation périphérique de glucose moins stimulée en réponse à l'insuline, indiquant que le 

foie et les tissus périphériques sont impliqués dans l'insulinorésistance. Chez le sujet non 

diabétique, les muscles squelettiques sont le site majeur des effets de l'insuline sur le captage 

de glucose. Chez les diabétiques, le défaut de captage musculaire de glucose rend compte de 

la résistance à l'insuline. Chez l'homme non diabétique, 30% du glucose capté par les muscles 

est oxydé et 70 % est stocké sous forme de glycogène. Chez les sujets diabétiques, 

l'augmentation du stockage et de l'oxydation du glucose en réponse à l'insuline est réduite de 

40 à 50% [31, 32]. 

Les études réalisées in vivo ont permis de bien identifier les principaux tissus (foie et 

muscles) et les voies métaboliques (néoglucogenèse, synthèse de glycogène et à un moindre 

degré oxydation du glucose) responsables de l'i;uulinorésistance chez les sujets diabétiques. 

Néanmoins, elles ne permettent pas de savoir si ces défauts résultent de l'altération du 

transport trans-capillaire de l'insuline [39], d'anomalies des effets de l'insuline sur ses tissus 

cibles [31, 32] ou d'interrelations entre le métabolisme du glucose et des acides gras [40, 41, 

42]. Elles ne permettent pas non plus d'identifier les étapes cellulaires altérées. Celles-ci sont 

nombreuses nombre et fonctionnement des récepteurs de l'insuline, transport du glucose, 

enzymes impliquées dans la synthèse ou la dégradation du glycogène, enzymes impliquées 

dans l'oxydation du pyruvate dans le muscle, enzymes de la néoglucogenèse ou de la 

glycolyse dans le foie. Ces différentes étapes seront analysées successivement. 
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11.2.3.1 .Nombre do récepteurs de l'insuline et activité tyrosine kinase 

Les études réalisées sur le tissu adipeux, le foie et les muscles des sujets diabétiques 	
PO 

ont montré que le nombre de récepteurs de l'insuline était soit légèrement diminué (-20 

à -30%), soit inchangé. La diminution de liaison de l'insuline à son récepteur explique 

seulement la résistance modeste à l'insuline des personnes ayant une intolérance au glucose, et 

non la résistance de celles avec un diabète de type 2 établi. La résistance à l'insuline (les sujets 

diabétiques est donc localisée à une étape post-récepteur [31, 32]. 

Lorsque l'insuline se lie à Son récepteur membranaire, celui-ci change de 

conformation, s'autophosphoryle sur des tyrosines et acquiert la capacité de phosphoryler des 

protéines intracellulaires sur des tyrosines [43]. Une diminution de l'activité tyrosine kinase 

du récepteur de l'insuline et de la phosphorylation du principal substrat endogène du récepteur 

de l'insuline (la protéine IRS-1, Insutin Responsive Substrate I) est observée dans les tissus 

des sujets diabétiques minces 13  I]. La réduction de l'activité tyrosine kynase pourrait être liée 

à la phosphorylation du récepteur sur des sérines / thréonines en raison de l'augmentation 

chronique de la glycémie qui stimule la protéine kinase C. Les capacités de phosphorylation 

des protéines intracellulaires sur des lyrosines sont aussi contrôlées par des tyrosine 

phosphatases [44]. L'activité de la tyrosine phosphatase étant soit augmentée soit diminuée 

dans les muscles des sujets diabétiques, on ne sait donc pas si un défaut de la tyrosine 

phosphatase peut rendre compte de la diminution de l'activité tyrosine kinase du récepteur (le 

['insuline chez les sujets diabétiques [ 431. La possibilité existe également que d'autres étapes 

faisant suite à l'interaction de l'insuline avec son. récepteur soient affectées: interaction avec 

des protéines G [ 43 1. 11 semble peu probable qu'une anomalie structurale du gène du récepteur 

de l'insuline soit à l'origine du diabète de type 2, car (les mutations n'ont été retrouvées que 

chez moins de 3% des sujets diabétiques étudiés. Par contre, le défaut d'activité tyrosine 

kinase du récepteur de l'insuline des sujets diabétiques semble être un phénomène acquis, car 

il est réversible suite à un strict contrôle métatolique [31]. 

Plusieurs données récentes ont suggéré l'existence de molécules naturelles qui 

pourraient inhiber l'action (le l'insuline chez les sujets diabétiques. 

L'une de ces molécules, appelée PC-1, est une glycoprotéine membranaire qui est sur-

exprimée dans les cellules des sujets diabétiques et inhibe l'activité tyrosine kinase du 

récepteur de l'insuline. Le mécanisme dc cette inhibition n'a pas encore été élucidé mais il 

pourrait résulter d'une interaction entre PC-1 et récepteur de l'insuline. L'autre molécule est 

une cytokine produite par le tissu adipeux, le tumor necrosis factor a (TNF-(x) qui pourrait 

être le facteur qui lie l'obésité et la résistance à l'insuline (les sujets diabétiques 1311. 
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L'expression de TNF a (ARN messager et protéine) varie en relation directe avec la masse 

adipeuse, c'est-à-dire, avec le degré d'obésité. Le TNF cc inhiberait l'activité tyrosine kinase 

du récepteur de l'insuline en phosphorylant la sous-unité 13  sur des résidus sérine / thréonine. 

11.2.3.2. Diminution de la synthèse du glycogène et de l'oxydation du glucose 

dans le muscle 

Le défaut de stockage et d'oxydation du glucose dans le muscle des sujets diabétiques 

peut théoriquement résulter d'une diminution: 

1. du transport membranaire de glucose 

2. de la phosphorylation du glucose par l'hexokinase 

3. de l'activation de la glycogène synthase 

4. de l'activation de la pyruvate déshydrogénase (figure 11.4.). 
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FIGURE 11.4. : Effets provoqués parla présence d'une augmentation chronique de la 

concentration des acides gras libres peuvent provenir soit de la lipolyse é partir des 

triglycérides du tissu adipeux, soit de la mobilisation des triglycérides 

du muscle ou du foie [33]. 

a. 	Transport du glucose dans le muscle 

Le transport de glucose est considéré comme l'étape limitante du métabolisme du 

glucose dans le muscle. La stimulation du transport de glucose par l'insuline résulte d'une 

translocation de transporteurs spécifiques de glucose (GLUT4) localisés dans les membranes 

intracellulaires vers la membrane plasmique. La stimulation du transport de glucose par 
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l'insuline est diminuée de 50 % dans le muscle (les sujets diabétiques elle est en outre, 

corrélée à la sévérité du diabète. Par contre, la concentraiori de GLUT4 dans les muscles des 

sujets diabétiques n'est interdépendante ni de la sévérité de l'hyperglycémie. ni de la durée du 

diabète, ni de l'index de masse corporel [45]. Un défaut dans la translocation (ou le trafic) dc 

GLUT4 est probablement à l'origine de la diminution du transport de glucose [46]. Le défaut 

de stimulation du transport musculaire de glucose n'étant pas normalisé lorsqu'on cultive les 

myocytes des sujets diabétiques, ce défaut pourrait être en partie d'origine génétique [3 1  

b. 	Phosphorylation du glucose dans le muscle 

La phosphorylation du glucose est également diminuée (le 60 % dans le muscle (les 

sujets diabétiques [33]. 

L'activité de l'isoforme de Yhexokinase spécitique du muscle a été mesurée chez les 

sujets diabétiques. La plupart des auteurs on trouvé une diminution de l'activité de 

l'hexokinase II dans le muscle des sujets diabétiques et une incapacité d'augmenter l'activité 

en réponse à l'insuline [47, 48]. Un défaut de transport / phosphorilation du glucose a été 

également mis en évidence chez les descendants des sujets diabétiques, ce qui suggère que ce 

défaut est présent avant l'apparition du diabète. 

C. 	Synthèse de glycogène dans le muscle 

La stimulation du captage musculaire de glucose par l'insuline est proportionnelle à 

l'activation de la glycogène synthase. La glycogène synthase est activée par l'insuline par un 

mécanisme impliquant une déphosphorylation catalysée par la glycogène synthase 

phosphatase [33]. Chez les sujets diabétiques, la synthèse de glycogène musculaire en réponse 

à l'insuline est réduite. Les sujets diabétiques présentent un défaut d'activation de la glycogène 

synthase musculaire qui pourrait résulter d'une diminution de l'activité de la glycogène 

synthase phosphatase. 

Le défaut de régulation de la glycogène synthase musculaire est aussi observée chez 

les ascendants ou descendants non diabétiques ayant un risque de développer le diabète de 

type 2 [33, 49]. Cela suggère que ce défaut pourrait être en partie d'origine génétique. 

d. 	Oxydation musculaire du glucose 

L'oxydation musculaire du glucose est contrôlée par la pyruvate déshydrogénase 

(PDH) mitochondriale, qui est un complexe enzymatique dont l'activité est fixée par l'état de 

phosphorylation de la protéine. La pyruvate déshydrogénase est activée lorsqu'elle est 

déphosphorylée par la pyruvate déshydrogénase phosphatase et elle est inactivée lorsqu'elle 
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est phosphorylée par la pyruvate déshydrogénase kinase. La pyruvate déshydrogénase 

phosphatase est activée par les ions calcium et la pyruvate déshydrogénase kinase est activée 	CD 

par l'acétyl-CoA elles produits de l'oxydation mitochondriale des acides gras. Chez les sujets 

diabétiques, il existe une diminution des effets de l'insuline sur l'activité de la pyruvate 

déshydrogénase ce qui rend compte de la réduction de l'oxydation musculaire du glucose [33]. 

11.2.3.3. Hyperglycémie chronique et insulinorésistance 

La résistance à l'insuline est plus marquée chez les sujets diabétiques que chez leurs 

apparentés ayant une tolérance normale ou une intolérance légère au glucose. La 

normalisation de la glycémie chez les sujets diabétiques améliore l'insulinorésistance, 

quelque soit le traitement utilisé (régime alimentaire, insulinothérapie, hypoglycémiants 

oraux) [50]. Cela suggère que chez les sujets diabétiques, il existe une insulinorésistatice 

acquise, en plus de l'insulinorésistance d'origine génétique et que l'hyperglycémie est en partie 

responsable. Il y aurait alors un cercle vicieux dans lequel l'hyperglycémie exacerberait 

I'insulinorésistance et aggraverait l'hyperglycémie lorsque la sécrétion d'insuline 

commencerait à devenir défaillante. 

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer la glucotoxicité. La première est 

une augmentation par l'hyperglycémie de l'activité de la protéine kinase C (PKC), conduisant 

à une phosphorylation des résidus sérine / thréonine de la sous-unité 3 du récepteur de 

l'insuline et à une diminution de son activité tyrosine kinase [5 1]. L'activation de la protéine 

kinase C entraîne aussi une inhibition d'IRS-1, de la glycogène synthase, conduisant à une 

diminution de la synthèse de glycogène et du transport de glucose. La seconde est 

l'accumulation de métabolites intracellulaires en réponse à l'hyperglycémie, conduisant à une 

inhibition du transport et du métabolisme du glucose [52]. L'augmentation de la glycémie 

entraîne une production accrue de fructose-6-phosphate qui est métabolisée en glucosamine-

6-phosphate et en IJDP-N-acétylglucosam j ne par la gI utam j ne-fructose-6-phosphate-

amidotransférase (GFAT). L'activité de la gI utamine fructose-6-phosphate-am idotransférase 

est augmentée chez les sujets diabétiques [53]. La surexpression de la glutaminc-fructose-6-

phosphate-amidotransférase dans les muscles et le tissu adipeux de la souris induit une 

insulinorésistance caractérisée par une diminution de la concentration du transporteur du 

glucose GLUT4 [53, 54]. 
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11.2.3.4. Augmentation de la production hépatique de glucose 
	 CD 

Les sujets diabétiques ont une production hépatique de glucose augmentée en période 

postabsorptive et il existe une étroite corrélation entre le degré de l'hyperglycémie et la 

production hépatique de glucose. L'hyperproduction de glucose par le foie des sujets diabé-

tiques résulte d'une augmentation de la néoglucogenèse, la gtycogénolyse n'étant pas 

augmentée [32]. Deux facteurs peuvent contribuer à l'augmentation de la néoglucogenèse par 

le foie des sujets diabétiques. Le premier pourrait être l'existence d'une hyperglucagonémie 

tout au long de la journée chez les sujets diabétiques, qui stimule la néoglucogenèse 

secondairement à l'augmentation de l'expression de gènes codant pour des enzymes clefs de 

cette voie métabolique, comme la phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK). La 

suppression de l'hyperg!ucagonémie réduit I 'hyperproduction de glucose par le foie chez les 

sujets diabétiques et la surexpression de la phosphoénolpyruvate carboxykinase dans le Ibie 

de souris transgéniques conduit à un état d'intolérance au glucose, mais pas au diabète du 

type 2. Cela suggère que l'hyperproduction de glucose par le foie contribue au développement 

de l'intolérance au glucose, mais ne peut en aucun cas être responsable à elle seule du diabète 

de type 2. 

Le second facteur pourrait être la présence de concentrations élevées d'acides gras 

libres tout au long de ta journée chez les sujets diabétiques, leur oxydation hépatique 

fournissant les co-facteurs (adénosine triphosphate, acétyl-Coenzyme A, n icotinamide 

adénine dinucléotide réduit) indispensables au bon fonctionnement de la néoglucogenèse [33]. 

L'inhibition de l'oxydation hépatique des acides gras conduit en effet à une diminution de la 

production hépatique de glucose chez les sujets diabétiques. 

En conclusion, le diabète de type 2 est une pathologie hétérogène; il serait naïf à cet 

égard de vouloir l'identifier à une maladie monogénique. Il existe probablement chez un 

nombre très réduit (< 5 %) de sujets diabétiques, des défauts portant sur un seul gène 

(gi ucoki nase, glycogène synthase, acide désoxyribonucléique mi tochondrial, récepteur de 

l'insuline) mais chez la grande majorité des sujets diabétiques, la maladie résulte d'anomalies 

de plusieurs gènes et des dérèglements métaboliques à long terme (hyperglycémie, 

hyperlipidémie). Cela est bien illustré par les expériences réalisées sur les souris 

transgéniques [57]. 
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11.3. EPIDEMIOLOGIE DU DIABETE DU TYPE 2 

Le diabète du type 2 reste toujours plus difficile à étudier sur le plan épidémiologique 

que le diabète de type 1 pour une raison incontournable: la grande fréquence des formes 

asymptomatiques imposent de réaliser des prélèvements sanguins systématiques pour mesurer 

la glycémie si on veut apprécier l'incidence où la prévalence du diabète du type 2. Pourtant, 

malgré cette difficulté, les connaissances épidémiologiques concernant le diabète de type 2 

ont fait un bond considérable durant la dernière décennie. Il faut reconnaître que cette 

prédominance du diabète de type 2, presque dix fois plus fréquent que le diabète (le type I et 

son taux de croissance rapide dans nombre de pays, avec de lourdes conséquences socio-

économique et financière pour les individus et la société, ont fortement incité à orienter les 

recherches épidémiologiques dans ce domaine [2]. 

11.3.1. Prévalence du diabète du type 2 dans les différents pays du monde 

EUROPE 
Espagne 	 1% 
Grande-Bretagne 
Danemark 
France 
Italie- di, 	iid 	 7% MOYOir 

5% 
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bi 	Saoudite 6,6% 

57% .AFRIQTJE raêl 	6,7% 
lapo 	1% 

U. 6,6% ne 	1,3% 
29% Tunisie 

n e 	5% 
- 	 Hie 	rbain 3,8 
- Milieu 	al 1,3 

Mali 

0" 
Mal 

FIGURE 11.5. : Prê valence du diabète du type 2 dans les diffé,nts pays du monde [58, 59] 

Le diabète de type 2 est de loin, la variété de diabète la plus fréquente, représentant 

dans les pays occidentaux ou occidentalisés, 90% ou plus de tous les diabètes. La prévalenec 

globale est en revanche très variable d'un pays à l'autre: proche de 1% au Japon , en Chine 

ou en Afrique noire pour s'élever à 35% chez les indiens Pima de l'Arizona ou les 

Micronésiens Nauru (figure 11.5.). 

En France, où un registre de diabète fait défaut, la prévalence du diabète de type 2 est 

évaluée à 2% de la population [58, 59]. 
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11.3.2. Prévalence du diabète de type 2 selon l'origine ethnique 

La prévalence du diabète du type 2 varie dans un même environnement selon l'origine 

du groupe de population considéré (figure 11.6.). Ceci témoigne de l'importance de l'influence 

génétique dans le diabète de type 2 [58, 59] et le rôle important de l'environnement dans 

l'éclosion de cette affection [2]. 

Par exemple, les indiens: la prévalence du diabète de type 2 est de 5% en Inde. Cette 

prévalence est dans ce groupe 2 à 3 fois supérieur à celle des autres ethnies à Singapour; en 

Afrique du sud , elle est trois fois plus élevée. 

FIGURE 11.6. Prévalence du diabète du type 2 selon l'origine ethnique, dans le même 

environnement et dans des environnements différents pour la même ethnie [58, 59] 

11.3.3. Prévalence selon le modo de vie 

La prévalence du diabète de type 2 est très fortement influencée par le mode de vie. Le 

mode de vie «occidental», qui comporte une alimentation richement calorique avec des 

aliments «raffinés », des sucres simples en quantité abondante, des boissons alcoolisées ou 

sucrées, peu de fibres, et où l'activité physique est occasionnelle , réduite ,voire absente, est 

particulièrement « diabétogène ». Chez les Micronésiens de l'île Nauru par exemple, où l'on a 

pu parler de « coca-colonisation », le mode de vie occidental a conduit à une rapide montée de 

la prévalence de l'obésité et de celle du diabète, atteignant 5 à 10 fois celles des populations 

Caucasiennes (figure 11.5.) [58, 591. 
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Pour expliquer les prévalences élevées du diabète de type 2 dans quelques peuplades 

ayant connu récemment un changement radical de leur mode de vie, tels les indiens Pimas ou 

les habitants de Nauru, une hypothèse dite du «génotype d'épargne » émise il y a une 

trentaine d'année par J.V. Neel connaît aujourd'hui un regain de popularité. Cette théorie 

repose sur le principe que le génotype prédisposant au diabète de type 2 a offert une capacité 

plus grande à résister aux périodes de famine. Ainsi, dans les sociétés primitives vivant de 

chasse, de cueillette et de récolte, la sélection naturelle lors des disettes a eu tendance à 

épargner les sujets qui avaient été capables de constituer des réserves de graisse durant les 

périodes antérieures d'abondance. Après avoir été favorisés dans ces temps difficiles, ces 

sujets (ou plutôt leurs descendants) sont devenus victimes à l'époque moderne de leur 

génotypes d'épargne, dans la mesure ou leur activité physique s'est considérablement réduite, 

en même temps s'ils ont eu à satiété tous les apports caloriques, avec souvent une 

alimentation énergétiquement concentrée, riche en graisse et en sucre d'absorption rapide. Ils 

ont alors développé une obésité et un diabète de type 2. Cette hypothèse séduisante reste pour 

le moment sans démonstration objective [2]. 

11.3.4. Prévalence du diabète de type 2 selon l'âge 

• Le diabète de type 2 est une maladie de l'âge mûr. Sa prévalence est faible chez 

l'enfant, en dehors du MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young). 

• Après la sixième décennie, la prévalence du diabète de type 2 augmente 

régulièrement. L'étude d'une population caucasienne d'un niveau social aisé de la 

Cifnrnip. du iid est dnrnnstraIive à cet égard (figure 1I.7.' 1601. 

FIGURE 11.7. : Prèvalence du diabète du type 2 selon l'âge [60] 
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CD En conclusion, le diabète de type 2 est la variété de diabète la plus fréquente dans les 	CL 
CD 

pays occidentaux. Sa prévalence augmente dans les pays en voie de développement lorsque le 	CD 

mode de vie traditionnel est abandonné. Sa prévalence augmente avec l'âge. 

11.4. FACTEURS DE RISQUE DU DIABETE DE TYPE 2 

11.4.1. Hérédité 

De nombreux arguments démontrent le rôle de l'hérédité dans le diabète de type 2. Les 

études de population, soit à faible prévalence (Esquimaux) soit à prévalence très élevée 

(indiens Pima ou micronésiens) plaident fortement en faveur de cette hypothèse. Dans ces 

derniers groupes ethniques, la distribution de la glycémie dans la population est bi-modale 

distinguant la population normale de la population diabétique. 

Le rôle de l'environnement est important, comme en témoigne la forte augmentation 

de la prévalence de cette affection dans plusieurs populations, une fois celles-ci transplantées 

dans un milieu au mode de vie occidental. Cela suggère que sur un terrain génétique donné, 

l'environnement joue un rôle additif. 

Il existe des arguments s'appuyant sur l'étude des familles dans lesquelles le diabète 

de type 2 est particulièrement présent. Les études des jumeaux homozygotes montrent que si 

l'un présente un diabète de type 2, dans 90% des cas, l'autre aussi est diabétique ou le 

deviendra. 

Par ailleurs, 26 % des frères ou sœus d'un diabétique de type 2 sont, ou seront 

diabétiques. 

Le diabète de type 2 chez les sujets jeunes (moins de trente ans) ou MODY, constitue 

une prédisposition familiale particulièrement forte avec une présence de diabète en trois 

générations successives, et chez 50 % des sujets d'une même fratrie. Ceci plaide fortement 

pour une transmission autosomique dominante. 

Toutefois l'étude de l'hérédité du diabète de type 2 est délicate, l'âge de la découverte, 

relativement tardif dans la plupart des cas, rend difficile l'établissement d'un arbre 

généalogique. 

De plus le diabète de type 2 est une maladie très hétérogène. 

Dans certains cas, il existe une transmission dominante surtout dans les familles où 

des sujets jeunes en sont atteints. 

Le mode dominant avec une expressivité variable pourrait être admis dans le diabète 

de type 2. 
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Des études utilisant des techniques de biologie moléculaire sont actuellement menées 	CL 

en particulier en France, dans les familles de diabète de type 2. La recherche porte sur 

l'existence d'un ou de plusieurs gènes dc diabète [28]. 

11.4.2. HLA et Diabète de Type 2 

Outre les facteurs génétiques qui jouent sans aucun doute un rôle majeur dans 

l'éclosion du diabète de type 2, il faut signaler la remise en cause récente de la notion 

apparemment solidement établie depuis bientôt vingt ans de la séparation totale du diabète de 

type 1 et du diabète de type 2 pour les mécanismes de transmission génétique. 

En effet, deux études scandinaves ont montré d'une part, qu'il existait une 

augmentation significative du risque de diabète de type 2, sur trois générations de parents 

d'enfants atteints de diabète type 1, par rapport aux parents d'enfants sains, (le risque étant 

multiplié par trois) et d'autre part, que la susceptibilité génétique au diabète de type 2 et 

l'intolérance au glucose était localisée sur la région HLA : les halotypes HLA connus pour 

conférer la susceptibilité au diabète de type I chez les enfants Finlandais, étaient présents 

chez 94% diabétiques de type 2, 79% des intolérants au glucose et seulement 13 % des sujets 

n'ayant aucun trouble de la glycorégulation, dans un échantillon représentative des hommes 

finlandais de 70 à 89 ans. 

D'autres études sur d'autres populations de diabète de type 2 sont nécessaires pour 

accréditer ces résultats inattendus [21 

11.4.3. Anticorps anti-pancréas 

Il ne sont pas présents dans cette affection ou l'autoimmunité ne semble jouer aucun 

rôle [2, 281. 

11.4.4. Hérédité et/ ou environnement 

11.4.4.1 .Obésité 

Une obésité ou un surpoids important sont fréquemment associés au diabète de type 2. 

50 â 80 % des diabétiques de type 2 ont un excè pondéral supérieur à 10 %, ce qui 

représente un doublement de leur masse graisseuse. 

Il est possible que l'obésité n'agisse, que comme facteur favorisant l'éclosion (lu 

diabète de type 2 sur un terrain génétiquement prédisposé, comme il est possible qu'obésité et 

diabète dépendent d'une même prédisposition génétique. Il existe toutefois des obésités 

majeures sans diabète et des diabètes de type 2 sans surpoids [28]. 

C,. 

(D 
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11.4.4.2. La répartition du tissu graisseux 	 CL 

Plus que le degré d'obésité, le type de répartition des graisses semble jouer un rôle 

déterminant. Ainsi le diabète survient plus fréquemment chez les obèses présentant une 

répartition androïde ou supérieure de la graisse [2]. 

Celle-ci est appréciée par le rapport de la circonférence de la taille sur la circonférence 

des hanches (au niveau de la symphyse pubienne et des grands trochanters). Au delà de 0,8 

chez la femme et inférieure à 0,8 chez l'homme, il caractérise la répartition androïde par 

opposition à la répartition gynoïde ou féminine. Ces deux répartitions ont été qualifiées de 

façon caricaturale: 

. d'androïde ou en pomme, 

o de gynoïde ou en poire. 

Outre le diabète ou l'intolérance au glucose, ce morphotype serait associé dans les 

deux sexes: 

à un hyperinsulinisme (encore plus marqué que dans l'obésité gynoïde), 

• à un profil métabolique lipidique athérogène (HDL bas, LDL élevé, 

hypertriglycéridém ie), 

• à une HTA 
(D. 

• à un plus fort risque d'accidents vasculaires, en particulier coronariens. 

On le dénomme souvent aujourd'hui «Syndrome X» [28, 61, 62]. 

11.4.5. Facteurs Nutritionnels 

Hormis l'excès d'apports caloriques par le biais de l'obésité qu'ils entraînent, des 

études récentes plaident en faveur de facteurs nutritionnels qualitatifs spécifiques: 

o la consommation excessive de sucre (saccharose), 

l'insuffisance d'apports en fibres alimentaires, 

la qualité des acides gras alimentaires [25, 28]. 

11.4.6. La Sédentarité 

De nombreux arguments sont avancés en faveur du rôle protecteur de l'exercice 

physique, ou au contraire d'un effet défavorable de la sédentarité [28]. On peut actuellement 

dire avec certitude, que la pratique (l'une activité physique améliore la sensibilité à l'insuline 

et joue par ce biais un rôle important dans la prévention et dans l'équilibre métabolique du 

diabète de type 2 [61]. 
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En revanche la multiparité ne semble pas être un facteur de risque de diabète de 

type 2. Quant au stress qui caractérise nos sociétés, il s'associe volontiers à des conditions 

nutritionnelles et de sédentarité ce qui rend difficile son analyse de façon indépendante. Enfin 

la prévalence et l'incidence du diabète de type 2 augmentent en l'onction de l'âge, ceci peut 

s'expliquer en partie par une insulino-résistance qui Croît parallèlement de façon 

physiologique [28]. 

On peut ainsi formuler l'hypothèse d'une maladie génétiquement déterminée 

(génotype diabétique) et de facteurs d'environnement favorisant l'éclosion de la maladie 

(phénotype diabétique) et son évolution. Dans certaines formes l'anomalie génétique est si 

importante que le diabète apparaîtra quelles que soient les circonstances. Dans d'autres cas, 

l'apparition du diabète dépendra du cumul des facteurs de risque [28, 63]. 

115. DEPISTAGE ET PREVENTION DU DIABETE DE TYPE 2 

11.5.1. Comment dépister le diabète de type 2? 

L'hyperglycémie étant le maître-symptôme qui définit le diabète, il est logique de 

recourir directement au dosage de la glycémie pour dépister les diabétiques. Faut-il pratiquer 

un prélèvement veineux ou capillaire? Celui-ci doit-il être effectué âjeûn, après un repas, ou 

après une charge glucosée orale? 

Pour être fiable et donc efficace, le dépistage du diabète nécessite des moyens non 

seulement sensibles et spécifiques mais aussi et surtout, simples à réaliser. 

Le dépistage du diabète peut maintenant être effectué au cabinet ou à domicile grâce 

au dosage de la glycémie capillaire au doigt. Pour être fiable, il doit être réalisé de manière 

rigoureuse: grosse goutte de sang déposée sur la bandelette, respect du temps d'imprégnation 

de la plage réactive et du délai de lecture, étalonnage correct du lecteur de glycémie. Pouvant 

être effectué à tout moment (à jeûn, après un repas), il constitue l'outil privilégié de dépistage 

du diabète par le médecin. Mais une glycémie capillaire supérieure à 1,10 gIl ,quelle que soit 

l'heure du prélèvement, doit être confirmée par une glycémie à jeûn faite au laboratoire. 

Peu coûteux, le dosage de la glycémie à jeûn doit être largement prescrit au cours des 

bilans de santé. C'est un examen irremplaçable pour porter le diagnostic de diabète. Si la 

glycémie àjeûn se situe entre 1,10 et 1,26 g/l, il faut réaliser une glycémie deux heures après 

une charge orale de 75 g de glucose pour distinguer les intolérants au glucose des diabétiques. 

Si la glycémie à jeûn est retrouvée à deux reprises supérieure ou égale à 1,26 g/l, il s'agit bien 

d'un diabète. La réalisation d'une glycémie post-prandiale (11130 à 211 après le déjeuner) 

permet alors non pas de diagnostiquer le diabète mais d'apprécier l'importance du déséquilibre 

36 

















































































































































































Mine IIADDAM NÉE I3ENDI-OLJIS 

Departeinent de biologie 

Faculté des Sciences de Tlemcen 

Nah l-laddam J emaiL Univ. tlein.dz  

w 

I- 
w 

-J 

D 
(I) 

D 
o 

o 
-J 
o 
(I)  
>-
I 
o- 
F- 
z 
w 

Ut 
(J) 

I-- 
z 
Lu 
I-- 
w 

w 
w 
D o 
(I) 

o 
w 
D 

w 
CL 
>-
F- 
w 
o 
w 
F- 

RESUME 
Des examens de fond d'oeil réalisés auprès de 244 diabétiques de 

type 2 ont permis de constater une prévalence de 34,4% de la rétinopathie 
diabétique. Par la suite, une étude épidémiologique a été menée chez ces 
sujets, l'objectif était de décrire les thctcurs de risque en particulier 
biologiques de cette complication oculaire. Cette enquête a consisté à 
comparer deux groupes, l'un représenté par 82 malades affectés par la 
rétinopathie diabétique et l'autre indemne de cette affection (n= 162). 
Chacun de ces malades a été soumis à LIfl questionnaire standardisé et une 
batterie des tests biologiques (hématologiques et biochimiques). 
L'analyse de régression logistique a montré que le risque de rétinopathie 
diabétique associé à l'agrégabilité plaquenaire est significativement 
multiplié par 15,6 (p < 0,001). Les risques associés à une 
hyperfibrinogénéinie et une élévation du taux des LDL,,. 1  50111 

respectivement multipliés par 6,5 (p<O,OS) et l 'Y (p'-.0,04). 
Enfin comme l'on pouvait s'y attendre, l'ancienneté du diabète, 
l'hypertension artérielle et la sédentarité . constituaient des facteurs 
déterminants de la rétinopathie diabetique. 
En conclusion, ces résultats transversaux montrent l'intérêt du contrôle du 
tableau biologique dans la surveillance de la rétinopathie diabétique. 

The basic examinations of eye carried out near 244 diabetics of type 2 
have allowed to note a prevalence of 34,4 % of the diabetic retiuopatliy. 
Tiiere alter, an epidenuological study vas undertaken al these subjects, the 
objective was to describe in paiticular, biologiczd fictous of iisk of this 
ocubr complication. This investigation consisted in coinpariug twO gioups, 
one repiesentcd by 82 patients atTected by the diabetic retinopathy and the 

other safe of dits ophthalmologic afictioii (n= 162). 
Eacli one of these patients was subjcctcd ra a staiidardized questionnaire 
and a biological series of tests (hematological and biochemical). 
The logistic analysis of regression showed iliat the risk of retinopathy 
diabetic associated with the plaIder agregabiliry is signit'icantly niultiplied 

by 15,6 (p<O,OOl). The risks associated wah hyperfibrinogcnenw and a 

risc in die rate in the LDL111  are iespectively multiplied by 6,5 (p 0 ,05 ) 
and 1,9 (p'Z0,04). 
Finaily as one could expeci its, the determining f'actors 0f the diabetic 
ieunopathy are: the seniority of the diabetes, arterial hypertension and 
sedentariness. 
In conclusion thèse transverse resulîs show the importance and the 
usefulness of die control of die biological table in the supervision and die 
pie Vention of die diabetic ici uiopathy 
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