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ABSTRACT

This is a retrospective study during the year 2019. At the hospital of Constantine
University Hospital (BEN BADIS) in the department of Endocrinology and Diabetology.

For this, the epidemiological and evolutionary aspects of diabetes in patients were
analyzed. Based on the records of patients hospitalized between 2017 and 2019 on 42 subjects
randomly drawn subjects without distinction of sex, aged from 1 to 67 years with an average
age of 22.57 years.

It was 20 men (47.61%) and 22 women (52.38%) and the sex ratio was 0.9. the history of
diabetes was found in mother (9.25%) and the father (7.66%).

Regarding the biochemical, balance, glucose, (78.85%) diabetics have high blood
glucose while we found HblAc (72%) for [10-15%]. As well as renal markers such as

Creatinine that would indicate impaired renal function.

However, a sample of 42 cases does not allow a final judgment on a population of more

than 4 million diabetics.

Keyword: Type 1 Diabetes, Risk factors, Blood Glucose, HbAL1C and Renal Insufficiency.
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INTRODUCTION



Introduction

Le diabete insulinodépendant ou diabete de type 1 est une maladie chronique touchant
I’enfant ou le jeune adulte, que résulte d’une destruction des cellules B des ilots de
Langerhans, et aboutit a une insulite, Plus de 20 génes montrent de susceptibilité a
I’apparition du DT1 et cette estimation est probablement basse. (KuKKao et al. 2003).

L’incidence du DT1 dans différents groupes ethniques est extrémement variable,
suggérant aussi bien la proportion de déterminant génétique que des éléments de
I’environnement (Y-Park et al. 2000).

La prévalence totale, des diabétiques en Algérie est passée d’ un million de personnes en
1993, a plus de 2 500 000 personnes en 2007, soit 10% de la population (OMS).

Sur les bases de données épidémiologique, les facteurs de risque de DT1, qui ont été
jusqu’a présente évoqués et étudiés, sont ethniques, géographique, socio-économiques,
alimentaire, infectieux, et aussi une carence relative en vitamine D.

Le premier et le principal géne se situé sur le chromosome 6 au niveau des genes ou du
systtme HLA de classe II qui présentent 1’association la plus forte avec le diabéte de type 1
(Appleman Lj et al. 2000 ; Rich et Surmin, 1990). Le deuxiéme c’est le géne de I’insuline
qui est situé sur le chromosome 11 (Chr.11p15.5), Certains autres régions de susceptibilité ont
été rapportées (Knip et al. 1999). Ces différents loci de susceptibilité au diabéte de type 1 ont
été nommes de IDDM3 a IDDM19 (Davies et al. 1994; Hashimoto et al. 1994).

L’objectif c¢’est d’évaluer 1I’implication de(s) :

» La consanguinite.

> L’hérédité.

> Facteurs de risque liés au diabete de typel.

» Conséquences biologiques dans les cas étudiés.

Ce travail a pour but d’identifier les facteurs de risque et les complications de diabéte par
I’analyse de quelques parameétres biochimiques (glycémie, hémoglobine glyquée, cholestérol
total, triglycéride et créatinine). Ainsi que la complication sévere aigue (hyperglycémie). Pour
cela, nous nous sommes intéressés a une étude rétrospective au cours de laquelle, une
population des malades qui souffre du diabete avec des complications diabétiques et qui sont

pris en charge dans les régions de Constantine.
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1. Historique du diabéte :

Le diabéte occupe une place singuliére dans I’histoire de la médecine. Le texte le plus
ancien qui y fait mention est le papyrus d’Eber, écrit en 1550 ans avant J-C. A cause de ses
symptdmes typiques, (urine abondante et sucrée, soif et faim excessives), il a pu étre observé
et decrit par les plus grands médecins dont Aristote, Galien, Avicenne et Paracelse. Le terme
de diabéte a proprement dit est attribué a Demetrios d’Apnée (275 avant J-C). Il provient du
grec dia-baino qui signifie « passer au travers ». Les médecins grecs anciens avaient observé
ce syndrome : les malades semblaient uriner aussitdt ce qu'ils venaient de boire, comme s'ils
étaient "traversés par l'eau™ sans pouvoir la retenir. Le terme latin «diabétes» est attribué a
Arrétées de Cappadoce (premier siécle avant J-C) qui a fait également une description de la
maladie. Le nom de diabéte mellite remonte au 16éme ou 17eme siecle lorsque le Dr Thomas
Willis, médecin personnel du roi Charles Il d'Angleterre, décrivit que I'urine diabétique était
merveilleusement sucrée comme si elle était imprégnée de miel ou de sucre. C’est a ce
moment qu’il ajouta le nom de “diabéte mellite”. Durant le 18eme siécle, les médecins
s'apercurent que les patients présentant du diabete mellite abaissaient leurs symptomes
lorsqu'ils diminuaient leur consommation de sucre. Différentes dietes utilisées a cette époque
permettaient de plus un amaigrissement. En 1848, Claude Bernard démontre la fonction
glycogénique du foie, et c’est grace aux travaux d’Oscar Minkowski et Joseph Von Mehring
que le rdle du pancréas fut découvert en 1886 a I'université de Strasbourg. Ils noterent qu'en
enlevant le pancréas des chiens, ceux-ci devenaient diabétiques. A partir de ce moment, les
chercheurs se mirent a chercher cette molécule appelée "Insuline” qui était responsable de la
régularisation du sucre au niveau sanguin. En 1879, le Francais Emile Lancereaux distingue,
le premier, le diabéte maigre (appelé encore diabéte juvénile, diabete insulinodépendant ou
DID et plus tard diabéte de type 1) du diabete gras (ou diabete de la maturité, diabéte non
insulinodépendant ou DNID puis diabéte de type 2 selon la dénomination actuelle). En aolt
1921, Paulesco a Bucarest fit la découverte d’une hormone pancreatique hypoglycémiante
qu’il appela pancréine. Quelques mois apres, en décembre 1921 a Toronto, les chercheurs
canadiens, Frédéric Grant Banting et Charles Herbert Best publient aussi la découverte d’une
hormone pancréatique hypoglycémiante qu’ils Appelérent insuline (c’est cette derniere
dénomination qui sera utilisée). Ils réussirent a isoler et a mettre au point une méthode de
préparation des extraits pancréatiques a la fois sire et efficace pour la production d'insuline,
ce qui leur a valu un prix Nobel en 1923. Cette decouverte a révolutionné le traitement du

diabéte, ainsi que la prévention de ses complications puisque jusqu’alors le diabéte de type 1
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était mortel pour les personnes atteintes. En effet, le 11 janvier 1922, pour la premiére fois, de
I'insuline fut injectée a Léonard Thompson, un garcon de 14 ans en état d'acidocétose et a
l'article de la mort. A ce moment, I'insuline lui sauva la vie et depuis ce jour, des millions
d'étres humains sont traités a I'insuline pour contrdler le diabéte. Ce fut une découverte tres
importante pour les diabétiques de type 1 qui purent survivre a l'apparition de leur maladie.
Apreés l'apparition d'un traitement, la communauté médicale s'est apercu graduellement que les
patients mouraient peu de problémes d'acidocétose et de coma diabétique mais que des
complications a long terme apparaissaient au niveau oculaire, au niveau rénal, au niveau

cardiovasculaire.

Les mécanismes conduisant aux différentes formes de la maladie commencent a étre
précisés a partir de la deuxiéeme moitié du 20éme siécle, avec notamment la mise au point en
1959 par Salomon Berson et Rosalyn Yalow, de la méthode de radio-immunologie et le

dosage de I’insuline (Lacaine F et al. 2009).

La compréhension du diabéte de type 1 et de ses mécanismes auto-immuns progresse
avec la découverte en 1965 par Willy Gepts, de « I’insulite» (London J, 1992) c’est-a-dire de
I’infiltration par des cellules immunitaires des 1lots de Langerhans au début du diabéte de type
1. C’est en 1974 que furent découverts les autoanticorps dirigés contre la cellule f par Gian
Franco Botazzo du groupe de Deborah Doniach (Validire Pet al. 2001). En 1976, Andrew
Cudworth (Belghiti J et al. 2001) montre que la prédisposition génétique du diabéte de type 1
est sous la dépendance, au moins en partie, des génes du complexe majeur

d’histocompatibilité.

La communauté médicale s'est vite rendu compte qu'il ne suffisait pas de contréler
I'acidocétose et le coma diabétique pour éviter les complications. Graduellement, le monde
médical s’est apercu qu'il fallait normaliser la glycémie chez tout patient diabétique pour

éviter les complications a long terme (Lacaine Fet al. 2009).

2. Incidence et prévalence du diabéte de type 1 :

2.1 Dans le monde :

Dans le monde, les estimations de I’OMS et de I'IDF (International Diabetes
Federation) indiquent que le nombre de personnes vivant avec le diabéete passera de 285
millions en 2010 a 438 millions en 2030, de 6,6 % a 7,8 % (ATLAS IDF, 2009).
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Le DT1 s’observe a tout age, rare avant 2 ans. L’age moyen d’apparition est de 10,6 ans
avec un pic autour de la puberté entre 10-15 ans. Les deux sexes sont touchés avec une légéere

prédominance masculine avec un sexe ratio de 1.06 (Hachicha, 2001).

Le diabete de type 1 est l'une des conditions endocrines et métaboliques les plus
fréquentes chez les enfants. D'apres les estimations, 490 100 enfants de moins de 15 ans ont le
diabéte de type 1. (IDF Brussels, 2011) 77 800 enfants de moins de 15 ans devraient par
ailleurs développer la condition, en 2011 et certaines données probantes indiquent que
I'incidence augmente rapidement, en particulier chez les enfants les plus jeunes (Tuomilehto
J et al. 1995) (Dahlquist G et al. 2000).

2.2 En Afrigue :

L'Afrique connait une prévalence croissante du diabéte ainsi que d'autres maladies non
transmissibles. En 2010, on estimait a 12,1 millions le nombre de personnes atteintes de
diabete, et ce nombre devrait atteindre 23,9 millions d'ici 2030. En Afrique subsaharienne, La
prévalence du diabéte varie de 0,2 a 14,5 % (MBANYA et al. 2010).

La prévalence globale était estimée & 3,2% en 2010, et pourrait atteindre 3,7% en 2030.
La prévalence du diabéte sucré varie de 0,2 a 11,0 % dans le sud de 1’Afrique. Dans les pays
situés a I’Est de 3,4 a 8,3%.Dans ceux de 1’ouest de 0 & 6,8%. Chez les populations de
descendance indienne en Afrique du Sud, elle est de 6,0% a 11,0%. Chez les populations de
descendance arabe, (Est) elle est de 8,3% et chez les Bantous dans le Sud de 2,4 a 4,2% et les
Bantous de I’Ouest de 0,0 a 7,7%. La prévalence du diabete sucré en ville est de 2,7 a 11% et

en milieu rural de 0,0 a 6,1% (Muyer et al. 2008).

2.3 En Algérie :

Le taux de prévalence du diabéte est passé de 8% en 2003, a 10% en 2012 pour atteindre
14% en 2017. L’enquéte a été effectuée sur un échantillon de 7450 personnes (Santé News-
DZ, 2018).

La prévalence du diabéte continue d’augmenter en Algérie pour atteindre 14,4 % de la
population entre 18 et 69 ans, soient environ 4 millions de personnes atteintes de diabéte en
Algérie en 2018 (Belhadj, 2019).
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3. Définition du diabéte :

Le diabéte est une affection chronique qui apparait lorsque I’organisme ne produit pas
suffisamment d’insuline ou qu’il n’utilise pas correctement 1’insuline qu’il produit. L ’insuline
est une hormone qui régule la concentration de sucre dans le sang (glycémie) suite a la
consommation de nourriture. Le diabete entraine par conséquent une concentration sanguine
élevée de sucre (hyperglycémie), qui produit avec le temps a des atteintes graves de nombreux
systémes organiques si elle n’est pas régulée. Selon I’organisation mondiale de la santé
(OMS) et depuis 1997, un sujet est considéré comme diabétique, s’il est dans une des

situations suivantes :

-glycémie a jeun (absence d’apport calorique au moins 8h) supérieur ou égale a 1,26g/I
(7mmolll).

-présence de symptdmes de diabéte (polyurie, polydipsie, perte de poids inexpliqué souvent
associée a une polyphagie) et une glycémie supérieure ou égale a 2g/l (11.1mmol/l) mesuré a

n’importe quel moment de la journée.

-glycémie a la 2éme heure d’une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) supérieur
ou égale a 2g/l (11.1mmol/l) (test pratiqué selon les recommandations de I’OMS en ingérant
759 de glucose).En pratique clinique, une deuxieme mesure glycémique doit étre effectuee

pour confirmer le diagnostic de diabéte (Wolf G, 2005).
On distingue deux formes principales de diabéte :

-le diabéte type 1 (auparavant appelé diabete insulinodépendant ou diabete juvénile), lié a une
incapacité de sécrétion d’insuline par un mécanisme auto-immun le plus souvent .Cette forme

de diabete survient essentiellement chez les enfants et les adultes jeunes.

-le diabéte de type 2 (auparavant appelé diabéte non insulinodépendant), caractérisé par une
résistance a 1’insuline et une carence relative de sécrétion d’insuline. Cette forme de diabéte
survient essentiellement chez les adultes mais peut apparaitre chez les adolescents. Le diabete

de type 2 représente environ 90% des diabétes dans le monde (London, 1992).
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D’autres types de diabéte prévente étre rencontrés chez I’enfant et 1’adolescent: le

diabéte néonatal.

A) des anomalies génétiques: trisomie 21, syndrome de Wolfram, diabéte lipoatrophique,

insuline-résistance a I’action de I’insuline, diabéte MODY.
B) des anomalies des génes mitochondriaux.
C) une atteinte pancréatique: mucoviscidose, hémochromatose...

D) un diabéte induit par des médicaments ou toxiques (glucocorticoides...) (Validire P et al.
2001).

4. Définition du diabéte type 1 :

Le diabéte de type 1, ou diabete insulino-dépendant, est une maladie auto-immune
caractérisée par la destruction des cellules B pancréatiques, productrices d’insuline, présentes
au sein des flots de Langerhans au niveau du pancréas. La particularité de ce type de diabéte
réside dans le fait que ces cellules sont détruites par les lymphocytes T tueurs du systeme
immunitaire du patient. Il s'agit d'une réaction auto-immune. De nombreux travaux ont mis en
évidence le role de ces lymphocytes T auto réactifs dans la mort des cellules B pancréatiques.
Toutefois les mécanismes impliqués dans 1’activation initiale du systéeme immunitaire, qui
déclenche la cascade d'événements conduisant a la mort des cellules, sont encore mal définis
(Julien and Simoni, 2012).
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Figure 1. Activation du systéme immunitaire conduisant a la mort des cellules B. (Agnes
Lehuen, Juliette Hardy, 2012). La dégradation naturelle des cellules B (1) laisse dans les
tissus des débris cellulaires qui activent anormalement les neutrophiles (2). Ces cellules
d'alerte du systeme immunitaire informent les cellules dendritiques (pDC) (3) qui provoquent
a leur tour la production d’interférons IFN a, une molécule d'alerte (4). L’interféron a stimule
alors les lymphocytes T qui, en reconnaissant les cellules B pancréatiques fonctionnelles,

induisent la mort de ces cellules (5).

Ce dysfonctionnement n’est pas induit par la présence d’un gene pathologique. Ce qui est
transmis d’une génération a I’autre, c’est une susceptibilité de développer la maladie, portée
par plusieurs geénes. D’ailleurs, 1’hérédité familiale reste faible dans le diabéte de type 1,

puisque on ne la retrouve qu’une fois sur dix chez un nouveau diabétique (Kahn, 2002).

5. Physiopathologie :

5.1 Anatomie du pancréas :

Le pancréas est une glande volumineuse (Lacaine et al. 2009). Il a une forme
grossiérement triangulaire. La téte pancréatique est inscrite dans le cadre duodénal, la queue

du pancréas passe en avant du rein gauche. Il est rose, ferme, mesure 15 cm de long, 6 a 7 cm
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de large, 2 a 3 cm d’épaisseur ; il pese 60 a 80 g (London et al. 1992). Il est a la fois exocrine
et endocrine (Validire et al. 2001). Le pancréas exocrine, qui constitue la partie la plus
importante de la glande, sécrete un liquide alcalin riche en enzymes dans le duodénum, par le
canal pancréatique (Belghiti et al. 2001). Les enzymes pancréatiques dégradent les protéines,
les glucides, les lipides et les acides nucléiques selon le processus de digestion intraluminale
(Ader et al. 2006). Le pancréas endocrine est caractérisé par la sécrétion des hormones

pancréatiques (Kebiéche et al. 2009).

E Pancreatic duct

Gallbladder Lobules

Common bile duct

Accessory pancreatic duct

Duodenal papilla

Duodenum

Figure 2. Les systemes endocriniens du pancréas (Bruce, 2013).

5.2 L’insuline :

L’insuline est une hormone polypeptidique comprenant deux chaines d’aminoacide unies
par des ponts disulfures. Elle est composée de 51 acides aminés ; elle est synthétisée sous
forme de pro-insuline, transformée en insuline dans les cellules pancréatiques (Brooke,
2001).

5.3 La sécrétion de ’insuline :

L’insuline est sécrétée par les cellules endocrines du pancréas (les cellules B des ilots de
Langerhans) (Manong et al. 2005), le glucose entre dans les cellules B via des transporteurs
GLUT2 et il est phosphorylé par la glucokinase puis métabolisé en pyruvate dans le

cytoplasme. Le pyruvate passe dans les mitochondries ou il est métabolisé en CO2 et H20 via
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le cycle de I’acide citrique, ce qu’entraine la formation d’ATP par phosphorylation oxydative.
L’ATP passe dans le cytoplasme ou il inhibe les canaux potassiques sensibles a I’ATP par
phosphorylation oxydative. Ce qui réduit I’efflux de K+. Cela dépolarise les cellules B et
déclenche alors I’exocytose d’un pool facilement libérable de granules sécrétoires renfermant

de I’insuline, ce qui cause le pic initial de sécrétion d’insuline (Figure. 3).
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Figure 3. Voie de déclenchement de la sécrétion d’insuline (Julie Amyot, 2011).

6. Circonstance de découverte :

Le diagnostic du diabete type 1 se fait le plus souvent dans 1’urgence, avec un début
rapide voire brutal dans 80 % des cas, il concerne les enfants et les adultes jeunes le plus
souvent. Cliniquement, 1’entrée dans la pathologie se manifeste par un syndrome cardinal ou
une acidocétose inaugurale, conséquence de I’insulinopénie. Le seuil de réabsorption rénale
du glucose entre de 1,6 a 1,8 g/l, est dépassé, provoquant I’apparition d’une glycosurie avec
polyurie osmotique, qui entraine une polydipsie compensatrice : soit un syndrome polyuro-
polydipsique. Le jeune cellulaire entraine une polyphagie et un amaigrissement. La cellule
utilise d’autres sources d’énergie devant la carence en glucose, provoquant une lipolyse qui
permet 1’utilisation d’acétyl-coenzyme A puis entraine la production des corps cétoniques,
avec apparition de la cétose. Il en résulte une acidose métabolique : c’est la céto-acidose

diabétique (Perlemuter G, Hernandez-Morin N, 2002).

10
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7. Etiologie et histoire naturelle :

Le diabete type 1 est multifactoriel. Les trois principaux mécanismes aboutissant
I’insulinopénie sont des facteurs auto-immuns, génétiques et environnementaux. Ces facteurs
environnementaux semblent étre mis en évidence par la rapide hausse de 1’incidence de la
pathologie et comportent les virus (coxsackie B4, CMV...) et les facteurs alimentaires (lait de
vache). Une susceptibilité génétique a été¢ mis en évidence, ainsi le typage de I’HLA type II
HLA DR3 et HLA DR4 est lié a 1’¢élévation du risque de développer un diabéte de type 1. Les
antigenes HLA de classe | les plus retrouvés dans cette pathologie sont les types HLA B8,
B15 et B18 (Perlemuter G, Hernandez-Morin N, 2002) (Diabet Med, 2006).

L’histoire naturelle du diabéte type 1, reconstruite d’apres 1’étude des modelés animaux
et les études des familles diabétiques, passerait par les phases suivantes : (Atkinson MA et al.
2001) (Achenbach P et al. 2005) (Daneman D, 2014) (Chase HP et al. 2004).

> Phase de latence avant le déclenchement de I’auto-immunité par un facteur extérieur,
caractérisée par une susceptibilité génétique.

» Phase préclinique silencieuse, caractérisée par 1’activation du systéme immunitaire
contre les cellules des ilots de Langerhans (insulinite), par [’apparition des
autoanticorps contre des épitopes antigéniques des cellules B et, par la destruction
progressive de ces cellules.

> Phase préclinique ou la glycémie a jeun est encore préservée mais la glycémie apres
charge de glucose HGPO est pathologique du fait d’une sécrétion d’insuline diminuée
mais équivalente a 20% de la sécrétion normale.

» Une phase clinique d’hyperglycémie par carence en insuline correspondant de la
destruction de plus de 80% de la masse des cellules béta des ilots de Langerhans.

> Phase de la lune de miel ou de rémission, caractérisée par une réduction temporaire
des besoins en insuline exogéne (inferieur a 0,5 UI/Kg par jour), alors qu’un bon
contréle glycémique est maintenu, elle apparait quelques jours a quelques semaines
aprés linstauration des injections d’insuline en sous-cutané et la correction
d’hyperglycémie, elle peut durer des semaines ou des années. Elle intéresse environ
80% des enfants diabétiques nouvellement diagnostiqués.

» Phase sequellaire ou les quelques cellules béta restants seraient appelées a disparaitre

complétement au bout de quelques années.

11
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Figure 4. Histoire naturelle du diabéte type 1 (Dubois-Laforgue D, 2010).

8. Forme particuliére du diabéte type 1 :

Le diabéte de type 1 lent (ou LADA) est caractérisé par un debut tardif et progressif
comme dans le type II, avec positivité des marqueurs immunologiques (GAD, ICA...) et une
insulinodépendance apparaissant en 5 a 10 ans. 10% des types Il sont en fait des types | lents

méconnus (Perlemuter G, Hernandez-Morin N, 2002).

9. Les autres types de diabéte :

9.1 Diabéte mitochondrial :

Au début des annees 1990, J.M.W. Van den Ouweland et al, ont décrits un syndrome
associant un diabete, une surdité et une transmission matrilinéaire, syndrome appelé
(Maternally Inherited Diabetes and Deafness) (MIDD). Ce syndrome est lié a une mutation
ponctuelle en position 3243 de I’ADN mitochondrial, avec le remplacement d’une adénine par

une guanine au niveau de I’ARN de transfert de la leucine.

12
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9.2 Le LADA (latent auto-immune diabétes in adults) :

Le diabete LADA se définit généralement par I’apparition d’un diabéte a I’age adulte, la
présence d’anticorps dirigés contre le pancréas et un diabéte non insulino-dépendant durant
les six premiers mois suivant le diagnostic. Dans 1’évolution de la maladie, on constate une
diminution progressive de la sécrétion d’insuline, environ 50% des patients deviennent
insulinodépendants a six ans et la quasi-totalité a douze ans (Van Deutekom AW et al.
2008).

9.3 Le diabéte néonatal :

Le diabéte néonatal est défini par un état d’hyperglycémie persistant survenant avant le

6eme mois de vie. Rare. Il en existe deux types (Gonong W et al. 2005).
Le diabéte néonatal transitoire se manifeste dans les premiéres semaines de vie dans le cadre
d’un retard de croissance intra-utérin, puis disparait en quelques mois. Il récidive sous forme
d’un diabéte définitif, souvent vers I’adolescence.

Le diabete néonatal définitif se manifeste tres rapidement apres la naissance (Mauvaise
prise pondérale, déshydratation, hyperglycémie) car la sécrétion d’insuline devient
insuffisante (Flechtner 1, 2005).

9.4 Le diabéte dans le syndrome de WOLFRAM :

Le syndrome de Wolfram est une affection neuro-dégénérative rare : 1 enfant sur 770 000
dans le monde (Ganie M, 2009).

9.5 Le diabete de la mucoviscidose :

Le diabete de la mucoviscidose est un diabéte insulinoprive, da a la destruction des ilots
de Langerhans par la fibrose aggravée par d’autres perturbations fonctionnelles de la sécrétion
d’insuline. C’est une entité distincte du diabéte de type 1 auto-immun. La fréquence du
diabéte de la mucoviscidose augmente avec 1’age. L’apparition du diabéte s’accompagne
d’une détérioration de 1’état nutritionnel et respiratoire. Par ailleurs, I’hyperglycémie expose

aux complications microangiopathiques comme dans toutes les autres formes de diabéte.

13
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Un dépistage des anomalies métaboliques est possible pendant la phase de plusieurs années
qui précede le diabéte, permettant une prise en charge thérapeutique précoce. Le traitement
par I’insuline est de mise au stade de diabéte, mais les indications des antidiabétiques oraux
aux stades précoces de 1’évolution sont a évaluer. Les recommandations diététiques doivent

tenir compte des besoins énergétiques accrus dans la mucoviscidose (Robert, J. J, 2005).

Tableau I. Les différents types de diabéte et leur manifestation. (Blickle J.F, 2014).

Type de diabete

Manifestation

Anomalie génétique de la fonction des
cellules

Anomalies génétiques de
I'action de I'insuline

Maladies du pancréas
exocrine
Endocrinopathies

Induction
médicamenteuse ou par une substance
chimique

Infections
Formes rares de diabéte auto-immun

Autres syndromes génétiques associés
parfois au diabéte

-facteur de transcription nucléaire des
hépatocytes (HNF) 40 (MODY 1)

- glucokinase (MODY 2)

- HNF-1o (MODY 3)

- facteur promoteur de I'insuline (IPF) 1
(MODY 4)

- HNF-1p (MODY 5)

- ADN mitochondrial

- conversion de la pro-insuline ou de
I'insuline

- insulino-résistance de type A
-lepréchaunisme

- syndrome de Rabson-Mendenhall

- diabéte lipo-atrophique

pancréatite, pancréatectomie, cancer, fibrose
kystique, hémochromatose

Acromeégalie, syndrome de Cushing,
glucagonome, phéochromocytome,
hyperthyroidie, somatostatinome, syndrome
de Conn

Vacor, pentamidine, acide nicotinique,
glucocorticoides, hormones

thyroidiennes, diazoxide, agonistes [3-
adrénergiques, thiazidiques,

phénytoine, interféron a, inhibiteurs des
protéases, clozapine, B-bloquants

Rubéole congénitale, cytomégalovirus, virus
coxsackie

Syndrome de I'homme raide, anticorps anti
récepteurs a l'insuline

Trisomie 21, syndrome de Klinefelter,
syndrome de Turner, syndrome de
Wolfram, ataxie de Friedreich, chorée de
Huntington, syndrome de Laurence-Moon-
Bardet-Biedl, dystrophie myotonique,
porphyrie, syndrome de Prader-Willi
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10. Les facteurs de risques du diabéte :

10.1 Les facteurs génétiques :

Le diabéte type 1, maladie auto-immune spécifique des cellules B-pancréatiques, est un
concept qui a peine 40 ans. Dans les années soixante-dix, la découverte de nouveaux
marqueurs comme les anticorps anti-ilots de Langerhans détecté par immunofluorescence
indirecte sur coups de pancréas humain (ICA pour Islet Cell Antibody) (Bottazo GF et al.
1974) et les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) associées par le
groupe de Nerup ont permis un classement nosographique de cette forme de diabete et son
appellation actuelle DT1. La maladie pouvait étre rattachée a la famille des maladies auto-

immunes spécifique d’organe (Christy M, Nerup J, Bottazo GF et al. 1976).

Le diabéte type 1 est sous le contrdle d’un petit nombre de génes qui interférent d’une
part les uns avec les autres et d’une part avec les facteurs de 1’environnement. A ce titre, le
diabete type 1 doit étre considéré comme une maladie complexe (Concannon, Rich SS,
Nepom GT, 2009).

Les études de déséquilibre de liaison dans les analyse cas-témoins ont permet d’identifier
dans les années soixante-dix une région critique sur le bras court (6p21). Cette région abrite
les génes du CMH. L’association avec le diabéte se fait essentiellement avec certains alleles
de génes de classe 2 codant pour les molécules HLA DR et HLA DQ. Certains sont
prédisposant a des degrés divers et d’autres protecteurs. Le génotype conférant le risque le
plus élevé est représenté par une hétérozygotie DR3-DQ2/DR4-DQ8 (DQ8 pour DQA1*0301,
DQB1*0302). En revanche, le génotype HLA DQB1*0602 confére une protection vis-a-vis
du risque de diabéte méme chez les sujets porteurs d’autoanticorps dirigé contre le pancréas.
La nature des alléles de prédisposition peut varier selon le fond génétique de la population
(Mehers and Gillespie, 2008).
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Chromosome6
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Figure. 5 La région HLA sur le chromosome 6. (Mehers and Gillespie, 2008) Les aplotypes associés
au DT1 sont DRB1*03-DQB1*02 et DRB1*04-DQB1*0302 (Jonna B Westover, 2011).

Le substratum de la prédisposition ou de la protection est conféré par la structure des
chaines polypeptidiques dans une zone critique correspondant la poche de présentation de
I’autoantigéne sur la portion extracellulaire de la molécule HLA. La capacité a présenter dans
les meilleures conditions I’autoantigéne, soit dans le thymus, soit en périphérie, est importante
pour le maintien de la tolérance au soi. Cette présentation peut étre conditionnée par la
structure chimique ou le niveau d’expression de la molécule HLA. Ainsi la présence d’une
arginine en position 52 sur la chaine DQA et/ou d’un acide aspartique en position 57 sur la
chaine DQB, situé en vis-a-vis dans la poche qui présente I’antigéne, elles sont critiques. Le
diabete de type 1 est associée a des molécules HLADQ B1 ou le résidu aspartate en position 57
est remplacé par des acides aminés neutres comme la valine, la leucine ou I’alanine. Il est
vraisemblable que le CMH abrite d’autre génes impliqués dans la genese du diabéte comme
I’allele de classe 1 HLA 1A-24 ou d’autres génes de classe 3 comme TNF-alpha (Tumor
Necrosis Factor alpha). L’héritabilité du diabéte 1ié au CMH représente environ 40 % du
déterminisme génétique (Morran MP et al. 2008).

Trois régions chromosomiques sont les mieux connus : deux correspondent a des loci
dont I’implication a été confirmée dans la prédisposition au DID, et I’autre est un géne dont la
mutation provoque une forme tres rare de diabéte insulinodépendant qui se manifeste dans les
premiers mois de vie, le syndrome de Wolcott-Rallison (Cécile julier, 2010). Wolcott-

Rallison (WRS) est une affection autosomique récessive rare caractérisée par un diabéte
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précoce enfance d’apparition associée a une variété de manifestations cliniques multi

systémiques (Ozbek MV et al. 2010).

I existe aussi d’autres génes de prédisposition a distance du CMH. Les études portant
sur le génome entier réalisées ces dernicres années ont permis d’établir une cartographie
chromosomique des zones conférant un risque accru (Redondo MJ, Jeffry J, Fain PR et al.
2008).

Le géne IDDM2 est représenté par le VNTR (variable number of tandem repeat) du
géne de D’insuline. Il représente environ 10 % de I’héritabilité. Cette zone, trés polymorphe
dans le nombre des répétions d’unité d’ADN, est situé en amont du gene de I’insuline
(11915). On distingue des alleles de classe 1 avec un petit nombre de répétitions (26 a 63) et
des alléles de classe 3 avec un grand nombre de répétitions (140 a 200). Ces régions sont des
récepteurs du facteur de transcription Pur 1 qui contr6le notamment 1’expression du géne de
I’insuline au niveau des cellules épithéliales thymiques (Lew A, Rutter WJ, Kennedy GC,
2000).

Les rongeurs sont caractérisés par deux genes codant pour la pro-insuline a la différence
de ’homme qui n’en posséde qu’un. L’invalidation sélective du géne de la pro-insuline 2 dans
le thymus (alors que le géne de la pro-insuline 1 exprimé dans la cellule B est préservé)
amplifie la diabétogene auto-immune spontanée chez ces souris. L’homozygotie pour des
alleles VNTR du gene de I’insuline de classe 1 confére un risque accru d’un facteur 2 a 5,
alors que la méme situation pour les alléles de classe 3 est protectrice dans les mémes

proportions.
Le risque de diabete de type 1 s’élevé a 15% en cas HLA identique.

+ Enfant d’un pére diabétique : 8%.

+ Enfant d’une mére diabétique : 3%.

% Pére et mére d’un jeune diabétique : 3%
+ Pour les germains : 5%.

+ Petits enfants d’un grand parent diabétique : < 1% (carabinsnicois. ).
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Le risque pour le diabéte de type 1 diminue quand la parenté génétique a un probant dans
une famille diminue mais demeure élevé en fonction du risque de la population chez les
parents consanguin de ler 2éme, et méme 3éme degré .Le risque pour les enfants d’un
probant n’est pas différent de celui de la progéniture, d’ou la proposition que la variance

génétique dans le diabéte de type 1 soit additive (Rich, Surmin, 1990).

v" Les autoanticorps dans la prédiction du DT1 :

Les autoanticorps anti cellules des ilots (ICA, Islet Cell Antibodies) et d’autres anticorps
reconnaissent des antigenes insulaires identifiés peuvent étre détectés dans la majorité des cas
a la phase de début de diabéte mais ils disparaissent généralement assez vite au coure de la
maladie, ils ne sont qu’exceptionnellement observés dans la population générale. Les ICA,
mis en évidence par des techniques d’immunofluorescence indirectes et dirigés contre divers
constituants antigéniques des cellules béta sont présents a des fréquences variables selon les
séries de 60% a 90% des cas. Parmi les autoanticorps spécifiques, mesurés par radio-
immunologie, qui sont dirigés contre des antigenes cibles localisés sur la membrane ou dans
le cytoplasme des cellules béta, les anticorps anti-décarboxylase de 1’acide Glutamique (anti
GAD) ou anti 64-Kd sont les plus importants (80-90%), suivis des anticorps anti-tyrosine
phosphatase (IA-2) (50-65%) et anti-insuline IAA (20-30%). Ces anticorps, dont la séquence
d’apparition varie d’un malade a l’autre, sont les marqueurs les plus accessibles du
phénomeéne auto-immunitaire. Ils peuvent apparaitre. Plusieurs années aprées le début clinique
du diabete et ont une valeur prédictive de 15 de la survenue de la maladie dans les cing années
a venir atteint 100%. Il ressort des données de la littérature que la sensibilité des différents
autoanticorps pour le diagnostic du diabéte de type 1 est inégale. Ainsi, sur une série de 86
enfants atteints d’un diabéte de type 1 de primo-découverte originaires du sud tunisien, la
fréquence des ICA, anti-GAD, anti-1A2 et des anti-lIAA étaient respectivement de 57, 65, 50
et 43%. La présence d’un seul autoanticorps permet la confirmation du caractére auto-

immun du DT1 (Mongia HACHICHA et al. 2011).
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10.2 Les facteurs environnementaux :

Divers études suggeérent que des facteurs environnementaux jouent un réle, au moins

modulateur dans la physiopathologie du diabéte type 1 :

10.2.1 Réle de I’albumine bovine chez le nouveau-né au lait artificiel :

La physiopathologie de cette association reste trés floue. La composition protéique du
lait de vache differe de celle du lait humain par sa plus forte concentration protéique
(notamment en caséine), par la présence de B-lactoglobuline, et par les séquences d’acides
aminés de I’albumine et de I’insuline. L’étude de la réponse immunitaire vis-a-vis des
protéines du lait de vache chez les sujets présentant un diabéte de type 1 récent n’a pas
apporté d’argument décisif. La présence chez ces patients d’anticorps anti-aloumine (BSA) et
anti-B- lactoglobuline a été décrite et semble étre liée au génotype HLA de classe 1l et de
fréquence comparable a celle observée chez les sujets témoins. Jusqu’ici, 1’étude de la réponse
lymphocytaire T contre les protéines du lait de vache, chez les sujets a haut risque et chez les
sujets récemment diabétiques, n’a pas été plus contributive essentiellement pour des raisons
méthodologiques. De méme, le role d’une homologie entre un peptide de la BSA (ABBOS) et
une protéine insulaire de 69 k Da (P69) n’a pas été confirmée (absence de réactivité croisée
des anticorps, non spécificité des anticorps anti-P69 pour le diabete de type 1). Plus
récemment, I’hypothése d’une immunisation contre 1’insuline bovine, induite par 1’allaitement
artificiel, a été avancée. Plus généralement, des anomalies de maturation de la muqueuse
intestinale exposant a des immunisations multiples ont été évoquées (Harrison LC,
Honeyman MC, 1999).

10.2.2 Les infections virales :

Les maladies infectieuses ont été proposées comme un modificateur de 1’environnement
de I"auto-immunité chez I’homme. L’infection par différents pathogenes viraux et bactriens a
¢té proposées depuis longtemps comme I’une des étiologies du diabéte auto-immun. De
nombreuses théories, allant de la cytolyse directe des cellules des ilots pancréatiques a des
processus immunologiques telles que le mimétisme des antigenes et [’activation des
lymphocytes polyclonaux, ont tenté d’expliquer la corrélation épidémiologique entre les
infections et le diabéte, appuyé par des informations provenant des études humaines et
animales (Elad Goldberg et al. 2009).
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La recherche d’une infection qui entraine le déclenchement du diabéete de type 1 reste
jusqu’a présent peu concluante. L’hypothése virale est évoquée depuis de nombreuses années,
mais peu de progrés ont été enregistrés recemment. Deux études conduites au Massachusetts
permettent de penser que certaines épidémies virales (virus coxasackie) pourraient étre a I’
origine de diabéte de type 1. Les infections a entérovirus au cours de la grossesse pourraient
constituer un facteur de risque de diabéte de type 1 chez ’enfant. Des IgM anti-entérovirus
et/ou ’ARN virale ont été recherchés au cours du premier trimestre dans le sérum de 85
femmes dont I’enfant a développé un diabéte de typel avant I’age de 15 ans et de 172 femmes
dont les enfants n’ont pas développé la maladie. Cependant, I’ARN du virus coxasackie est
détecté plus fréquemment dans le plasma des enfants présentant un diabéte de type 1 (Viskari
HR, Koskela P et al. 2000).

L’association entre les entérovirus et le DT1 dans des études sur les animaux et ’homme
a été réalisé en Finlande, ou I’incidence du diabéte est haute mais les infections par les
entérovirus sont rares, ont indiqué que les virus ont été détectés plus souvent chez les enfants
diabétiques que chez les enfants non diabétiques de mémes parents sachant que les infections
rétrovirales peuvent étre influencées par le systeme HLA. Une association causale est
soutenue par la séroconversion aux anticorps d’anti- Tlot apres que les infections par les
entérovirus aient été trouvées chez les enfants avec le génotype HLA-DQB1 (Luppi et al.
1999).

10.2.3 Vitamine D :

La vitamine D non seulement essentielle pour le métabolisme des os et des minéraux
mais affecte également le métabolisme du glucose et la fonction immunitaire. Les cellules [
qui synthétisent et secrétent I’insuline sont altérées chez les animaux déficients en vitamine D
et la tolérance au glucose est restaurée lorsque les niveaux de vitamine D sont revenus a la
normale (Mathieu, Laurey, et al. 1992). Les cellules monocytes dans le sang périphérique
humain et les cellules T activées ont des récepteurs avec une haute affinité pour la vitamine D
(Bhalla, et al. 1983).
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L’incidence de diabéte de type 1 est réduite de facon significative avec des suppléments
de vitamine D, soit chez les nourrissons a risque ou leurs meres pendant la grossesse Carsten
Geisler en 2010 explique que « quand une cellule T est exposée a un agent pathogeéne
étranger, elle met au point un dispositif de signalisation ou I’antenue connu comme un
récepteur de la vitamine D, avec lequel elle recherche la vitamine D. Cela signifie que la
cellule T doit avoir la vitamine D, sinon son activé cessera. Si les cellules T ne peuvent pas
trouver suffisamment de vitamine D dans le sang, elles ne seront méme pas mobilisées dans la
réponse immunitaire (The Eroda Substudy 1999, Abdulbaki Bener et al. 2008).

10.2.4 Les variations saisonniéres du diabéte de type 1 :

Le risque de début de DT1 se corréle avec la variation saisonniére, la proportion la plus
importante des cas étant diagnostiquée pendant I'niver et I'automne et la plus petite en été,
particulierement dans les pays avec des variations saisonniéres extrémes. Le caractéere
saisonnier au moment du diagnostic du DT1 suit un modele sinusoidal pour toutes les
tranches d’age. Le diagnostic est plus souvent fait en hiver et au début du printemps. Ce profil
a été mis en rapport avec les infections virales saisonnieres capables de déclencher une

derniére poussée auto-immune et de précipiter la carence en insuline.

10.2.5 La théorie hygiéniste :

L’hypothese hygiéniste suggére une relation entre la diminution de I’incidence des
maladies infectieuses et I’augmentation des maladies auto-immunes, ce qui suppose un effet

protecteur des infections contre les maladies immuno-médiees (Mongia, 2001).
10.2.6 Le stresse :

Nous savons que le stress s’accompagne d’une libération de facteurs hormonaux, c¢’est-a-
dire des catécholamines, des glucocorticoides, de ’hormone de croissance, et du glucagon qui

viennent s’opposer aux effets hypoglycémiants de I’insuline (Sapolsky et al. 2000).

L’insuline stimule ’utilisation du glucose au niveau du foie, des muscles et des graisses

pour y favoriser le stockage sous forme de glycogéne (Duntas et al. 2011).
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Au contraire les hormones citées précédemment stimulent la production de glucose via
une protéolyse, une lipolyse, une glycogénolyse, une néoglucogenése et 1’inhibition du

transport et de ’utilisation périphérique du glucose (Eilger et al. 1979).

L’homéostasie du glucose est le résultat de cette balance entre hormones du catabolisme et

I’hormone de 1’anabolisme (Risérus, 2006).

La noradrénaline et le glucagon apparaissent d’abord pour initier la réponse au stress par
une augmentation rapide de la glycémie, puis les glucocorticoides et I’hormone de croissance

prolongent cette action pendant quelques heures (Munek et al. 1994).

10.2.7 La répartition géographigue :

La répartition géographique du diabete de type 1 varie d’un pays a un autre, par exemple
I’incidence en Chine est de 0,1 pour 100.000/an et augmente pour atteindre 40 pour
100.000/an en Finlande. Le niveau d’incidence en France est classé comme intermédiaire : 7,8
pour 100.000/an. Le réseau Eurodiab est un groupe collaboratif qui avait mis en place en 1998
des registres prospectifs de tous les nouveaux cas de diabete type 1diagnostiqués avant I’age
de 15 ans afin d’étudier la fréquence de diabéte type 1 de I’enfant en Europe. Les résultats
d’Eurodiab ont montré une grande disparité géographique entre le nord et le sud de 1’Europe,
I’incidence varie de 3,6 en macédoine a 43,9/100000 par an en Finlande. Globalement, des
taux d’incidences élevés ont été retrouvés en Europe centrale, de ’est et du sud. Cependant, la
Sardaigne reste une vraie exception avec un taux plus élevé que dans les pays voisins et

occupe la deuxiéme place au niveau européen (A. Farhi, 2010).

10.2.8 Vaccination et diabéte de type 1 :

Aux Etats-Unis, I'augmentation réguliére du diabete de type | au cours de ces derniéres
décennies a suscité la mise en question du role éventuel des nouvelles stratégies de
vaccinations de I'enfant. Sur des bases experimentales assez limitées, certains auteurs ont émis
I'nypothése d'une relation causale entre le développement d'un diabeéte et la vaccination contre
(Haemophilus influenzae) (Hib) chez I'enfant ayant plus de deux mois. Ces hypotheses n'‘ont
pas été confirmées dans des études cliniques. En Finlande, 100 000 enfants ont été suivis

pendant dix ans dans le decours d'un essai clinique d'un vaccin Hib conjugué. Il n'y a aucune
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augmentation du risque de diabete lorsque I'on compare les enfants recevant le vaccin a 3, 4,

6, 14 et 18 mois aux enfants ne recevant qu'une dose a 24 mois. Aucune différence n'est non

plus enregistrée avec un groupe non immunisé analysé rétrospectivement... Il n'y a donc
aucune indication sérieuse d'un role des vaccinations ni de leur timing dans I'apparition du
diabete de type 1 (H. Lambert, 2002).

11. Probléme de santé chez le diabétique :

Les complications associées au diabéte a long terme affligent une proportion importante

des diabétique environ 4/10 I’on souffre, indépendamment de type de diabéte.

Un taux de glucose (ou glycémie) trop élevé, méme de facon périodique peut occasionner

avec le temps de graves problémes de santé.

Plus le diabéte apparait tot dans la vie, plus le risque de complications s'accroit, il est
cependant tout a fait possible de retarder ou de prévenir la majorité des complications aigues
qui sont des urgences médicales (Passe port santé magazine, 2011).

11.1 Probléme organigue :

11.1.1 Complications aigus :

e Acide cétose diabétique :

L’acidocétose diabétique (ACD) résulte d’un déficit partiel ou complet en insuline,
combiné a une augmentation des hormones de contre-régulation, catécholamines, glucagon,

cortisol et hormone de croissance (Wolfsdorf J et al. 2009).
Trois stades se succedent : (Robert JJ, 1989).

+ La cétose (présence de corps cétoniques dans le sang et les urines).
+ L’acidocétose: cétose entrainant une baisse du pH au-dessous de 7,30 ou un
bicarbonate < 15 mmol/I.

+ Le coma acidocétosique: acidocétose avec troubles de la conscience.
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e FEtat hyper osmolaire :

L'hyperglycémie induit une hyper-osmolarité extracellulaire qui entraine un passage de
I'eau et du potassium du compartiment intracellulaire vers le compartiment extracellulaire.
L’hypervolémie qui en résulte provoque une augmentation transitoire du flux sanguin et du

filtrat glomérulaire (Boehringer Mannheim, 1993).

11.11 Complication a long terme :

Pratiquement toutes les parties du corps peuvent subir les contres coups d'un diabete mal

contrdlé: le cceur, les vaisseaux sanguins, les reins, les yeux, le systéme nerveux, etc. ...

Autant d'organes peuvent étre touchés car, avec le temps I'hyperglycémie affaiblit les parois
des petits vaisseaux sanguins qui approvisionnent tous les tissus en oxygeéne et en éléments

nutritifs.

e Troubles oculaires :

Le diabéte peut conduire a une détérioration progressive de la vision, il peut aussi mener
a la formation de cataracte et au glaucome, méme a la perte de la vue. Les troubles oculaires
constituent la complication du diabéte la plus fréquente, la rétine est la partie de I'ceil la plus
souvent touchée (point noire aux champs visuel, mauvaise perception des couleurs et de la

vision en noirceur, sécheresse des yeux, perte de 1'acuité visuelle jusqu’a la cécité).

e Neuropathie :

Elle se forme dans les 10 premiéres années du diabete chez 40% a 50% des personnes
diabétiques de type 1 et 2, elle découle d'une mauvaise circulation sang et du taux élevé de

glucose qui altere la structure des neufs.

+« Diminution de la sensibilité des douleurs, sensation de brulure, picotement.
+ Dysfonction érectile.
+ Ralentissement de vidange de I'estomac, provoquant des ballonnent et RGO,

incontinence urinaire, hypotension orthostatique.
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e Sensibilité aux infections:

La fatigue parfois engendrée par la maladie et la glycémie élevée rend les diabétiques
plus sensibles aux infections périodiques parfois difficiles a guérir, peut s'agir d'infection
de la peau, des gencives, des voies respiratoires, du vagin ou de la vessie. En outre le
diabete peut ralentir le processus de cicatrisation ce qui peut causer des infections
récalcitrantes dans les plaies, les infections aux pieds sont les plus fréquentes, en partie
dues a la neuropathie, elles peuvent s'accompagner d'ulcéres et parfois méme nécessitent

I'amputation de pieds en cas de gangrene.

e Néphropathie :

Comme le diabéte cause des troubles vasculaires, les petits vaisseaux des reins peuvent

étre affectés et cause méme des insuffisances rénales.

e Maladies cardiovasculaires :

Elles sont 2 a 4 fois plus fréquentes chez les diabétiques que dans la population générale
I'nyperglycémie contribue a la coagulation du sang, avec le temps le risque d'obstruction de
vaisseaux sanguins prés du cceur (IDM) ou du cerveau (AVC) augmente. (Magazine

passeport santé, 2011).

1.2 Probléme psychologique :

Chez les enfants, et en particulier chez les adolescents, I’identification des troubles
psychologiques associés au diabéte et conséquemment, I’intervention doivent se faire
rapidement afin de minimiser les conséquences sur leur développement. Les enfants et les
adolescents diabétiques sont exposés a un risque élevé de problemes psychologiques, dont la
dépression, 1’anxiété, les troubles de [’alimentation et les troubles d’extériorisation
(Lawrence et al. 2006 ; Hood et al. 2006 ; Fogel et al. 2010) Le risque augmente de fagon
exponentielle pendant 1’adolescence (Northam et al. 2005 ; Hood et al. 2006). Des études
ont montré que les troubles psychologiques sont des prédicteurs d’une prise en charge et d’'un
contréle insuffisants du diabéte (Bryden et al. 1999 ; Donnell et al. 2007 ; Korbel et al.
2007 ; Herzer et al. 2009), par conséquence, de résultats médicaux défavorables (Garrison
et al. 2005 ; Stewart et al. 2005 Chida et al. 2008 ; Gonzalez et al. 2008). a I’inverse, plus
la maitrise de la glycémie se détériore, plus la probabilité de troubles psychologiques

augmente (Hassan et al. 2006).
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1. Lieu d’étude :

Nous avons réalisé une recherche statistique au cours de notre stage durant une période
d’un mois au centre hospitalier universitaire (BEN BADIS) dans le service d’Endocrinologie

et Diabétologie.

2. Type et population d’étude d’étude :

C’est une ¢étude rétrospective portant sur 42 sujets qui sont atteints de diabete type 1

(DT1), repartis au hasard, sur une période de 3 ans (2017, 2018, 2019).

2.1 Critéres d’inclusion :

Cette étude a été réalisée sur un échantillon de personnes diabétique (de type 1) des deux

sexes agés entre 1 a 67 ans.

2.2 Critéres d’exclusion :

> Les sujets diabétiques de type 2.

2.3 Critéres diagnostiques :

Le diagnostic a été effectué selon les criteres de I’ American Diabetes Association (ADA,
1997). Les recommandations en matiére de diagnostic, dépistage et classification du diabéte,
approuvées par le NIH et par 'OMS ont été retenues, a savoir, existence d’un

insulinodépendant clairement établi avec :
- glycémie inferieur ou égale a 1.26g/l pour les personnes non diabétiques ou bien témoins.
- glycémie supérieure ou égale a 2g/l pour les personnes diabétiques.

-Pour les adolescents et les jeunes adultes (15 a 35 ans), avoir débuté sa maladie, c’est a dire

I’insulinothérapie, avant 1’age de 14 ans.
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Nous avons utilisés les dossiers d’hospitalisation des patients dans chaque dossier nous

avons étudiés les parametres suivants :

v'Socio-épidémiologique : 4ge, sexe et I’dge de découverte de la maladie.

v'Examen clinique : poids, taille, les antécédents familiaux

v'Examen para cliniques : Glycémie, Créatinine, Urée, Cholestérol total, Triglycéride,
HbAlc.

Ces données ont été, par la suite, saisies et analysées a 1’aide de I’Excel 2010.

2.4 Etude anthropométrique :

Pour cette partie de I’étude la taille et du poids sont mesurés a I’aide des méthodes
standard. L’IMC (Indice de Masse Corporelle) est calculé comme le poids en Kilogramme
(soustrait un Kilogramme pour les habiles).Divisé par la taille mesurée en metre au carré).

L’IMC du poids idéal est compris entre 18,5 et 25.

v IMC < 18,5 kg/m2 : insuffisance pondérale
v'18,5 < IMC < 24, 9: poids normal

v'25 < IMC < 29, 9: surpoids

v IMC > 30 : obésité

3. Prélévement du sangq :

La prise de sang est effectuée sur un sujet a jeun. On pose un garrot autour de ’avant-
bras pour faire saillir la veine, puis, on nettoie la peau avec un Cotton imbibé d’alcool avant
de piquer a I’aide d’une seringue stérile. Le sang prélevé est mis, soit dans des tubes héparines

ou EDTA comme anticoagulant et a été conservé.
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4. Lapréparation des échantillons :

Le sang est conservé par congélation a -80°c dans des tubes contenant de ’EDTA bien
numeroteés.

e Le sang a eté décongelé a 37°c.

e Les échantillons sont centrifugés pendant 5 min a 5000 tour/min, le sérum est suspendus
avec une micropipette de 10 ml, le surnageant est éliminé.

e Nous avons pris 10ul de sérum, et on ajoute au sérum 1cc de R3 (Réactif 3).

e Incuber a 37°c pendant 5 a 10 min.

e La vérification du degré de pureté et le dosage de la glycémie, le cholestérol total, le

triglycéride a été mesuré des DO a 530 nm au spectrophotometre.

5. Paramétres biochimique :

» Matériels utilisés :

+Spectrophotométre.

+Bain marie.

+Tube de prélévement : héparine, EDTA.

+Centrifugeuse.

+Gants stériles, Seringue, sparadraps et Cotton alcoolisé, Ruban caoutchouté.
+Analyseur de biochimie automatique BT 1500 : Jusqu'a 250 Tests/Hr.
+Spectrophotométre : DIRUI DR-7000D.

5.1 Dosage du glucose :

Le dosage s’effectue pour quantifier le glucose dans le sérum humain. Pour la
réalisation du dosage, une prise de sang veineux du patient doit étre faite a jeun. Le sang est
prélevé sur I’anticoagulant (fluorure-héparine ou 1’héparine- iode acétate). Il est conseillé

d'éviter de traiter les échantillons hémolysés ou contaminés.
5.1.1  Principe : (Trinder, 1969)

Le taux de glucose dans le sang est déterminé par une méthode colorimétrique
enzymatique «le glucose oxydase GOD». Le glucose est oxydé en acide gluconique et

peroxyde d’hydrogene. Ces derniers en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un
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chromogéne (4 aminoantiperine) incolore en rouge a structure quinoneimine. L’intensité de la

coloration est proportionnelle a la concentration de glucose.

Glucose oxydase

Glucose + 02 + H20 —> Acide gluconique + H202
Peroxydase
2H202 +Phénol+ 4 - Amino-antipyrine Quinone imine rose + 4H20

5.1.2 Procédure :

1 Placer les réactifs a température ambiante.
2 Pipeter dans des tubes a essais.

Tableau. 11 : Dosage du glucose.

Blanc Standard Echantillon
Etalon glucose (S) - 10 pl -
Echantillon -- -- 10 pl
Réactif (A) 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

3 Bien agiter et incuber les tubes pendant 10 minutes a température ambiante (16-25°C)

ou pendant 5 minutes a 37°C.
4 Lire I’absorbance (A) de I’Etalon et de I’Echantillon face au blanc a 500 nm. La

couleur est stable au moins 2 heures.

5.1.3 Calculs:

DO Echantillon

Concentration de I'échantillon = C étalon
DO Etalon

5.2 Dosage de ’hémoglobine glyquée :

5.2.1 Principe :
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Apres avoir préparé un hémolysat, dont la fraction labile est éliminée, les hémoglobines sont
retenues par résine échangeuse cationique, I’Alc (HbAlc) est éluée de fagon spécifique, aprés

I’élimination par lavage de ’hémoglobine Ala+b (HbAla+b).

Sang S50 ul
Réactif (1) 200 pl

-Agiter et laisser a température ambiante pendant 10-15 min. ce hémolysat sera utilisé dans

les étapes 6 et 11.

—_—

i
Step. 1 Step. 2 Step. 3

Quantifiée par lecture photométrique a 415 nm. L’estimation de la concentration relative de
HbAlc est réalisée par rapport a la concentration de 1’hémoglobine totale, déterminée
également par lecture photométrique a 415 nm.

5.2.2 Procédure :

1. Attendre quelques minutes que les réactifs est les colonnes atteignent la température
ambiante (21°-26°C).

Pipeter dans un tube a essai :

1. Déboucher la partie supérieure de la colonne et casser ensuite la languette inferieure.

2. A T’aide de I’extrémité plane d’une pipette, descendre le disque supérieur jusqu’au
niveau de la résine, en évitant de la comprimer, laisser goutter jusqu’a ce que le
liquide atteigne le niveau du disque, éliminer 1’éluat.

3. Appliquer avec précaution sur le disque supeérieur.

| hémolysat | 50 ul | Eliminer 1’élut
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4. Quand I’hémolysat est entierement pénétré ajouter :

| Réactif (2) | 200 pl | Eliminer I’éluét
5. Pipeter :
| Réactif (2) [ 2.0 ml | Eliminer 1’éluét

6. Placer la colonne sur un tube a essai et ajouté :

Reéactif (3) 4.0 ml Récupérer 1’éluat
(fraction HbAc)

7. Bien agiter et lire I’absorbance de la fraction HbA;c a 415 nm par rapport al ‘eau
distillée (Appaic). L’absorbance est stable au moins 1h.

8. Pipeter dans un tube a essai :

Réactif (3) 12.0 ml
hémolysat 50 pl

9. Bien agiter et lire ’absorbance de la Hbtotar. A 415 nm face a ’eau distillée (Apg

TotaL). L’absorbance est stable pendant 1h.

5.2.3 Calculs :
Anbaic
(%) HbALC = - A/AeaTLON *10.
AnbToTAL

Tableau I11. Relation entre valeurs HbA1c et la glycémie moyenne selon le DCCT. (Rohlfing et al.

2002).
Valeur HbA1c(%) Glycémie moyenne (g/l)
5 0,97
6 1,26
7 1,54
8 1,83
9 2,12
10 2,40
11 2,69
12 2,98

N.B. L’¢lévation de 1 % des valeurs d’HbA1c représente une augmentation moyenne de la

glycémie d’environ 0,29 g/L.
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5.3 Dosage de l’urée :

53.1 Principe :

L’uréase catalyse I’hémolyse de ’urée, présent dans 1’échantillon, en ammoniac (NH3)

et, anhybride carbonique (CO2).

Les ions ammonie réagit avec salicylate et hyproclorithe (CIONa) en présence du

catalyseur Nitroprusiate pour former un indophénol vert.

Uréase
Urée (NH4+) + C02
Nitroprusiate
NH," + Salicylate + CIONa Indophénol
5.3.2 Procédure :
1. Conditions de test:

Longueurd’ondes: ........................ 580 nm
Cuvette: . ....... ... i 1 cm d’éclairage
Température: .. .......... . 37/15-25°C

2. Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de I’eau distillée

3. Pipeter dans une cuvette:

Tableau V. Réalisation du dosage de 1’urine plasmatique.

Blanc Etalon Dosage
RT (ml) 1,0 1,0 1,0
Eta|0n (remarque 1, 3,4) (Hl) _ 10 _
Echantillon (ul) - - 10
4. Melanger et incuber 5 min a 37°C ou 10 min a température ambiante.
5. Pipeter:
Blanc Etalon Echantillon
R2 (ml) 1,0 1,0 1,0

6. Meélanger et incuber 5 min. & 37°C ou 10 min. A température ambiante.
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7. Lire I’absorbation (A) du patron et 1’échantillon, en comparaison avec le blanc du

réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes a 15-25°C.
533 Calculs :
(A)Echantillon-(A) Blanc x 50 (Etalon conc.) = mg/dL d’urée dans 1’échantillon testé

(A)Etalon (A)Blanc
10 mg/L d’urée BUN divisé par 0,466 =21 mg/L d’urée = 0,36 mmol/L d’urée.

Facteur de conversion: mg/dl x 0,1665 = mmol/L.

5.4 Dosage du triglycéride :

5.4.1 Principe:

Le dosage des triglycérides est réalisé par une méthode enzymatique Colorimétrique
décrite par Young et Pestaner (1975). Les triglycérides sont hydrolysés rapidement et
completement en glycérol et acides gras a une lipoprotéine- Lipase de Microorganisme. Le
glycérol formé est ensuite transformé en glycérol-3- phosphate, puis oxydé en

Dihydroxyacétone- phosphate avec formation d’eau oxygénée.

En présence de peroxydase, I’eau oxygénée formée réagit avec L’amino -4-antipyrine et le
chloro-4-phénol avec 50 formations d’un dérivé coloré rose. Les triglycérides sont déterminés
selon les réactions suivantes :

Lipoproteine lipase
Triglycéride Glycérol + Acides gras

Glycérokinase, Mg++

Glycérol +ATP Glycérol -3-P+ADP
Glycérokinase
Glycérol-3-Phosphate + 02 > H202 + Dihydroxyacétone-P
Péroxydase
H202 + Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phénol Quinone rose + H20
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6 Procédure :

1. Conditions de test:

Longueur d’ondes: ............... 505 nm (490-550)
Cuvette:. . ...t 1 cm d’éclairage
Tempeérature . .................... 37°C/.15-25°C

2. Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I’eau distillée

3. Pipeter dans une cuvette :

Tableau V. Dosage du triglycéride.

Blanc Modele Echantillon
Modele M€ L2) () 1,0 1,0 1,0
Echantillon -- 10 10
- - 10

4. Meélanger et incuber 5 minutes a 37°C ou 10 min. a température ambiante.
5. Lire I’absorbation (A) du patron et I’échantillon, en comparaison avec le blanc du

réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes.

5.4.3 Calculs :
DO échantillon
Triglycérides = *n
Mg/ dI: n=200 DO standard
o/l:n=2
Mmol/I: n=2.28

6. Dosage du cholestérol total :

55.1 Principe :

Le cholestérol présent dans 1’échantillon donne lieu @ un composé coloré, suivant la réaction

suivante :
CHE
Cholésterol ester + H,0O Cholésterol + Acides gras
CHOD
Cholésterol + O, > 4-Cholésténone +H,0,
POD
2 H,0,+Phénol + 4-Aminophénazone Quinonimine + 4H,0
3
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6.4.1 Procédure :

1. Conditions de test:

Longueurd’ondes : .. .......... ..., 505 nm (500-550)
Cuvette & 1 cm d’éclairage
Temperature & . ... 37°C/15-25°C

2. Régler le spectrophotometre sur zéro en fonction de I’eau distillée
3. Pipeter dans une cuvette :

Tableau V1. Dosage du cholestérol.

Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1,0 1,0 1,0
Etalon (remarquel, 3) (Hl) . 10 _
Echantillon (ul) -- -- 10

4. Mélanger et incuber pendant exactement 5 minutes a 37°C ou 10 min. a température

ambiante.
5. Lire I’absorbation (A) du patron et I’échantillon, en comparaison avec le blanc du

réactif. La couleur reste stable pendant au moins 60 minutes.

5.4.3 Calculs:

(A)Echantillon-(A) Blanc X 200 (étalon conc.) = mg/dl de cholestérol dans
(A)Etalon-(A)Blanc

Facteur de conversion: mg/dl x 0,0258= mmol/L.

5.5 Dosage du Créatinine :

5.6.1 Principe:

Méthode cinétique colorimétrique sans déproteinisation. La créatinine forme en milieu
alcalin un complexe coloré avec ’acide picrique. La vitesse de formation de ce complexe est

proportionnelle a la concentration de créatinine.

PH alcalin
Créatinine + acide picrique Complexe jaune- rouge
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5.6.2 Procédure :
1. Conditions de test:

Longueurd’ondes: . ........................ 492nm (490-510)
Cuvette: . ... ..o 1 cm d’éclairage
Temperature: . ... 37°C / 15-25°C

2. Régler le spectrophotométre sur zéro en fonction de I’eau distillée

3. Pipeter dans une cuvette :

Tableaux VII. Représente le dosage de la créatinine.

Blanc Etalon Echantillon
RT (ml) 1,0 1,0 1,0
Etalon (remarque 1, 2,3) . 100 .
(1l
Echantillon (ul) -- -- 100

4. Mélanger et activer le chronometre.
5. Consulter I’absorbation (A1) au bout de 30 secondes puis de 90 secondes
(A2) apres voir ajouté I’échantillon de test.

5.6.1 Calculer: AA=A2-Al.

A(A) Echantillon — A(A) Blanc x 2 (Conc. Etalon) = mg/dl de créatinine dans

A(A) Etalon — A(A) Blanc
I’échantillon.

Facteur de conversion: mg/dl x 88,4= pmol/L.

+ Tous les paramétres biochimiques ont été réalisés avec lI'automate de type BT 1500 et
DIRUI DR-7000 D semi-automatique.
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1. Répartition des diabétiques selon le sexe :

La population étudiée est composée de 42 malades, rapportée dans la figure 6 qui montre
une prédominance féminine de 52,38% et 47,61% de sexe masculin avec un sexe ratio égale a
0,9.

® hommes

m femmes

Figure 6. Répartition des sujets diabétiques de type 1 selon le sexe.

2. Répartitions des diabétiques par tranche d’age :

La répartition des patients selon 1’age, rapportée dans le tableau VIII montre que les
tranches d’age les plus représentés sont les [10-14[ans avec un pourcentage de 23,80%, la
deuxiéme tranche est de [20-24[ans qui représente 21,42%, les sujets qui ont un age compris

entre [5-9[ans représente 16,66% avec une moyenne de 22,57 ans.
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Tableau VIII. Répartition des diabétiques selon les tranches d’age et le sexe.
Age/sexe Hommes n(%) Femmes n(%) total
[1-4[ans 1(5%) 0% 1(2,38%)
[5 & 9[ans 4(20%) 3(13,63%) 7(16,66%)
[10 & 14 [ans 3(15%) 7(31,81%) 10(23,80%)
[15a 19 [ans 0% 1(5,54%) 1(2,38%)
[20 a 24 [ans 6(30%) 3(13,62%) 9(21,42%)
[25 a 29 [ans 0% 1(4,54%) 1(2,38%)
[30 a 34 [ans 0% 0% 0%
[35 & 39 [ans 3(15%) 2(9,09%) 5(11,9%)
[40 & 44 [ans 0% 1(4,54%) 1(2,38%)
[45 a 49 [ans 2(10%) 0% 2(4,76%)
[50 & 54 [ans 0% 1(4,54%) 1(2,38%)
>a 55 ans 1(5%) 3(13,63%) 4(9,52%)
3. Répartition des diabétiques selon ’année :

Les données reprises dans la figure 7 indiquent que 51,92% sont retenues pour 1’année
2017, ainsi 32,69% pour 1’année 2018, alors que 15,38% pour I’année 2019.

30

15,38%

m 2017
m 2018
= 2019

Figure 7. Répartition des diabétiques selon I’année.

40




Chapitre 3

Résultats

4, Répartition des diabétigues selon I’indice de masse corporelle :

Le tableau. IX résume les moyennes d’IMC. La moyenne d’IMC des patients est de

24,714£5,74. La moyenne d’IMC des femmes est de de 24, 3145,12, tandis que les hommes

soit 25,12+6,36. La majorité des patients ne sont pas obese avec un pourcentage de 2,38%.

Tableau IX. Répartition des diabétiques selon I’indice de masse corporel (IMC).

Homme (%) Femme (%) Population générale
(%)

IMC (m£ET ; kg/m2) | 25 12+6,36 24,3145,12 24,7145 74

IMC<20 11(26,19%) 4(9,52%) 15(35,71%)
20<IMC<25 6(14,28%) 14(33,33%) 20(47,61%)
25<IMC<30 4(11.90%) 2(4,76%) 6(16,66%)

IMC>30 1(2,38%) 0% 1(2,38%)

5. Répartition des diabétiques selon le niveau d’instruction :

Le tableau. X représente la répartition des diabétiques selon le niveau d’instruction
(analphabéte, primaire, secondaire, et universitaire) par tranche d’age.

Tableau X. Répartition des diabétiques selon le niveau d’instruction.

Analphabete Primaire Secondaire Universitaire
Enfant 0% 7(16,66%) 10(2,38%) 0%
5-15ans
Jeunes 0% 4(9,52%) 8(19,09%) 0%
adulte
Adulte 2(4,76%) 1(2,38%) 10(23,8%) 8(19,04%)
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6. Répartition des diabétigues selon la glycémie :

La répartition de la population selon la glycémie, rapportée dans la figure 8 montre que
les sujets diabétiques possédant une valeur élevée (hyperglycémie) >1,05¢/1 soit 78,85% et
seulement 21,15% de la glycémie normal entre]0,7-1,05g/l] avec une moyenne et ecartype de
1,65+0,79.

Glycémie

™ ]0.7-1.05g/I]
m>1,05g/1

Figure 8. Répartition des diabétiques selon la glycémie.

7. Répartition des diabétiques selon I’hémoglobine glyquée :

Celles située dans la Figure 9 indiques la tranche HbA1lc la plus représentées est de (10-
15%) avec un pourcentage de 72%, la deuxiéme tranche HbAlc qui représente (6-9%) avec
un pourcentage 26% avec une moyenne et ecartype de 8,39+1,809.

HbA1c%

i (6-9%) ™M (10-15%)

(6-9%) (10-15%)

Figure 9. Répartition des diabétiques selon I’hémoglobine glyquée.
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8. Répartition des diabétigues selon I’urée sanguin :

Pour I'urée sanguine, les sujets diabétiques possédent une valeur >0,45g/I
(hyperazotémie) et qui représente 14,90%, ainsi une valeur normale représente 85,10% avec
une moyenne et ecartype de 0,25+0,74 (Figure 10).

0,9 - 85,10% ~ .
Urée sanguine (g/l)
0,8 |
0,7 -
0,6
0,5
i valeur normal
0,4 - ® valeur hyperazotérmiee
0,3 -
0,2 | 14,90%
Oll | i
o :
0,15-0,40g/ >0,40g/1

Figure 10. Répartition des diabétiques selon 1’urée sanguine.

9. Répartition des diabétigues selon la créatinine sanguine :

Pour la créatinine, les sujets diabétiques possédent une tranche [7-12mg/I] valeur normal
avec un pourcentage 87,94%, ainsi hypercréatiniémie d’une valeur > 12mg/l représente

12,06% avec une moyenne et ecartype de 10,56+1,95 (Figure 11).

Créatinine (mg/l)
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00 -

M valeur normale

ud valeur normale

7-12 mg/| >12 mg/|

Figure 11. Répartition des diabétiques selon Créatinine sanguine.
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10. Répartition des diabétigues selon le taux du cholestérol total :

La répartition des malades selon le cholestérol total de valeur >2,30g/l soit 17,03%, y
compris entre (1,00-2,30g/1) soit 82,97% avec une moyenne et ecartype de 1,90+0,36 (Figure
12).

2 8297%  Cholésterol total (g/l)

0,8 -
0,7
0,6

0,5
M valeur normal

0,4 -
W valeur elevée
0,3 -

17,03%

‘
1,00-2,30g/I >2,30g/1

0,2 -

0,1 -

Figure 12. Répartitions des diabétiques selon le taux de cholestérol total.

11. Répartition des diabétigues selon le taux de triglycéride :

Pour le triglycéride, les sujet diabétique possedent une valeur normal< 1,50 g/l
représente 68,08%, tandis que une valeur >1,50 g/l (hypertriglycéridémie) représente 31,92%

avec une moyenne et ecartype del, 370,56 (Figure 13).

Triglycéride (g/1)
0,70
0,60 -
0,50 -
0,40 - W hypertriglycéridé mie
® valeur normal
0,30 -

0,20 -

0,10 -

0,00

<1,50g/I >1,50g/1

Figure 13. Répartition des diabétiques selon le taux de triglycéride.
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12. Répartition des diabétigues selon la consanquinité :

Pour 42 sujets diabétiques sur la totalité des cas étudiés le lien de parenté des ascendants
n’a pas pu étre déterminé, pour les 11 restants, la consanguinité est présentée a une fréquence

d’environ 26%. Tandis que les non consanguins représentent 74% (Figure. 14).

H consanguin

H non consanguin

Figure 14. Répartition des diabétiques selon la consanguinité.

13. Répartition des diabétiques selon I’hérédité :

La répartition de diabéte de type 1 selon hérédité montre qu’une forte proportion n’avait
pas d’antécédent familial du diabéte soit 34,88% ; de grand—Pere, grand —mére, pére, mere,
fréere et sceur représentent respectivement 19,55%, 16,81%, 7,66%, 9,25% ,7,44%,3,85%
(Figure. 15).

m Grand-pére

W Grand-mére
m Pére

m Mére

@

Figure 15. Répartition des diabétiques selon 1’hérédité.

45



Chapitre 3 Résultats

14. Répartition des diabétiques selon les antécédents familiaux :

Pour 23 sujets inclus dans 1’étude, la présence ou I’absence d’antécédents familiaux n’a
pas pu étre détermingé, pour les19 patients restants, on observe que 44% d’entre eux ont un ou

plusieurs parents atteignent de DT2 (Figure. 16).

B Absence ATCD

W Presence ATCD

Figure 16. Répartition des diabétiques selon les antécédents familiaux.

15. Répartition des diabétigues selon le type d’allaitement :

Le type d’allaitement a été défini pour 18 malades DT1 sur 42 étudiés. Les résultats
montre que les diabétiques de type 1 de notre population ont été allaités selon 3 modes :
maternel, artificiel ou mixte a des fréquences quasi équivalentes (Figure. 17).

M Maternel
M Artificiel
i Mixte

Figures 17. Répartition des diabétiques selon le type d’allaitement.

46



Chapitre 3

Résultats

16. Répartition des diabétiques selon les maladies associées et complications :

Cette étude n’a pas pu étre réalisée sauf sur 13 sujets, Nous constatons que les patients de

sexe féminin présentaient plus des maladies que les patients de sexe masculin (Tableau. XI).

Tableau XI. Répartition des diabétiques selon les maladies liées au diabéte type 1.

Hommes n(%)

Femmes n(%o)

total n(%o)

Hyperthyroidie 0% 4(30%) 4(30%)
Hypothyroidie 1(16,66%) 5(83,88%) 6(46,75%)
Insuffisance surrénale | 1(50%) 1(50%) 2(15,38%)
Maladie ceeliaque 0% 1(100%) 1(7,7%)
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Le diabéte comporte deux formes : le diabete de type 2, le plus fréquent, di au mode de
vie (insuffisance d’activité physique et obésité) et le diabete de type | (précédemment connu

sous le nom de diabete juvénile ou insulinodépendant), une maladie auto-immune.

Le diabéte de type 1 provient en effet de la destruction des cellules du pancréas qui
produisent I’insuline par notre systeme immunitaire, sensé pourtant nous protéger. Cette
hormone permet aux cellules de 1’organisme de transformer le glucose en énergie et de
réguler la quantité de sucre dans le sang. Pour remédier a cette destruction, il n'y a alors
qu'une solution : les injections d'insuline a vie. Ce diabéte juvénile concerne plus de 10 % des
diabétiques, progresse partout dans le monde a un taux annuel de pres de 4 % et frappe de
plus en plus les enfants en bas age entre 1 et 4 ans (Moussayer, 2016). L'incidence du diabéte
de type 1 est tres faible avant I'dge de 1 an, maximale entre 4 et 10 ans, elle subit ensuite une
décroissance, puis reste stable apres 20 ans : le diabéte de type 1 peut donc apparaitre a tout
age, méme si dans la majorité des cas il débute avant 1’age de 35 ans. On observe depuis

plusieurs années une tendance a ’abaissement de I’age de début du diabéte chez les enfants.

On ne retrouve pas de différence significative de la prévalence du diabéte de type 1 entre

les 2 sexes. Et la prévalence du diabéte de type 1 varie d'un pays a un autre.

Ainsi notre étude portée sur une population de 42 patients (enfants, adolescents et

adulte), au niveau du CHU Constantine.

Les répartitions de diabéte type 1 selon 1’age, sexe, hérédité et les ATCD familiales pour
les derniers trois années (2017 a 2019) :

D’apres nos résultats, les filles sont plus exposées au DT1 pour les enfants agés entre 0 et
15 ans. Toutefois, les données de la littérature varient d’une étude a 1’autre, en fonction de la
population étudiée et 1’ethnie concernée (Bell Rai et al. 2009 ; Herbes et al. 2008 ; Cucca et
al. 1998). En effet, I’étude de Dali-sahi et Benmansour (2014) sur la population de 1’ouest
algérien, et plus spécialement Tlemcen et Maghnia, reporte des résultats en faveur d’un risque
accru de DT1 chez les garcons comparés aux filles. Cependant Alghamidi et al (2016),

confirment nos résultats pour la population de I’ Arabie saoudite.
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Concernant 1’age des diabétiques, il s’avére que la tranche d’age 10-15 soit particulierement
touchée. En effet, I’incidence du diabéte augmente avec 1’age pour atteindre un pic autour de
la puberté (Dahlquist et Mustonen, 2000). Néanmoins, méme pour 1’Age, des disparites
sont observées. C’est le cas d’une étude réalisée par Bekkat-Berkani et al. 2015 Selon les
auteurs, les enfants &4gés de 5 ans sont aussi touches que les enfants plus grands par le DT1.
Differentes donnees de la littérature (Marchal et al. 1990 ; Charkaluk et al. 2002)
rapportent que les cas sont plus fréquents dans la tranche d’age entre 2 et 14 ans. Mais les
résultats d’une étude en France sur 308 cas, ont montré que l'incidence du DT1 était élevée
pour un age tres précoce entre 6 mois et un an. (Mauny et al. 2005) L’augmentation moyenne
de I’incidence annuelle de DT1 en Finlande est de 3,9%. Elle est la plus élevée chez 1’enfant
jeune entre 0-4 ans (5,4%) et dans les pays de I’Est comme la Pologne (9,3%) (Patterson et
al. 2009).

Pour la répartition de la population selon le sexe, nos résultats montre que le sexe
diabétique féminin prédominent (52.38%) que le masculin (47,61%) et sex-ratio 0.9. Ces
résultats concordent avec I’enquéte nationale TAHINA, (2005) qui a montré que la fréquence
du diabéte n’est pas similaire dans les deux sexes. Il semblerait d’aprés ces résultats que le
diabete est plus rencontré chez les femmes que chez les hommes. Cette prédominance du sexe
féminin a été confirmée dans 1’étude de (Rouamba, 1986) et (Toure, 1998) qui ont trouvé
respectivement cette prévalence: 59,5% et 50,5% de femmes, 40,5% et 49,5% d’hommes. Par
contre, I’é¢tude de (Zaoui et al. 2007) rapporte que les hommes étant plus touchés que les
femmes (20 ,4% vs 10,7%). Par ailleurs, le diabéte de type 1 survient chez une population de
plus en plus jeune hommes étant plus touchés que les femmes (20 ,4% vs 10,7%). Par ailleurs,
le diabéte de type 1 survient chez une population de plus en plus jeune.

Dans ’EURODIAB Study, la sex-ratio est de 1,11 (Doutreix J et al. 1996) et dans
I’étude en Aquitaine de 1,05 (Barat P et al. 2008). L’étude européenne souligne qu’il
existerait Une prédominance masculine dans les pays a incidence élevée du diabéte
(supérieure a 23 / 100 000 enfants par an) et une prédominance féminine dans les pays a
incidence moindre (inférieure a 4,5/ 100 000 enfants par an) (Green A et al. 1992). Soit plus
de filles atteintes dans les populations d’origine africaine et asiatique et plus de garcons dans

les populations d’origine européenne (Karvonen M et al. 1997). Sur les 25 années étudiées
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en Europe, la sex-ratio reste stable (Harjutsalo V et al. 2008). Dans 1’étude mondiale
DIAMOND, sous 1’égide de ’OMS, la sex-ratio est de 1,06 (Karvonen M et al. 2000). Les
résultats de notre étude sur la répartition du diabéte selon le sexe de ’enfant sont similaires

avec ceux des autres séries décrites ; le sexe n’influe donc pas sur la survenue du diabéte.

Plus la fréquence de I’obésité des enfants augmente dans un pays, plus la prévalence du
DT1 y augmente. Enfin, plus ’'IMC d’un enfant est élevé, plus tét se déclarera son DT1
(Wilkin, 2001). Mais cette hypothése n’est pas confirmée par les observations dans divers
pays (Betts et al. 2005, Porter et al. 2004). Dans le cas de cette étude le surpoids semble étre

un facteur de risque dans le développement du diabéte de typel.

La plupart des personnes obeéses ont une insulino-résistance et 5 a 10% développent un
dysfonctionnement cellulaire (cellules p du pancréas) et deviennent diabétiques de type 1
(Baum Jd et al. 1975, Virtanen Sm, 2000, Barbara Heude, 2006, Knerr | et al. 2005).

Dans notre étude I’IMC ne semble exercer aucun effet sur I’apparition du diabéte de typel.

Par ailleurs, nos résultats ont montré un taux élevé d’ATCD familial parmi la population
¢tudi¢e. L’¢tude Eurodiab a confirmé que le risque de développer un DT1 dans une fratrie
était supérieur a celui de la population générale. Les parents diabétiques ont également un
risque accru d’avoir un enfant diabétique. La transmission se ferait préférentiellement d’un
pére a sa fille, et de facon plus prépondérante dans la tranche d’age 0-4 ans (EURODIAB,
1998). Moins de 15 % des nouveaux cas de diabete de type 1 surviennent dans les familles de
sujets deja atteints (Cordell et Todd, 1995). Si ce risque est relativement faible, c’est a la fois
en raison de la multiplicit¢ des génes en cause et de I’intervention de facteurs

environnementaux (Muntoni, 1997).

En ce qui concerne I’hérédité, bien qu’il y ait un antécédent familial retrouvé dans plus
de 34% des cas, le facteur hérédité est rejeté par le modele. Et pourtant, la composante
héréditaire de cette maladie est indiscutable (Kahn et al. 1990). Cependant, moins de 15 %
des nouveaux cas de diabéte de type 1 surviennent dans les familles de sujets déja atteints
(Cordell & Todd, 1995). Si ce risque est relativement faible, c’est a la fois en raison de la
multiplicité des geénes en cause et de ’intervention de facteurs environnementaux (Muntoni,
1997).
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Le glucose est la principale source d’énergie de la majorité des cellules. Il provient de
deux origines distinctes, endogene résultante de la néoglucogenese au niveau du foie et de la
dégradation du glycogéne stocké dans le foie et le muscle et ascogene d’origine alimentaire
sous forme d’amidon, glycogéne ou saccharose. La glycémie est une constante biologique qui
varie, chez une personne non diabétique entre 0.7 et 1.1 g/l. les taux de glucose dans le sang
restent relativement stables grace a un systéme de régulation complexe et 1’équilibre entre les
deux hormones insuline glucagon (Marieb, 1993). Notre répartition de la population (42
personnes) selon la glycémie, montre que les sujets diabétiques possédant une valeur élevée
>1,05¢/1 soit 78,85%, et 21,15% de la glycémie entre]0,7-1,05¢/I] avec une moyenne et un
ecartype 1,65+0,79.

Dans I’étude de Bouattar et al, il a été noté que 78,4 % des diabétiques sans
complications rénales et 64,1 % des insuffisances rénales ont une glycémie déséquilibrée
(Bouattar et al. 2009).Sur le plan pathogenése, de nombreuses études observationnelles et
interventionnelles tant dans le diabéte de type 1 que de type 2, ont montré que
I’hyperglycémie jouait un role causal dans la physiopathologie des étapes initiales de la
néphropathie diabétique (Roussel, 2011) et aggrave I’atteinte rénale, ceci doit inciter a
poursuivre les efforts pour maintenir un contrle optimal méme en cas de néphropathie.
Diabétique avancée (Weekers et al. 2003) jusqu’au stade de la dialyse (Halimi, 2011 ;
Ohkubo et al. 1995).

Une étude multicentrique internationale menée entre avril 2006 et ao(t 2007 afin
d'établir de fagon précise la relation existante entre la valeur d'HbALc et la glycémie moyenne
au cours des trois mois précédents a montré une corrélation significative entre la glycémie et

le taux d'hémoglobine glyguée (Nathan et al., 2008).

Deux études randomisées réalisées par le DCCT et I'UKPDS ont clairement montré le
lien entre l'augmentation de I'HbAlc (reflet de la glycémie moyenne) et l'augmentation
exponentielle du risque de complications. Grossiérement, pour chaque 1% d'élévation de
I'HbAlc, on observe une augmentation relative de 30% des complications microvasculaires
(UKPDS, 1998 et DCCT, 1993).
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Les répartitions des malades selon le cholestérol total possédant une valeur compresse
entre [1.00-2.30g/1] avec un pourcentage 82,97% et une valeur >2.30g/1 d’un pourcentage
17,03% ou moyenne et ecartype (1.90+0.36). Le cholestérol est une composante biologique
importante dans 1’athérosclérose, un processus pathogénique qui progresse avec 1'age (Guebr
et Fouque, 2006). Alors que d’autres chercheurs ont observé un taux de 2,0+0,54 g/L
(Bouattar et al. 2009) et de 2,22+0,50 g/L (Kamoune et al. 2010).

Dans de nombreuses études, le taux du cholestérol total est, en revanche, peu modifié en
IRC. Il est le plus souvent normal ou abaissé (Guebr et Fouque, 2006). C’est un élément
prédictif de I'évolution de la fonction rénale aprés dix ans. Par ailleurs, les études
d'intervention ont bien montré qu'en réduisant la dyslipidémie, I'évolution de la progression de
I'insuffisance rénale ralentit (Szumilak et al. 1999 ; Gin et al. 2000).La moyenne de la

population est proche de celle trouvée par Abadi et al. 2003 a Constantine (1.78 en moyenne).

Pour la créatinine le sujet diabétique possédant une valeur normale [7-12mg/l valeur
normale avec pourcentage 87,94%, ainsi hypercéatinimiémé d’une valeur > 12mg/1 représente
12,06%. La créatinine est considérée depuis longtemps comme le meilleur marqueur

endogene de la filtration glomérulaire (Tsinalis et Binet, 2006).

Les concentrations plasmatiques élevées de la créatinine montrent que la population
malade est exposée au risque d’insuffisance rénale qui serait due aux complications générées
par le processus de macro-angiopathie (Boeri et al. 1998). Ces anomalies de la fonction
rénale sont citées par plusieurs auteurs (Shichiri et al. 1999 ; Molnar et al. 2000).

Il est intéressant de noter que nos résultats ne sont pas tellement en concordance avec
certains auteurs : (Bouattar et al. 2009 ; Lasaridis et Sarafidis, 2005 ; Mlekusch et al.
2004). Sur I’évolution rapide du taux de la créatininémie, mais tous les travaux montraient
Clairement que le taux de la créatinine sanguine augmente dés le stade précoce de la
néphropathie diabétique (Bouattar et al. 2009 ; Lasaridis et Sarafidis, 2005).

Cependant, la plupart des études suggérent que la créatinine sérique a comme principal
inconvénient le non diagnostic de [D’insuffisance rénale débutante (Dussol, 2011),
Particulierement chez les sujets agés, car sa valeur dépend du sexe et de la masse musculaire
du sujet ainsi que de son alimentation (Guret et al. 2007 ; Roland et al. 2011). Et doit
s’accompagner d’une estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG), pour étre

correctement interpreté (Weekers et Krzesinski, 2005).
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La mesure de la concentration des triglycérides sanguins est importante dans le
diagnostic et le suivi de ’hyperlipidémie, facteur de risque vasculaire notamment chez les
diabétiques (Oulahiane et al. 2011). Pour le triglycéride montre que ne valeur <1.50¢/I
représente 68,08%, ainsi une valeur >1.50g/l soit 31,92% ou moyenne et ecartype
(1,37£0,56). Il est constaté aussi, que les patients en insuffisance rénale avaient le meilleur

taux de triglycéridémie (Bouattar et al. 2009).

Plusieurs d’autres études ont montré que les triglycérides ne sont plus des marqueurs de
risque indépendants, du fait que les niveaux de TG augmentent également en fonction de la
gravité de D’atteinte rénale, dont le caractére athérogene peut étre accentué par le déclin du
DFG. L’insuffisance rénale peut en effet induire une baisse du HDL cholestérol et une
augmentation des triglycérides (Tolenen et al. 2009 ; Gourdi, 2011). L’hyper triglycéridémie
serait en rapport avec une accumulation des VLDL et IDL, due a une diminution des activités

lipolytiques de la lipoprotéine lipase et de la lipase hépatique (Jamoussi et al. 2005).

Et pour 'urée sanguine ce que nos résultats ont montrent que les sujet diabétique
possedent une valeur >0.45g/l(hyperazotémie) représente 14,90%, ainsi une valeur normal
représente 85,10% , avec une moyenne et ecartype de 0,25+0,74. 1l est évident qu’une
augmentation de 'urée sanguine traduit un déficit de la fonction d’excrétion des reins
(Richet, 2005).Plus la fonction rénale est altérée plus 1’'urée s’accumule dans le sang et
devient un facteur toxique (Vanholder, 2003) du fait que I’insuffisance rénale par acidose
métabolique qu’elle induit, est responsable d’un catabolisme musculaire exagéré (Mitch et al.

1994).

Le taux de I’'urée sanguine dépend de nombreux facteurs tels que les apports protidiques
et I’hydratation (Roland et al. 2011). Cependant, selon Dussol et al,. 2011, le dosage de
I’urée sanguine est moins précis pour évaluer la fonction rénale que celui de la créatinine et

doit donc étre abandonné (Dussol, 2011).

Selon I’OMS, 1’évolution des taux d’incidence sur plusieurs années montre une tendance
a I’augmentation particulierement ente 0 et 4 ans ce qui témoigne d’une interaction génétique
environnement. Il semble que quel que soit la région concernée, I’incidence du diabete

augmente avec 1’age pour atteindre un pic autour de la puberté (chez les 10 a 14 ans)
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(Dahlquist et al. 2000). L’incidence annuelle du DT1 chez les enfants de 0 a 14 ans varie
selon les pays de 0,1 a 37,4 par 100 000 habitants (BALFREJ et al. 2011).

Cependant la consanguinité est présente & un taux de 26% dans notre population,
Contrairement aux Mouzan M1 et al. 2008 qui ont pu montrer que la consanguinité n’a aucun
effet sur le diabéte de Type 1. Dans une autre étude réalisée sur une population de 1’ouest
algérien, il a été montré que le taux de consanguinité est élevé, 30,6 % en milieu urbain et
40,5 % en milieu rural. Cette étude laisse penser a une relation éventuelle entre diabéte et

consanguinité (Salah Zaoui et al. 2007).

Selon nos données le type d’allaitement n’est pas un facteur de risque de DT1 dans notre
population. Il existe toutefois des études indiquant que l'allaitement maternel court est un
facteur de risque pour l'apparition de signes d'auto-immunité aux cellules béta. Beaucoup
d'études ont examiné l'allaitement global sans aucune différenciation entre Il'allaitement
maternel exclusif et I'allaitement maternel total. En outre, il existe des différences
remarquables dans les pratiques d'allaitement entre différents pays (Knip M et al. 1999). Des
études suggérent que la protéine du lait de vache peut augmenter le risque chez des enfants
génétiquement susceptibles de développer un diabéte de type 1 en rendant son systéme
immunitaire trés vulnérable (Peng et Hagopian, 2006 ; Stuebe, 2007).

Dans notre population d’étude nous avons observé autant des femmes avec des maladies
supplémentaires que les hommes. D’autre études suggerent les résultats du dépistage de la
thyroidite et de la maladie cceliaque, dans une population d'enfants et d'adolescents ayant un
diabéte de type 1, et de comparer I'apparition des anticorps spécifiques de ces 2 maladies en
fonction de I'dge. La population étudiée comprenait 370 enfants et adolescents, 179 filles et
191 garcons, agés de 13,8 +4,4 ans et ayant un DT1 depuis 7,1 +3,8 ans. Le dépistage de la
thyroidite auto-immune a été réaliseé a l'aide des anticorps antimicrosomes et
antithyroglobuline et complété par les dosages de TSH et FT4 ; celui de la maladie cceliaque
par les anticorps antigliadine. Les anticorps antithyroide ont été trouvés chez 42 patients (11,4
%), dont 9 étaient traités pour une hypothyroidie et 1 pour une maladie de Basedow, et ceux
de la maladie cceliaque chez 9 patients (3,2 % des patients testés). La fréquence cumulée des
anticorps antithyroide augmentait régulierement avec I'dge et était significativement plus
élevée chez les filles, atteignant vers I'dage de 18 ans (28 %) chez les filles et 12 % chez les

garcons (Faesch, S et al. 2007).
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Conclusion et perspectives

Le diabéte constitue une des maladies les plus répandues dans le monde et ses
symptdmes apparaissent chez les individus longtemps aprés le déclenchement des causes.

En absence de données épidémiologiques nationales. Les résultats de notre étude peuvent
étre considérés comme un point de départ pour mieux comprendre la pathogenése du diabete

de typelet d’identifier les sujets a risque.

L’évolution était marquée de complications métaboliques aigués (a type de
hyperglycémie et d’hypoglycémie) avec ou sans coma et des complications chroniques par

des dommages aux vaisseaux sanguins au niveau de 1’ceil, des reins, des nerfs.

Nous pouvons conclure que 1’analyse statistique de notre échantillon montre qu’il n’y a
aucun effet de I’indice de masse corporelle ni I’effet du sexe, , I’'urée et le cholestérol total, et
Le type d’allaitement. En effet la littérature mentionne que les causes exactes de I'apparition
du diabete de Type 1 demeurent inconnues. Des facteurs environnementaux pourraient étre
impliqués. Cependant certains genes de susceptibilité ont été décrits. Ces derniers différent

d’une population a une autre.

Par ce travail, nous espérons contribuer a la sensibilisation de la population a risque sur

le role de 1’environnement et les habitudes de vie dans la lutte contre ce fléau.

Nous aurions souhaité compléter cette étude par une enquéte sur les habitudes
alimentaires et I’hygiéne de vie. Une étude cas témoins serait nécessaire pour déterminer les
facteurs de risque de DT1 sur des échantillons plus élevés incluant plus de parametres

génétiques et environnementaux.
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ANNEXE 1



QUESTIONNAIRE DU SUJET DIABETE TYPE 1

Etude épidémiologigue du diabeéte type 1 a Constantine

I-NOom & Lo,

2-Prénom: ...

3-AQE [ ans

4-votre poids : ........... Kg.

5-votre taille : ........... cm.

6-sexe : - Femme () -Mal ()
7-Consanguinité : Présence ( ) Absence ()

8-si le patient est un enfant :

v Le poids a la naissance. ....... kg.

v Le type d’allaitement : Maternelle ( ). Artificielle ( ). mixte ()
9-Antécédent familiaux de diabéte typel ou type2:  oui () non ()
10- Antécedent personnels de maladies : oui() non()
11-la date de découverte de la maladie .../.../....

+ Vie professionnelle :

a) Quel est votre niveau d’études?
Analphabete ( ) primaire () CEM () Secondaire () Universitaire ()
b) Vie professionnelle active: oui () non( )

+ Signes de complications :

Le patient a-t-il déja montré des signes de complication diabétiques :

e HTA oui () non()

e Cérébro-vacsulaire oui () non()



< -

X/

Thyroidimie

Rétine

Insuffisance surrénale
Asthme

Rhumatisme

Maladie cceliaque

Les marqueurs biologiques :

oui ()
oui ()
oui ()
oui ()
oui ()

oui ()

non ()
non ()
non ()
non ()
non ()

non ()



ANNEXE 2



+ Matériels et paramétres biochimique

Matériels utilisés

Parametres biochimique

* Spectrophotometre

* Bain marie.

* Tube de prélevement; heparine,
EDTA.

» Centrifugeuse.

* (ants stériles, Seringue,
sparadraps et Cotton alcoolise,
Ruban caoutchoute.

* Analyseur de biochimie
automatique BT 1500

" Spectrophotometre : DIRUI DR-
7000D.

* Glycemie

+ Urce

* (reatmine
Choleésterol totale
Triglycéride

« HbAIC

L ]

L ]
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