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Introduction

Selon I’OMS, le diabéte est une maladie qui survient lorsque le pancréas ne produit pas
assez d’insuline ou lorsque 1’organisme n’est pas capable d’utiliser efficacement I’insuline qu’il
produit. 1l en résulte une concentration accrue de glucose dans le sang (hyperglycémie) (OMS,
2013 ; Grimaldi, 2009).

On distingue deux sortes de diabete sucré : Diabete insulinodépendant ou de type | qui
touche généralement les patients jeunes et lié a une destruction auto-immune des cellules
insulino-sécrétrices pancréatiques. Diabéte de type Il ou non insulinodépendant survenant
souvent apres I'age de 40 ans et dd a un déficit de la production d'insuline associé a une insulino-

résistance des tissus périphériques (Cecile, 2002).

C'est une maladie du métabolisme désordonné des glucides, qui affecte également les
protéines et les graisses qui sont causees par l'insuffisance totale ou relative de I'action de
I'insuline (Rodier, 2001).

Plusieurs données expliquent que les principaux facteurs de risques responsables de la
propagation du diabéte sucré, sont 1’urbanisation, le changement de mode de vie, I’inactivité
physique, ’obésité, et le stress psychosociologique qui menace les individus jour apres jour

(Whiting et al., 2011).

Une préoccupation majeure pour les responsables de Santé Publique, le taux du diabete
augmente de fagon alarmante dans le monde (Fontbonne et al. , 2007).

En effet, le monde d’aujourd’hui assiste a une augmentation spectaculaire du nombre de
personnes atteintes de diabéte. Ce phénomeéne est a 1’origine d’une forte mortalité et morbidité
de la population mondiale du fait que, le diabéte est une source des handicaps, d’invalidité et
d’autres affections de longue durée. Cette hausse remarquable de 1’épidémiologie du diabete
est intimement liée au vieillissement de la population, a 1’alimentation déséquilibrée et au
manque de I’activité physique mais aussi, au diagnostic tardif de la part de la population, d’ou
la nécessité du recours a la prévention et a la sensibilisation des citoyens au dépistage précoce
afin d’éviter d’éventuels nouveaux cas et cela constitue la premiére mesure de lutte contre cette
épidémie (Hammiche, 2012).

« Le diabete est une maladie grave, dont les complications peuvent étre dévastatrices, et

qui frappe a tout &ge partout dans le monde » (Association canadienne du diabéte, 2008).



Introduction

De nombreux traitements médicamenteux sont disponibles afin de réguler au mieux la
glycémie dans le but d’éviter ou au moins de ralentir I’apparition des complications. Chez le
patient souffrant de diabete de type 1, I’injection d’insuline plusieurs fois par jour est le seul
traitement possible, il est indispensable a la survie du malade. Chez le patient souffrant de
diabete de type 2, le traitement de premiére intention est la mise en place de mesures hygiéno-
diététiques alliant une alimentation variée et équilibrée a une activité physique réguliére adaptée
au profil du patient. Lorsque celles-ci ne permettent pas de réguler la glycémie, un traitement
médicamenteux est mis en place, selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé
(HAS). Le traitement médicamenteux doit toujours étre associé aux mesures hygiéno-
diététiques. Il existe des traitements par voie orale, des traitements injectables, et lorsque
’association de plusieurs d’entre eux ne permet plus d’ajuster les glycémies, la mise en place

de I’insulinothérapie est nécessaire.(Grimaldi & Hartemann-heurtier ,2009 ; Has,2013).

Le diabéte est devenu en quelques années une véritable épidéemie touchant quelque 422
millions de personnes dans le monde. Cette maladie, avec laquelle on apprend a vivre tout au
long de sa vie, fait encore peur aujourd'hui. Pourtant, un diabétique pris en charge correctement

peut réussir a vivre sereinement avec sa maladie.

A T1’échelle mondiale, la fréquence et la prévalence du diabéte continuent de grimper en
raison a la fois de la hausse de la fréquence du diabéte de type 1 chez les enfants et de
I’augmentation des cas de diabete de type 2 attribuables aux modifications des habitudes de vie,

notamment dans les pays en développement.

La FID (Fédération Internationale du Diabéte) (Atlas FID) estime qu’il y a plus de 420
millions de diabétiques dans le monde et qu’il y en aura plus du double en 2045. D’apres les
estimations, pres de 80 % des déces dus au diabete se produisent dans les pays a revenu faible
ou moyen. La moitié des décés surviennent chez des personnes de moins de 70 ans, 55% des
personnes qui meurent de la maladie sont des femmes.

La FID prévoit que les déces dus au diabéte vont augmenter de plus de 50 % au cours des
dix prochaines années si I’on ne prend pas des mesures urgentes.

L’ Algérie n’échappe pas a cette tendance mondiale. Le diabéete en Algérie constitue un
probleme majeur de santé publique. Sa prévalence est passée a 6,9 % en 2017. Cette
augmentation est due a la transition épidémiologique, caractérisée par une occidentalisation du

style de vie, I’augmentation de 1’obésité et du stress.
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En Algerie
La prévalence du diabéte a considérablement augmenté en Algérie pour passer de 8%

En 1998 a 16% en 2013. Cette hausse inquiétante, prouvée par plusieurs études menées en
Algérie durant les 15 derniéres années, a incité les spécialistes a tirer la sonnette d’alarme sur
la progression inquiétante de cette pathologie qui pose un sérieux probleme de santé publique.
Si les estimations de I’OMS ont évalué en 2008 le nombre de diabétiques au Maghreb a 12%
de la population totale, une récente étude réalisée dans la wilaya de Msila sur un échantillon de
plus de 1000 personnes agées entre 30 et 64 ans a réveélé que le taux de prévalence du diabéte
de type 2 a atteint 16 %. Plusieurs études portant sur le diabéte en Algérie ont relevé la hausse
inquiétante du taux de prévalence de cette pathologie. En effet, celui-ci serait passé de 8% en
1998 a 16% en 2013, soit le double en 15 ans. Des chiffres jugés inquiétants par les spécialistes
qui craignent une explosion de la pathologie. En 2005, une étude menée aupres d’un échantillon
de plus de 48 000 sujets agés entre 35 et 70 ans a démontré un taux de prévalence globale de
plus de 12 %. La prévalence urbaine était de 13 % et rurale de 9 % (Dali- Sahi et al., 2012).
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1. Le Diabete
1.1. Définition

Le diabéte sucré est défini par un désordre métabolique d’étiologies diverses ;

Caractérisé par la présence d’une hyperglycémie chronique, accompagnée d’une perturbation
des métabolismes glucidique, lipidique et protéique, résultant d’un défaut de la secrétion
d’insuline, de son activité ou des deux associées (Chevenne et al.,2001).

Sur le plan étymologique, le diabéte définit une augmentation anormale de 1’¢élimination
d’urine. Bien que le diabéte soit connu depuis I’antiquité, sa définition n’a fait I’'unanimité des
diabétologues que depuis 1980. Parmi les définitions les plus connues, celle qui est faite par
I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) en 1980 et révisée par Ses experts en
1985, (Hammiche , 2012).

Mondialement répandue, dont la prévalence est importante et en augmentation
(Chevenne &Fonfrede,2001),le diabéte autrefois défini comme une maladie, Est aujourd’hui un
syndrome en raison de la diversité de ses aspects étiologiques, physio-patho-géniques et
clinigues (Klein, 2009).

1.2. Aspects cliniques du diabéte sucré

Le diabete sucré est une pathologie qui se distingue des autres pathologies chroniques par

plusieurs caractéristiques.

Elle menace d’une maniére croissante, la santé publique dans le monde (Kebieche et al.
,2011).Cette pathologie est la plus souvent accompagnée d’anomalies du métabolisme des
lipides caractérisés par des concentrations élevées en triglycérides, cholestérol total, LDL-
cholestérol, et reduites en HDL-cholestérol (Sebbagh et al . ,2007).Ces anomalies représentent

un important facteur de risque des maladies cardiovasculaires (Maahs et al. ,2011).

Le diabéte représente une maladie chronique incurable caractérisée par une carence
partielle ou totale en insuline ou plus couramment, par une diminution de la sensibilité des
cellules ciblent provoquant une augmentation de la glycémie (Campebell et al.
,2007).L’insuline stimule 1’absorption du glucose sanguin par les tissus dit insulinodépendants
(tissu adipeux, muscles squelettiques) et son stockage sous forme de glycogéne dans ces tissus
ainsi que dans les tissus non insulino-dépendants comme le cerveau ou la rétine. L’absorption
et le métabolisme glucidique sont proportionnels a la concentration sanguine en glucose et sont

donc plus ¢levés au cours du diabéte. L’hyperglycémie chronique s’accompagne de
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complications apparaissant a long terme. Ce trouble métabolique entraine souvent des
modifications fonctionnelles et structurales permanentes et irréversibles des cellules du corps,
notamment celles du systéme vasculaire, conduisent au développement d’entités cliniques bien
définies appelées « Complications du diabete » (Hasslett et al.,2005). Plusieurs facteurs de

risque contribuant a I’apparition du diabéte (Levbvre, 1988).

1.3. Critéres diagnostiques et analytiques
Des critéres diagnostiques ont été établis par ['ADA (American diabétes association)
basée sur une des quatre anomalies suivantes :
= la valeur d'hémoglobine glyquée (HbAlc > 6,5 %)
* une glycémie a jeun > 1,26 g /1 a 2 reprise
= une glycémie (taux de glucose dans le sang) > 200 mg/dl
1.4. Classification
La diabétologie humaine a scindé le diabéte sucré en grands groupes : le diabete
insulinodépendant (DID) et le diabete non insulinodépendant (DNID).
Cette ancienne classification prenait en compte le type de traitement. Cependant, en
1985, I’OMS a inclus dans la classification du diabéte sucré deux catégories

supplémentaires : « le diabéte gestationnel», les diabetes « secondaires » .

1.4.1. Le diabéte type 1

(Précédemment connu sous le nom de diabéte insulino-dépendant ou juvénile) est
caractérisé par une production insuffisante d’insuline et exige une administration quotidienne
de cette derniére. Ce type de diabéte prend son origine suite a une destruction progressive des
cellules béta du pancréas qui produisent I’insuline. Cette destruction est le résultat d’une
agression auto-immune impliquant les lymphocytes T, observée chez des sujets génétiquement
prédisposes. Neanmoins, la composante génétique ne suffit pas a expliquer la progression de ce
diabéte et on reconnait que les facteurs environnementaux jouent un role certain dans

I’établissement d’un diabéte de type 1 (MacFarlane, 2009).

la conséquence est un déficit en insuline , la destruction des cellule B est essentiellement
due a une infiltration des ilots par des lymphocytes TCD4 et TCD8 cytotoxique , ce processus
se deroule en silence pendant plusieurs années et a ce moment , des auto-anticorps dirigés contre

certains antigéne pancréatiques se produisent ; I’hyperglycémie et les signes classiques du
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diabéte n’apparaissent que quand 80% des cellules B ont été détruites , il touche environ 10%

des diabétiques a cause de certains facteurs . (Gourdi et al., 2008 ; Grimaldi, 2000 ).

Le diabete insulinodépendant ou le diabete de type 1 présente environ 15 % des cas de
diabéete. Cette forme de la maladie peut se manifester a tout age, mais le plus souvent elle

apparait durant I’enfance ou au début de 1’age adulte, d’ou son appellation de « diabéte juvénile

». (Québec, 2000).

Plusieurs arguments démontrent I’existence d’une susceptibilité génétique au type 1. Les
cas familiaux représentent 10 %de diabete de type 1 et le taux de concordance chez les jumeaux
monozygotes est de 35% (Timsit, 1996).

1.4.2. Le diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 est la forme la plus courante de diabete, regroupant 90 % des cas de
la maladie. Il se caractérise par une diminution progressive de la fonction des cellules B, le plus
souvent en réponse a une insulino-résistance dans les tissus adipeux, les muscles squelettiques
et le foie (Groop et al ., 1989 ; Gastaldelli et al.,2017).

Le diabéte de type 2, non insulinodépendant, résulte de I’incapacité de I’organisme a réagir
correctement a I’action de I’insuline produite par le pancréas. Elle entraine sur le long terme
des lésions, des dysfonctionnements et des insuffisances de divers organes (ORS Réunion,
2015).

Le DT2 est la forme de diabéte la plus répandue dans le monde prés de 90 % des diabétes.
Il est découvert le plus souvent de facon fortuite, chez un sujet de plus de 45ans, en surpoids ou
ayant été obese. On peut également retrouver un antécédent familial de diabéte et une notion de
diabete gestationnel ou d’enfants de poids de naissance > 4 kg chez la femme (Buffet & Vatier,
2010).

Le diabéte de type 2 est caractérisé par une résistance a 1’insuline et une carence relative
de la sécrétion d’insuline. Son apparition est lente : il peut évoluer avec un degré
d’hyperglycémie suffisant pour engendrer des atteintes organiques et fonctionnelles dans de
nombreux tissus mais sans symptéme clinique et donc sans diagnostic pendant plusieurs années.
Cette forme de diabéte s’établie le plus souvent chez des personnes adultes et trés
majoritairement en surpoids (Monnier ,2010).

Actuellement, cing défauts différents sont connus dans le diabéte le type MODY
MODY 1 ; MODY 2 ; MODY 3 ; MODY 4 ; MODY 5 (Spinas & Lehmann, 2001).

Ces anomalies génetiques portent sur six sites chromosomiques répartis sur

8
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Différents chromosomes (Monnier, 2010).

1.5. Autres types de diabéte
1.5.1. Diabétes secondaires

Peu fréquents, comprennent : les affections génétiques, les infections, les affections du
pancréas exocrine, endocrinopathies , causes médicamenteuses. (Dehayem, 2011).

Ce type de diabete peut étre a I’origine d’une destruction des 1lots pancréatiques et

donc d’une insulinopénie, d’une insulinorésistance ou d’une association des deux.

(Klein, 2009).

1.5.2. Diabéte gestationnel

Le diabete gestationnel est une entit¢ qui est définie par la présence d’un trouble
guelconque de la glycorégulation pendant la grossesse. Cette définition est indépendante du
devenir des anomalies de la glycorégulation apres la grossesse. Certains de ces états peuvent

disparaitre, d’autres peuvent persister, voire méme s’aggraver (Monnier, 2010).

Les femmes ayant présenté un diabete gestationnel ont un risque élevé de développer par
la suite un DT2 (Klein, 2009).

On trouve également des formes rares de diabétes liés a une pathologie du systeme
immunitaire (Arbouche, 2007).Par exemple la production d’anticorps dirigés contre les
récepteurs insuliniques peut conduire a des états diabétiques. Toutefois dans certains cas, ces

anticorps peuvent conduire non pas a un diabéte mais a des hypoglycémies (Monnier, 2010).

Certains ont aussi différencié le diabéte gestationnel et I'hyperglycémie modérée de la
grossesse en fonction du niveau d'anomalie au test de diagnostic ; Dans les deux cas le niveau
d'anomalie de la tolérance au glucose et en relation avec un déficit de I'insulino-

sécrétion.(Fontaine & Vambergue ,2005).

1.5.3. Le diabéte mitochondrial
Représente 1 % des diabétes (enfants et adultes) et est secondaire a une mutation de I’ADN
mitochondrial. Dans 80 % des cas il se présente comme un diabéte de type 2, dans 20 % des

cas ¢’est I’insulinopénie qui prime. (Guillausseau et al., 2005).
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1.5.4. Diabete insipide

C'est une maladie métabolique rare causée par une déficience en vasopressine ; I'hormone
du lobe postérieur de I'nypophyse qui contréle la quantité d'urine éliminée par les reins. Il se
Caractérise par une soif intense et I'élimination d'une grande quantité d'urine de 4 a 10

litres/jour. (Tourniaire et al., 1964).
1.5.5. Diabétes endocriniens

La majorité des endocrinopathie s'accompagnent d'anomalie de la tolérance glucidique.

Parmi ces endocrinopathie on peut citer : I'acromégalie, le syndrome de Cushing, le
Phéochromocytome, I’hyperthyroidie, I’hyperaldostéroidie et I'hyperparathyroidie.

Cette intolérance glucidique rarement évoluée vers un diabéte qui disparait quand la

maladie endocrinienne est traitée. (Grimaldi ,2009).

1.5.6. Le diabéte néonatal

Le diabete néonatal est défini par un état d’hyperglycémie persistant survenant avant le
6éme mois de vie. Rare. Il en existe deux types (Ganong et al., 2005).

Le diabete néonatal transitoire se manifeste dans les premieres semaines de vie dans le
cadre d’un retard de croissance intra-utérin, puis disparait en quelques mois. Il récidive sous
forme d’un diabete définitif, souvent vers 1’adolescence.

Le diabéte néonatal définitif se manifeste trés rapidement apres la naissance (Mauvaise
prise pondérale, déshydratation, hyperglycémie) car la sécrétion D’insuline devient

insuffisante. (Flechtner , 2007).

1.6. Classification étiologique du diabete sucré

10
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Tableau 1: Proposition de classification étiologique du diabete sucré (American

Diabetes Association ,2014).

Diabéte de type 1

(destruction des cellules b du pancréas, conduit a un
deficit absolu en insuline)

a. Auto-immun

b. Idiopathique (diabéte de type 1b)

Diabéte de type 2

(résistance a I’insuline, déficit relatif en insuline)
Formes intermédiaires de diabéte

a. Latent autoimmunediabetes in adults (LADA)
b. Ketosispronediabetes (KPD)

Défauts génétiques de la fonction de la cellule b du
pancréas

a. Maturity-onset diabetes in the young (MODY) 1
(chromosome 20, HNF-4a), MODY 2 (chromosome
7, glucokinase), MODY 3 (chromosome 12, HNF-
1a), autres types de MODY plus rares

b. Mutation de I’ADN mitochondrial

c. Diabéte néonatal transitoire ou permanent

d. Autres

Défauts génétiques de I’action de I’insuline

a. Le préchaunisme c. Diabéte lipoatrophique
b. Syndrome de Rabson-Mendenhall d. Autres

Atteintes du pancréas exocrine

a. Pancréatectomie/traumatisme c. Mucoviscidose
pancréatique d. Autres
b. Hémochromatose

Endocrinopathies

a. Acromégalie c. Hyperthyroidie
b. Syndrome de Cushing d. Autres

Médicamenteux

a. Diabéte cortico-induit c. Thiazides
b. New-onset diabetes after d. Autres
transplantation (NODAT)

Infectieux

a. Rubéole congénitale c. Autres
b. Cytomégalovirus

Rares formes auto-immunes

a. Syndrome de stiff-man c. Autres
b. Anticorps antirécepteur a 1’insuline

Syndromes génétiques pouvant étre associés au
diabete

a. Syndrome de Down c. Syndrome de Turner
b. Syndrome de Klinefelter d. Autres

Diabéte gestationnel

11
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1.7. Physiologie du pancréas

Le pancréas se situe sous le foie. D’aspect lobulé, de forme irrégulieére, de consistance
ferme et couleur rose-jaunatre, il est profondément enchassé dans I'abdomen, en avant de l'aorte
abdominale et du rein gauche. Il s’étend de la deuxiéme portion du duodénum jusqu’a la rate.
Son poids oscille chez I’adulte entre 60 et 125 g. Sa longueur varie de 15 a 20 cm. Sa hauteur

maximale estde 6 a 7 cm (Ralph et al .,2005; Mcphee & Ganong ,2006 ; Agostini et al., 2005).

Le pancréas est composé de 3 parties (Pocock & Richards ,2004)

e La téte qui représente la partie la plus volumineuse de cet organe et qui s’insere dans
le cadre du duodénum.
e Lecorps.

e Laqueue qui se termine au contact de la rate.

Les cellules endocrines pancréatiques constituent 2 % du volume du pancréas total.
L’unité fonctionnelle du pancréas endocrine est I’ilot de Langerhans. Chez I’homme, 1 a 2
millions d’ilots sont retrouvés dans le pancréas. Ces ilots sont localisés au sein du parenchyme
exocrine pancréatique et sont composés de 4 types cellulaires (Boullu et al., 2009).

L’unité fonctionnelle du pancréas exocrine est ’acinus composé de cellules regroupées en
«grappes de raisin ». Il se compose des cellules acineuses, des cellules centro-acineuses, des
cellules canalaires et des cellules stellaires (fibroblastes) (Lafitte et al ., 2012;Wack,2005).

Les cellules acineuses représentent la majorité des cellules de la glande exocrine (80 %)
(Boullu ,2009).

12
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Figure 1 : Coupe histologique pancréatique.
1.7.1. Insuline
a. définition
L'insuline est une protéine globulaire comportant 2 chaines polypeptidiques reliées entre
elles par 3 ponts disulfures. La premiére chaine, o, comporte 21 acides aminés et la seconde, 3,

en comporte 30. (Danilo , 2004).
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Figure 2 : Structure moléculaire de I'insuline humaine (Danilo, 2004)
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Le géne de I’insuline code pour une seule chaine peptidique, nommée pré-pro-insuline,
présentant un peptide signal de 24 acides aminés dans sa partie N-terminale et un peptide C au
centre de la séquence. La séquence signal sera clivée lors de la translocation du peptide dans le
réticulum endoplasmique, et les ponts disulfures seront mis en place, ce qui donnera alors la
pro-insuline. L’insuline mature résultera ensuite du clivage enzymatique du peptide C, ce qui

formera les chaines a et § (Hua ,2010).

20N A
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Figure 3 : Maturation de I’insuline (Hua ,2010). La pré-pro-insuline comporte un peptide
signal qui sera clive pour donner la pro insuline. Ce précurseur se verra ensuite éliminer
le peptide C présent au centre de sa séquence. Cela donnera alors 1’insuline mature,

composée de 2 chaines a et 3 reliées entre elles par des ponts disulfures .
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b. La sécrétion de I’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 GLUT?2 et il est phosphorylé par
la gluco-kinase puis métabolisé en pyruvate dans le cytoplasme. Le pyruvate passe dans les
mitochondries ou il est métabolisé en CO2 et H20 via le cycle de 1’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
Iefflux 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.

Karp Séerétion d'insuline
Canaux Ca®*
voltage-dépendant

Figure 4: Voie de déclenchement de la sécrétion d’insuline.
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C. Les effets de I’insuline

L’insuline a un effet métabolique et permet de maintenir la glycémie proche de 0,9g/L
(Bonvarlet ,2017).

-Sur le foie : Le premier organe qui regoit I’insuline est le foie via le systéme porte. A ce
niveau, I’insuline a un effet anabolisant en stimulant la synthése et le stockage du glycogéne, la
synthése des protéines, la lipogenése et la glycolyse. Aussi, I’insuline inhibe le catabolisme par
une inhibition de la néoglucogenése, de 1’oxydation des acides gras et de la glycogénolyse
(Saltiel & Kahn 2001).

- Au niveau rénal : elle favorise la réabsorption active du glucose au niveau tubulaire
(Bonvarlet ,2017).

-Sur le tissu adipeux : Les lipides sont stockés dans le tissu adipeux sous forme de
triglycérides (TG) grace a I’effet de I’insuline qui en stimule la synthése et le stockage (Large,
Peroni et al. 2004).

Plusieurs mécanismes contribuent a cet effet :

Premierement, une stimulation de la production de la lipoprotéine lipase (Lafontan &
Langin 2009) au niveau des vaisseaux entraine une hydrolyse des triglycérides circulants et par
consequent une libération des acides gras non estérifiés (AGNE). Ces derniers seront utilisés
dans le tissu adipeux pour la formation des TG.

Deuxiémement, en augmentant le transport du glucose a I’intérieur des cellules adipeuses,
I’insuline augmente la disponibilit¢ de 1’a-glycérol phosphate qui est nécessaire a
I’estérification des acides gras au sein des TG.

Troisiemement, I’insuline inhibe la lipolyse des TG stockés via une inhibition de la lipase
hormonosensible qui est responsable de I’hydrolyse intracellulaire des TG (Lafontan & Langin
,2009).

- Sur le systeme cardiovasculaire

Parmi les actions de I’insuline, on note son effet sur le systéme cardiovasculaire. En effet,
I’insuline a un effet vasocontractile (Muniyappa, 2007).

L’action sur la vasodilatation de I’insuline est médiée par la voie de signalisation de la PI3K,

qui régule I’expression de 1I’Enos dans I’endothélium vasculaire. Des doses
supraphysiologiques  d’insuline, par exemple lors dun clamp euglycémique
hyperinsulinémique, modulent la vasodilatation dans le muscle squelettique en agissant sur la
synthése de NO. Par ailleurs, I’insuline diminue la contractilité des cellules musculaires lisses

en régulant la concentration en calcium cytosolique. Inversement, 1’insuline intervient dans la
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vasoconstriction des vaisseaux périphériques en stimulant 1’activité du systéme nerveux

sympathique (Muniyappa, 2007; Henri, 2011).

d. Les récepteurs et I’action de I’insuline

Les récepteurs de I’insuline appartiennent a la famille des récepteurs de facteurs de
croissance qui possedent une activité tyrosine kinase (Capeau ,2003).

Les sous-unités a sont larges et elles sont complétement extracellulaires, ou elles lient la
molécule d’insuline. Les sous-unités B pénétrent la membrane et leur domaine intra-
cytoplasmique contient une activité tyrosine kinase qui initie la voie de signalisation spécifique
intracellulaire.

Lors de la liaison de I’insuline a la sous-unité o, la sous-unité B s’auto-active par
autophosphorylation sur plusieurs résidus tyrosines. Cette activation entraine une
phosphorylation d’un ensemble de substrats intracellulaires, incluant les « insuline récepteur
substrats» (IRS) de 1 a 6, les protéines d’accostage et autres molécules de signalisation. Ces
différents substrats phosphorylés participent a une voie complexe qui contient 2 voies
principales de signalisation : la voie de la mitogen-activated-protein kinase (MAPK) qui est
responsable des effets mitogénes de [I’insuline et la voie métabolique par la
phosphatidylinositol-3-kinase (PI13K).

La cascade de signalisation impliquant la voie PI3K participe entre autres a la
translocation du transporteur du glucose GLUT4 a la membrane cellulaire pour favoriser
I’entrée du glucose a la cellule (Saltiel & Kahn ,2001 ; Boucher et al., 2014).
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Figure 5 : Les voies de signalisation intracellulaire du récepteur de I’insuline. (Saltiel &
Kahn ,2001).
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Il existe différents transporteurs du glucose adaptés aux différentes cellules cibles. Dans la
majorité des cas, il s’agit d’un transport passif sauf pour GLUT-2 qui permet un transport

bidirectionnel ce qui, dans un sens, nécessite donc un transport actif.
On trouve ainsi :

- GLUT-1 : exprimé dans divers tissus mais a un faible niveau dans le foie et les muscles
squelettiques. C'est le principal transporteur du glucose dans les érythrocytes.

- GLUT-2 : exprimé essentiellement dans le foie, les cellules pancréatiques B, les reins et les
intestins, il transporte aussi le fructose et le galactose. Il assure le transport bidirectionnel du
glucose au travers de la membrane.

- GLUT-3 : exprimé quasi uniquement dans les neurones. De tous les transporteurs du glucose,
c'est celui dont I’affinité est la plus forte (Km faible).

- GLUT-4 : exprimé majoritairement dans les tissus insulino-dépendants comme les tissus
adipeux et les muscles squelettiques.

- GLUT-5 : exprimé essentiellement dans les entérocytes et les intestins, il transporte

spécifiqguement le fructose (Jaspard ,2013).

1.7.2. Glucagon

Glucagon

Figure06 : Structure biologique du glucagon.
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a. Définition

C’est une molécule de structure simple secrétée par les cellules a des ilots de Langerhans
dans le pancréas (Grimaldi, 2005).

Le glucagon est constitué d'une seule chaine polypeptidique de 29 acides aminés. Son
dosage est réputé délicat car cette hormone circule dans le sang sous plusieurs formes de
polypeptides et ne persiste que tres peu de temps (demi-vie d’environ 5 mn).

Le glucagon, forme active, est synthétisé au niveau des cellules alpha, a partir d'un

précurseur ; le pro-glucagon. (Wémeau et al. ,2014 ; Grimaldi , 2009).

b. La sécrétion
La sécrétion de glucagon est stimulée par I’hypoglycémie, les acides aminés et le Systeme
parasympathique. Le glucagon augmente la production endogene de glucose en favorisant la
glycogeénolyse et la néo-glycogenése a partir des acides aminés et des lactates.
L homéostasie du glucose est assurée entre autres par les effets antagonistes de I’insuline

et du glucagon (Beaugerie & Sokol , 2014).

Régulation hormonale de la glycémie par l'insuline ct le glucagon
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Figure07 : Regulation hormonale de la glycemie par I’insuline et le glucagon ; un cycle qui

se renouvelle a chaque prise alimentaire (Beaugerie & Sokol , 2014).

C. Mode d’action du glucagon
L hormone se fixe sur des récepteurs spécifiques et stimule la production intracellulaire de
I’adénosine mono phosphate cyclique. 11 s’agit aussi d’un lipolytique puissant par stimulation

de la lipase hormono-sensible (Wémeau et al ; Beaugerie & Sokol ,2014).
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La réduction de I’hypersécrétion de glucagon ou I’inhibition des effets d’un exces de
glucagon au niveau de son récepteur (GLP-1) sont des voies innovantes dans la recherche de
médicaments visant a améliorer le contréle métabolique du diabéte (Lefébvre ,2011 ;
Kalbermatten et al .,2014).

1.8. Les causes de diabete
1.8.1. Hérédité

Elle est fortement présente dans cette affection, 1’absence d’hérédité chez un patient
suspecté de diabete de type 2, devant faire discuter une autre cause de diabéte. Il existe ainsi
une concordance supérieure a 90 % chez les jumeaux monozygotes, on trouve des familles ou
des groupes ethniques tres affectés par cette forme de diabete, enfin, certaines formes rares
(MODY), sont dues a des mutations mono géniques et n’entrent pas dans le cadre du diabéte
de type 2. Toutefois, la plupart des diabetes de type 2 sont vraisemblablement secondaires a des

troubles polygéniques (Halimi, 2003).

Le mode de transmission de la maladie reste encore mal connu, le diabete de type 2 est
probablement une affection polygénique, ¢’est-a-dire déterminé par I’interaction d’anomalies

de plusieurs genes, aboutissant a une altération de la production et /ou de I’action de 1’insuline

(Slama, 2000).
1.8.2. Stress

Mal géré, le stress peut affecter I’équilibre glycémique ( Dias et al .,2020) et compromettre
le bon contréle du diabéte (Walker et al .,2019).

Le stress peut avancer le développement du diabete de typel en stimulant la sécrétion

d’hormones hyperglycémiants, et possiblement en modulant 1’activité immunologique
(Vialettes et al ., 2006 ;Friedman et al .,1996).
1.8.3. Obésité

L’incidence de I’obésité infantile se développe de facon exponentielle principalement a
cause des changements de style de vie («malbouffe» et inactivité physique) (Mouraux &
Dorchy, 2005).Les stratégies de prevention doivent étre vulgarisées et appliquées (Lissau et al.,
2002).
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Le risque absolu élevé de développer un diabéte de type 2 associé a I'obésité, elle-méme
appuyée par le risque génétique souligne I'importance des approches universelles ne se limitant
pas seulement au mode de vie (Langenberg et al. , 2014).

L'infiltration du tissu adipeux avec macrophages pourrait étre la raison de I'évolution de
son état sécrétoire (Bacanu ,2014 ; Martinerie, 2014).

Les acides gras libres diminuent le captage musculaire du glucose et augmentent sa

production par le foie (Guillausseau, 2003 ; Gunawardana , 2014).
1.8.4. Grossesse

Un antécédent de diabete gestationnel augmente 7 fois le risque de diabéte de type 2,
jusqu’a 5 fois le syndrome métabolique et de 1,7 fois les maladies cardiovasculaires. Le DT2

peut apparaitre des le post-partum comme il peut étre retardé durant 25 ans (Vérier-Mine ,2010).

Cependant, il s’avere étre un facteur de risque ultérieur de diabete de type 2. Chez la mere,
au méme titre que la naissance d’enfant de plus de 4 Kg. De fagon plus inquiétante, on constate
que des enfants nés de meére ayant souffert de diabéte gestationnel ont un risque plus élevés
d’obésité et de diabéte de type 2 (Grimaldi, 2000).

1.8.5. Age

Chez le sujet agé, il y a une baisse de I’insulino-sécrétion et une augmentation de I’insulino-
résistance. Lorsque 1’organe a atteint ses limites de production, le diabéte se manifeste

(Campagna et al., 2010 ).

Spécificités du diabete chez le sujet agé il est rare que le patient signale spontanément une
polyurie et une polydipsie. Par contre, il faut penser au diagnostic en présence d’une
incontinence urinaire récente, d’une polyurie nocturne a 1’origine de chutes d’une
déshydratation. La dénutrition peut également étre le point d’appel, de méme que des troubles
de I’humeur (dépression) ou une altération des fonctions cognitives liée a I’hyperglycémie. Bien
que les études interventionnelles soient rares, il semble que les fonctions cognitives (capacités
d’apprentissage verbal et mémoire) puissent s’améliorer avec le contréle de la glycémie

(Meneilly et al., 1993 ; Gradman et al.,1993).
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1.9. Caractéristique des diabétes de type 1 et 2

Généralités sur le Diabéte sucré

Tableau.2 : Caractéristiques des diabetes de typel et de type2 (Rodier, 2001).

Caractéristiques

Diabete type 1

Diabete type 2

Fréquence relative 10-15 % 85-95%
ACTD Familiaux + +++
Age de début Avant 35 ans Apres 40 ans
Mode de début Brutal Progressif
Facteur déclenchant Souvent Souvent
Symptomatologie Bruyante Pauvre ou absente
Surpoids Absent Présent
Symptomes +++
Traitement Insuline Régime, exercice, ADO
Hyperglycémie au diagnostic Majeur >3g/I Souvent < 2¢g/I
o R Présent dans 50% des cas au
Complication dégénérative absent

moment de diagnostic

Cause principale de mortalité

Insuffisance rénale

Maladie dégénérative
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1. Physiopathologie du diabete type 1

Ce type du diabete est provoqué par les mécanismes auto—immunes de destruction des
cellules p. Les LT produisent des anticorps dirigés contre des antigenes exprimés a la surface
des cellules p. La réaction anticorps-antigenes jointe a I’action directe des LT (Killers) entraine

la destruction de ces cellules (Dekkar, 2012).

Il est aussi possible de retrouver chez certains sujets des Tlots contenant encore des cellules
béta marquées apres plus de dix années de diabete (Coppieters et al ., 2012), ce qui est un autre

aspect de I’hétérogénéité de la maladie et peut expliquer la présence de sujets micro sécréteurs
d’insuline (Wang,2012).

L’insuline est sécrétée sous 1’influence de 1’élévation de la glycémie, ceci pour stimuler le
stockage du glucose. Ainsi, ’insuline entraine une baisse de la glycémie. (Boitard,2014 ;
Buysschaert,2012 ; Altman & Ducloux ,2012).

2. Physiopathologie du diabéte type 2

Le diabete type 2, pathologie plus fréquente et survenant plutot chez le sujet d’age mur
quoique de plus en plus jeune désormais du fait de 1’augmentation de 1’obésité dans la

population générale,sa fréquence chez le sujet agé est de 91% tout diabete confondu.

Sa prévalence est la plus élevée chez les hommes entre 75 et 79 ans (19.7%) que chez les
femmes du méme age (14.2%) (Anne-Sophie,2014).

La pathogenese du diabete de type 2 est une maladie caractérisée par deux types

d’anomalies qui s’installent en deux temps ( Fontbonne,2014) :

- D’abord, une insulino-résistance avec normo-glycémie maintenue aux prix d’une

hypersécrétion insulinique « compensatrice ».

- Ensuite, basculement vers une insulino-déficience lorsque le pancréas n’arrive plus a
produire la quantité d’insuline nécessaire a ’homéostasie métabolique. Le défaut de 1’insulino-
sécrétion est prédominant dans I’apparition du diabéte de type 2 et dans son aggravation

progressive dans le temps.
Classiquement, le diabéte de type 2 évolue naturellement en 3 étapes (HAS; 2014)

- Une étape de pré-diabete qui se caractérise par des anomalies de la glycorégulation avec

une glycémie a jeun supérieure a la normale mais inférieure a 1,26 g/l [7,0 mmol/I].

- Une phase infra clinique asymptomatique, relativement longue (= 10 ans).
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- Une phase clinique avec symptdmes et complications chroniques. Les troubles
métaboliques sont au nombre de deux. Il existe une insulino-résistance c’est-a-dire un défaut
d’action de I’insuline sur les tissus insulino-sensibles (foie, muscle et tissu adipeux) et ce,

malgré une sécrétion hormonale normale au début de la maladie.
Avec cette insulino-résistance a quantité d’insuline égale, la glycémie augmente.

En compensation, deux cas de figures peuvent se présenter ; un hyperinsulinisme
maintenant la glycémie dans les normes et/ou un épuisement du pancréas entrainant un trouble

de I’insulino-sécrétion (insulinopénie) et donc un diabete.(Anne-Sophie,2014).
3. La symptomatologie clinique du diabéte

La symptomatologie clinique de I’hypoglycémie dépend de I’activation du systéme
nerveux autonome et de la privation cérébrale de glucose. La réponse nerveuse auto- nome a
I’hypoglycémie se traduit par une anxiété, des palpitations, des sueurs et une sensation de faim.
Les symptdmes neurologiques liés a la glycogénie sont trés nombreux et variés : malaise,
troubles de ’humeur et du comportement, dysfonctions cognitives (difficultés de concentration
ou d’¢locution, incapacité a prendre des décisions), convulsions, coma. L’encéphalopathie
hypoglycemique représente la forme la plus grave. Elle est responsable directement ou non de
2 a 4% des déces di au diabete (Laing et al .,1999).

Plusieurs études ont montré une association entre I’hypoglycémie et une diminution du
fonctionnement cognitif chez les enfants avec DT1 en particulier ceux diagnostiqués avant I'age
de cing a six ans (Golden et al.,1989 ; Rovet et al., 1990 ;Rovet et al.,1988). Ces troubles
touchent en particulier des capacités verbales (Rovet et al.,1990 ),les qualifications de mémoire
(Rovet & Ehrlich, 1999 ; Kaufman et al .,1999 ), et la capacité d'organiser et rappeler

I'information (Hagen et al., 1990), méme aprés une hypoglycémie légere (Ryan et al.,1993).

Des anomalies d'EEG ont été trouvées chez 80% des enfants diabétiques avec une histoire
d’hypoglycémie grave, comparée seulement a 30% des enfants diabétiques sans une histoire

d’hypoglycémie grave et 24% d'enfants avec un bon contréle glycémique (Soltesz & Acsadi
,1989).
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4. Diagnostic

Le point de départ pour bien vivre avec le diabéte est un diagnostic précoce, plus une
personne Vit longtemps avec un diabéte non diagnostiqué et non traité, plus ses résultats

sanitaires sont compromis (OMS, 2016).

Les criteres diagnostiques pour le diabéte sont basés sur des mesures de glycémie et sur la

présence ou 1’absence de symptomes (Craig et al., 2009).
4.1. Diagnostic de diabéte de type 1

Au moment du diagnostic de diabéte de type 1, la glycémie a jeun est souvent déja trés
élevée (> 1,26 g/l soit 7mmol/l). En cas de doute, un second prélévement peut étre utile pour

affirmer le diagnostic.

A jeun signifie que le patient n’a absorbé aucun aliment dans les 8 heures au moins
précédant le test (Grimaldi, 2000).

Ce diagnostic peut également étre posé devant une valeur > 2 g/L (11,1 mmol/l) aprés 2
heures d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) aprés absorption de

75 g de glucose dilué dans 300 Cm3 d’eau (Drouin et al., 1999).

4.2. Diagnostics de diabéte 2
Les arguments en faveur du diabete de type 2 sont des arguments cliniques de probabilité
age supérieur a 40 ans, index de masse corporelle supérieur a 27 (kg/m2), absence de cétonurie

(ou faible), antécédents familiaux de diabéte de type 2 (Wens et al .,2005).
5. L’hémoglobine glyquée

L'hémoglobine glyquée est un paramétre essentiel dans le suivi du diabéte, il permet
d'estimer le risque de complications encouru par le patient (Maitrejean & Deom , 2008) ; Sa
valeur est généralement exprimée en pourcentage et permet la surveillance de I’équilibre

glycémique des patients diabétiques (Procopiou ,2006).

c’est la protéine qui permet le transport de 1'oxygene par les globules rouges, elle est définie
par la fixation lente et irréversible d’un glucose a la valine N-terminale de I’une ou des deux
chaines  de I’hémoglobine A (HbA) (Zendjabil , 2015).

Il a été démontré que la quantité d'HbALc était directement proportionnelle a la quantité de

glucose présente dans le sang et que la molécule de glucose restait liée a I'némoglobine pendant
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toute la durée de vie du globule rouge (environ 3 mois). Ainsi, la mesure de I'HbA1c refléte la
glycémie moyenne d'une personne au cours de cette période (Maitrejean & Deom , 2008).
Actuellement, toute la prise en charge qu’clle soit médicalisée ou non, repose
essentiellement sur la maitrise des fluctuations plasmatiques en I’HbA 1c. Le succes de ’'HbA Ic
en tant que marqueur de 1’équilibre glycémique est consolidé par le fait qu’il refléte 1’histoire
d’au moins trois mois d’exposition des hémoglobines au glucose. Le préléevement peut
d’ailleurs étre effectué a tout moment de la journée sans que la personne soit a jeun (Maitrejean

& Deom ,2008).
6. Traitement du diabéte sucré

L'hyperglycémie observée dans le diabéte sucré est le résultat d'un décalage entre la
quantité d'insuline nécessaire pour réguler les processus métaboliques et la quantité d'insuline
sécrétée par les cellules 3. Le traitement par I'insuline est le pilier des patients atteints de diabete
sucré de type 1, tandis que les modifications du régime alimentaire et du mode de vie sont a la

base du traitement et de la prise en charge du diabete sucré de type 2 a ses débuts.

L'insuline est également importante dans le diabete sucré de type 2 lorsque la glycémie ne
peut étre contrdlée par I'alimentation, la perte de poids, I'exercice et les médicaments oraux
(Tripathi & Srivastava, 2006).

6.1. Insulinothérapie

L’insulinothérapie a été disponible pour le traitement du diabéte de typel en 1922 (Slama
,2012).elle a transformé le diabéte de type 1 d’une maladie mortelle a une maladie chronique

(Slama ,2012 ; Hanaire ,2015).
6.1.1. Les types d’insuline

a. L’insuline humaine recombinante est strictement identique a I’insuline humaine, elle a
donc une action rapide sur 1’organisme. Les spécialités disponibles sont 1’Actrapid® et
I’insuline rapide®. Elles sont considérées comme des insulines a visée prandiales. Elles sont
aussi utilisées quand il nécessaire de corriger rapidement une hyperglycémie. (Faure ,2012) Ces
insulines humaines ont permis de réduire les réactions allergiques et la pharmacocinétique
aberrante des insulines animales. Leur action peut étre retardée par I’adjonction de protamine

ou de zinc (Dorchy ,2006).

b. L'insuline Ultra Rapide. Elle agit tres rapidement, environ 5 a 10 minutes apres son

injection et atteint son pic d'action environ 1H a 1H30 aprés son injection. Cette insuline doit
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étre injectée au plus prés du moment du repas voire méme juste aprées le repas. Dans le cas
contraire, lorsqu’elle est injectée trop tot avant le repas, elle risque d'engendrer une

hypoglycémie. Sa durée d'action est d'environ 5 heures. (A. Sola et al .,2006).
c. Les insulines intermédiaires NPH

Le délai d’action de I’insuline NPH est de 1’ordre de 2 a 4 heures avec une duré d’action
moyenne de 12 a 16 heures et un pic d’action trois a quatre heures apres I’injection (Sola et al

.,2006 ; Danne et al.,2014).

Son pic d’action est une source d’hypoglycémies en fin de matinée et en milieu de nuit ; et
la diminution de son action a ’aube, peut étre responsable d’une hyperglycémie au lever

(Dorchy ,2006 ;Sola et al .,2006).

Les insulines intermédiaires, de par leur profil d’action sont particuliérement adaptées aux
schémas a 2 injections. Elles peuvent étre mélangées avec les analogues rapides sans crainte
d’interaction (Beltrand & Robert ,2013).

d. L’insuline lente (analogues d’insuline a action prolongée)

Il s’agit d’une formulation d’insuline ordinaire recombinée & partir d’une souche
d’Escherichia coli (LANTUS®) ou de Saccharomyces cerevisiae (LEVEMIR®). Le délai

d’action est d’environ deux heures, puis elles sont efficaces pendant vingt-quatre heures.

Il s’agit de : LANTUS® (Insuline Glarginel7), LEVEMIR® (Insuline Détémirl8).
(Buysschaert,2012 ;Mommier,2010).

Présentée sous forme de flacons, cartouches et stylos pour LANTUS®, cartouches et stylos
pour LEVEMIR® (Buysschaert,2012 ; Monnier,2010 ; Sanofi,2015).

Il existe plusieurs types d’insulines qui varient selon : (Hartemann & Grimaldi ,2019).

* Le délai d’action.
* Le pic d’action.

* La durée d’action.
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Tableau 3 : Profil d’action des insulines les plus utilisées chez 1’enfant et 1’adolescent (Sola
et al .,2006).

Début d’action | Pic d’action Duree d*action
(heures)
Insuline ordinaire
:uineshumane 30-60 min | 2-3heures 5-8
% ] rapidesl .
min ? : ' L
Analogue rapides
Lispro 5-15 min 30-90 min 4-6
Aspart 5-15 min 30-90 min 4-6
Glulisine 5-15 min 30-90 min 4-6
| Insuline intermédiaire(NPH)
$ 2-4h 4-10 heures 10-16
T - :
ot 1C 29 [EL N
Insuline lentes (Zinc) retirées du 6-10 heures 10-16 heures 18-24
commerce
; Analogues lents
I Détémir 3-4 heures 6-8 heures 12-20
: Glargine 2-4 heures Pas de pic 20-24
A e e k- SRl

6.1.2. Effet indésirable d’insuline

L’effet indésirable principal est I’hypoglycémie. Le patient doit donc connaitre les
symptémes des hypoglycémies et avoir toujours de quoi se resucrer sur soi. Il doit en chercher
la cause pour éviter que cette situation ne se reproduise. L’autosurveillance glycémique est
essentielle pour les patients sous insuline.

Au niveau du point d’injection, le patient peut voir apparaitre des lipodystrophies. Elles se
traduisent par un €paississement localisé du tissu adipeux sous cutané. Pour éviter I’apparition
de lipodystrophies, le patient doit faire varier le site d’injection d’insuline a chaque fois et
essayer d’espacer au maximum une nouvelle injection dans un méme site.

Un autre effet indésirable de I’insuline qui n’est pas le plus grave physiologiquement mais
qui est trés préoccupant pour les patients est la prise de poids. Ils doivent donc étre avertis et il

faut leur rappeler I’importance de la prise en charge hygiéno-diététique en accompagnement de

I’insulinothérapie.(Bonvarlet,2017).
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6.1.3. Les voies d’administrations
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Figure 08: Les vois d’administrations (Virally et al ., 2009).
a. Le ventre

D’un flanc a I’autre et du bas du ventre a la base du thorax, en évitant le pourtour du nombril

de quelques centimetres.
b. Les cuisses

La partie antérieure et extérieure de la cuisse, d’une main au-dessous du pli de I’aine a une

main au-dessous du genou.
c. Les bras

A Dextérieur du bras a quelques centimetres au-dessous de ’articulation de 1’épaule et a

quelques centimétres au-dessous du coude (Virally et al ., 2009).
d. La voie sous cutanée (SC)

C’est la principale voie de I’administration de I’insuline, I’avantage de cette voie ¢’est que

les patients peuvent s'administrer eux-mémes leur insuline (Assal,2008).

Mais I’inconvénient de celle-Ci reste le probleme de lypodystrophie, dd aux injections

répétitives et une variabilité d’efficacité en fonction du site d’injection (Dufaitre,2017).
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e. La voie intraveineuse

C’est une voie d’urgence utilisée en cas de coma hyperglycemique. Elle a pour avantage la
disponibilité et I’efficacité immédiate de 1’insuline perfusée. Ceci permet le 1’obtention d’un

profil cinétique proche de la physiologie de I’insuline.( Danilo,2004).
f. La voie nasale

La voie nasale est une voie qui a été étudiée et rapidement abandonnée pour différentes
raisons : allergie, difficulté de quantification des doses absorbées. Le projet d’étude de cette

voie n’a pas pu aboutir (Dufaitre,2017).
g. La voie orale

L’alternative la plus tentante non seulement par son c6té pratique, mais aussi parce que
I’insuline ingérée doit passer directement par le foie, ce qui devrait la rendre plus

«physiologique ».

Une insuline sous forme de nébulisateur, destinée a étre absorbée a travers la muqueuse buccale,
pourrait étre prometteuse, mais seulement si I’on utilise des agents facilitants tels que la

Iécithine de soja et le propanediol.
La biodisponibilité de I’insuline ainsi administrée reste faible (1 a 4%).( Heinemann et al 2001).
h. La voie pulmonaire

Il s’agit d’inhalateur comportant L’insuline en poudre présentée sous plaquette
thermoformeée. Le patient doit inhaler par la bouche dans les poumons. Le médecin déterminera
pour chaque patient les doses initiales et les heures d'administration, ainsi que le programme
d’ajustement de la dose dépend de la réponse et des besoins du patient (1 mg d'insuline inhalée
correspond approximativement a 3 Ul d'insuline d'action rapide) Elle est commercialisée

actuellement aux USA.

Effets indésirables : se manifestant par des toux séche ainsi qu’une importante disponibilité

de I’insuline particuliérement chez les fumeurs (MEA, 2006).
i. La voie intrapéritonéale

La voie intrapéritonéale est une voie invasive, principalement utilisée par 1’intermédiaire
d’une pompe. Les injections d’insuline par voie intrapéritonéale permettent une sécrétion

insulinique proche de la physiologie naturelle en comparaison de la voie sous-cutanée. Cette
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voie permet également de combattre la variabilité liée au site d’injection sous-cutanée (Dufaitre,

2017).
6.1.4. Les systémes d’administration de ’insuline (pompes, flacons, stylos)

En diabétologie, différents dispositifs medicaux peuvent étre utilisés pour injecter de
I’insuline. A D’origine, il était surtout utilisé un flacon et une seringue mais avec les progres
réalisés pour améliorer la vie des patients, des systemes moins contraignants ont été mis en
place. De nos jours, on trouve ainsi majoritairement des stylos, contenant des cartouches pré-
remplis d’insuline et pouvant étre jetables ou réutilisables, et des pompes a insuline
(Delpech,2015).

Ces dispositifs d’administration devraient permettre aux patients d’opter pour les
équipements les plus adaptés a leur mode de vie, conduisant ainsi a une amélioration de leur

compliance et a prévenir les complications cliniques de leur maladie (Mouhamadou ,2015).
a. Les Stylos a Insuline

Le stylo-injecteur, d’apparence semblable a un gros stylo, est un moyen simple
d’administration sous-cutanée de I’insuline qui est de plus en plus utilisé. Contenant une
cartouche d’insuline, il permet trés simplement d’ajuster la dose et de se I’auto-administrer &

I’aide d’une aiguille (Les systémes d’administration d’insuline, 2015 ).

Les stylos a insuline offrent le trés net avantage d'injecter I'insuline d'une facon discréte.
Quelques stylos utilisent des cartouches d'insuline remplacables, d'autres modeles sont jetables.
(Danilo, 2004).

Figure 09: Exemple de stylo-injecteur au design discret (HumaPen Luxura HD de
Lilly,2015).
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b. La pompe a insuline
La pompe a insuline est un dispositif médical qui permet d’administrer au patient de
I’insuline en continu. Ce taux d’insuline a été déterminé par un médecin diabétologue et
correspond aux besoins du patient. C’est une insulinothérapie intensive mais qui ne nécessite

pas de multiples injections quotidiennes (VitalAir, 2015) .

I Zones
O recommandées
Zones
acceptables
@ Zone
SJortement
déconseillée

Figure 10 : Schéma présentant les zones d’administration recommandées (VitalAir, 2015).

Le site d’injection peut varier et va dépendre du choix et des spécificités du patient. En
effet, certaines zones sont plus propices que d’autres a I’installation du systéme et a I’absorption
de I’insuline administrée. Il convient de varier le site d’injection pour éviter le risque de
lipodystrophie mais en conservant la méme zone par heure d’injection afin d’éviter les

variations d’absorption liées au site (VitalAir, 2015).

c. La pompe a insuline est un dispositif médical présentant un certain nombre d’avantages

par rapport notamment aux stylos injecteurs :

- Une perfusion continue et réguliere d’insuline, qui mime la sécrétion pancréatique et
permettant un meilleur contrdle glycémique en limitant les variations glycémiques.

- Elle permet une plus grande souplesse concernant les horaires et une meilleure flexibilité
du mode de vie.

- Elle offre une meilleure qualité de vie en limitant les injections et en permettant de ne pas
penser en continu au traitement.

- Elle ne nécessite qu’un seul site d’injection pour 3 jours.
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- L’absorption d’insuline est plus réguliére et s’applique aussi la nuit ce qui permet la
correction du phénomeéne de 1’aube (processus naturel qui au petit matin lors de la sécrétion de
différentes hormones provoquant une augmentation de la glycémie pouvant induire une
glycémie élevée au réveil). (http : //www.isismedical.fr ,2015).

d. La seringue et le flacon

La seringue est le troisiéme grand moyen d’administration sous-cutanée de I’insuline. C’est
aussi le plus utilisé a travers le monde, Les seringues sont généralement utilisées par les

personnes traitant leur diabéte avec des mélanges d'insuline. (Sola et al, 2006).
6.1.5. Site d’injection

L’injection est réalisée en sous cutané c’est-a-dire dans le tissu adipeux. L’épaisseur
dépend de la zone et de la physiologie de la personne. Sous ce tissu adipeux se trouve le muscle.
L’injection doit impérativement étre sous cutanée et non intramusculaire car cela entrainerait
une absorption aléatoire de 1’insuline.

Il existe différentes longueurs pour les aiguilles (4, 5 et 8 mm). Le choix se fera en fonction de

la physiologie des patients et en fonction de la dose a injecter.

Figure 11 : Technique d’injection (BD Médical - Unité Diabete [Internet].2017).

Il existe de nombreux traitements pour le diabéte de type 2 : les antidiabétiques oraux
représentés par les biguanides, les sulfamides hypoglycemiants, les glinides, les inhibiteurs des
alpha glucosides, les inhibiteurs de la DPP4, les analogues de la GLP1 et
I’insulinothérapie.(Anne-Sophie,2014).
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Tableau 4 : Propriétés des médicaments anti-hyperglycémiants actuellement disponibles

qui peuvent guider le choix du traitement pour un patient diabétique de type 2(Inzucchi ,2015 ;

SFD ,2012).
Classe o Actions
P Mécanisme . . ,
médicamenteuse et . physiologique Avantages Désavantages
Cellulaire o
DCI Principales
Expérience tres Effets indésirables
compléte, Pas gastrointestinaux
- de prise de poids, (diarrhée, douleurs
Diminue la Pas abdominales), Risque d’acidose
Biguanides Active ’AMP | production , . . » RISQUE
Metformine Kinae hépatique de d’hypoglycémie lactique (rare), Déficit en
réduction des vitamine B12, Nombreuses
glucose. gy R A
événements contre-indications : insuffisance
cardiovasculaires rénale chronique, acidose,
(UKPDS). hypoxie, déshydratation.
Sulfamides
hypoglycémiants Ferme les Expérience . . .
A PP canaux N . Hypoglycémie, Prise de poids,
2éme génération : Augmente la compléte, Diminue P2 i .
. . K-ATP de la L 2. - Réduirait le pré-conditionnement
Glibenclamide ; sécrétion le risque Lo .
o membrane - . . . ischémique myocardique,
Glipizide ; . d’insuline microvasculaire ) !
L Plasmique des Permanence d’effet faible.
Gliclazide ; " (UKPDS).
S cellules béta.
Glimépiride
Ferme les
Métiglinides canaux o Hypoglycémie, Prise de poids,
(glinides) K-ATP de la SAéLé?é?iir:e la DIITérr]wleiZIa Réduirait le pré-conditionnement
Répaglinide ; membrane b gly . ischémique myocardique,
P - d’insuline Postprondial . ) - -
Natéglinidide plasmique des Nécessité de prises multiples.
cellulesp
Pas Prise de poids, OEdéme/
. d’hypoglycémie,Pe | insuffisance cardiaque, Fractures
Active le , )
. e rmanence d’effet, des 0s, Augmentation du
Thiazolidinédiones facteur de Augmente la L .
- i L e s Diminue les LDLcholestérol
Pioglitazone ; transcription sensibilité a . .
-~ P s . Evénements (rosiglitazone),
Rosiglitazone nucléaire I’insuline . . X .
cardiovasculaires Augmentation des infarctus du
PPAR gamma . .
(Proactive, myocarde (méta-analyse,

pioglitazone).

rosiglitazone),
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6.2.1. Effet indésirable

L’effet indésirable le plus fréquent de ce traitement est la survenue de troubles gastro-
intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales, perte d’appétit). Ces
effets apparaissent en général au début du traitement puis disparaissent spontanément. Ils seront

limités par la prise au cours du repas. ( ANSM,2011).
6.3. Non médicamenteux

Ils reposent sur 1’activité physique et la diététique. Jusqu'a présent les recommandations
non médicamenteuses étaient peu mises en avant, considérées comme non adaptées pour les
sujets agés. Pourtant, leurs bénéfices ont été prouveés : amélioration du contréle glycémique,
augmentation de la masse musculaire, baisse de la pression artérielle et meilleure autonomie
fonctionnelle. Cela nécessite une mobilisation et une bonne formation du personnel soignant
(Sophy,2014).

6.3.1. L’ activité physique

Plusieurs études ont révélé le role positif de I’activité physique dans I’amélioration de la
glycémie des diabétiques de type2. L’exercice physique modéré (aérobic, fitness ou
entrainement en résistance progressive) pratiqué durant des périodes allant de deux semaines a
12 mois et imposé a 377 patients atteints de diabéte de type 2, a permis de réduire
significativement I’HbA 1¢ indépendamment de la perte de poids (Thomas et al., 2006).

Une évaluation spécialisée est parfois nécessaire afin d’évaluer 1’aptitude a la pratique
sportive, surtout chez des personnes déconditionnées a I’effort ou les patients a risque

cardiovasculaire elevé (SFD ,2014).

Cette activité adaptée aux possibilités du patient, permet de diminuer 1’insulino-résistance
et d’abaisser les besoins insuliniques. Elle agit favorablement sur la pression artérielle, lutte
contre le surpoids, et améliore 1’équilibration glycémique. Par son action sur les facteurs de
risque cardiovasculaires, 1’activité physique ralentit la formation de 1ésions athéromateuses et

diminue donc la morbi-mortalité des patients diabétiques (Patricia & Edouard,2012).

L’exercice physique seul peut favoriser la diminution L’HbA 1c¢ de 0.5% (Sigal et al.,
2006).
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6.3.2. Régles hygieno-diététiques

Le traitement initial du diabéte de type 2 consiste en une modification des habitudes de vie
: alimentation et activité physique (HAS ,2018).

80% des diabétiques de type 2 sont obéses. Ainsi, la lutte contre la sédentarité, de méme qu’une
alimentation équilibrée, sont les bases indispensables de la prise en charge du diabete de type2.
Ces comportements devront étre poursuivis, méme en cas d’instauration d’un traitement
médicamenteux. L'obtention d'un amaigrissement est souvent difficile, mais indispensable, et
peut suffire & normaliser les glycémies au début du diabéte. Les habitudes alimentaires doivent
étre évaluées au départ grace a une enquéte alimentaire (Battu,2014).

6.3.3. Nutrition
La majorité des patients diabétiques de type 2 ont une surcharge pondérale (environ 80%
des cas). Dans ce cas, 1’objectif sera la perte de 5 a 10% du poids au diagnostic de la maladie.

Cette perte de poids a une efficacité démontrée sur la diminution de I’HbAlc. Pour cela,

un régime modérément hypocalorique sera mis en place.

La prescription diététique doit tenir compte du patient, de ses golts et de ses habitudes
alimentaires. L apport calorique va étre adapté au poids du patient. L’objectif doit étre réaliste
et individualisé.

Depuis quelques temps, on ne parle plus de « régimes » restrictifs mais plutét de
modifications alimentaires personnalisées. Le but va étre d’atteindre progressivement un
équilibre alimentaire par la correction des principales erreurs qualitatives commises par le

patient dans le choix de son alimentation.

Il existe quelques principes a suivre pour répondre aux besoins quotidiens de 1’organisme

et avoir un bon équilibre alimentaire :

- Prendre trois repas par jour avec plus ou moins une collation a 16-17h selon les habitudes

du patient.
- Adapter I’apport calorique au poids.

- Apporter 50 a 55% de glucides, 30 a 35% de lipides, et 15 a 20% de protéines a répartir

quotidiennement.
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- Consommer suffisamment de glucides, de préférence complexes (Iégumes, féculents),

pour favoriser la satiéte.

- Limiter ’apport en graisse et favoriser les graisses insaturées et se méfier des graisses

cachées qui entrainent des erreurs alimentaires.

Contrairement aux croyances populaires, il n’existe pas de régime diabétique. Mais ce sont
des habitudes alimentaires identiques que celles que 1’on recommande au reste de la population.

(Young,2007 ;.HAS,2017 ; . Masseboeuf et al.,2014).

38



Chapitre 111

L_es complications de diabete



Chapitre 111 les complications des diabetes

1. En générale

Les deux types de diabéte peuvent entrainer des complications au niveau de plusieurs
parties du corps et peuvent augmenter le risque général de déces prématuré. Parmi les
complications éventuelles figurent I’infarctus du myocarde, 1’accident vasculaire I’insuffisance
rénale, I’amputation des jambes, la perte de la vision et des 1ésions nerveuses. Pendant la
grossesse, une mauvaise maitrise du diabéte augmente le risque de mortalité foetale et d’autres

complications (Rapport mondial sur le diabete, 2011).
2. Complications aigues
2.1. L’acidose lactique

L’acidose lactique est une acidose métabolique organique, due a I’accumulation de lactates.
Le lactate s’accumule par deux mécanismes : soit par une augmentation de sa production, soit

par un défaut d’élimination.
L’acidose lactique est définie par une lactatémie > Smmol/I.

Elle est une pathologie rencontrée en milieu hospitalier, et notamment dans les services
d’urgences et de réanimation. Sa prévalence est estimée a 1% chez les patients hospitalisés,

tous services confondus (Peters et al ., 2008 ; Van Beest et al .,2013).

Toutefois, c’est une complication grave entrainant le décés dans plus de 50% des cas.

(Grimaldi & Hartmann, 2013).
Physiopathologie

L’acidose lactique est due a une accumulation de metformine dans le corps. La metformine
augmente le taux de lactate en agissant a deux niveaux, elle stimule le métabolisme anaérobie
des cellules intestinales avec production de lactate et au niveau du foie elle inhibe le transport
du lactate. (Grimaldi ,2000).

Ainsi, le plus important est d’éviter I’accumulation dans ’organisme et donc de bien
respecter les contre-indications de la molécule : insuffisance hépatique, rénale, cardiaque,
alcoolisme, anesthésie générale et prise de produits iodés. L activité physique ne peut pas étre

un facteur d’accumulation de la molécule.
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Symptome

Le tableau clinique débute par une asthénie, des crampes musculaires, des douleurs
abdominales ou thoraciques. Une fois 1’acidose installée, il apparait des troubles de la
conscience, une polypnée, une tachycardie, une chute de la pression artérielle et une oligurie.

En I’absence de traitement, 1’évolution se fait vers 1’état de choc.

A la biologie, on retrouve une acidose métabolique pH<7,3, un trou anionique élevé>12
mmol/l, une lactatémie> 7mmol /I, la glycémie peut étre élevée, normale ou abaissée,

une insuffisance rénale fonctionnelle hyperkaliémique (Monnier,2019).
Traitement

Les principes du traitement de I’AL reposent sur la correction de I’acidose métabolique,
I’épuration de la metformine et le traitement d’une éventuelle pathologie intercurrente.
L’épuration extrarénale est la technique de référence en cas d’acidose métabolique par
intoxication médicamenteuse surtout si elle est associée & une insuffisance rénale et & une
inflation volumique. L’utilisation d’un tampon bicarbonate permet de corriger 1’acidose tout en
limitant la surcharge hydrosodée (Lalau et al ., 1987 ; Guo et al ., 2006). La metformine ayant
un faible poids moléculaire et une faible liaison protéique est un toxique facilement dialysable
(Sirtori et al ., 1978 ; Scheen , 1996). L’hémodiafiltration continue permet également une
épuration significative de la metformine a condition d’utiliser un débit d’ultrafiltration €élevé.

L’existence d’une hyperkaliémie associée et menagante doit faire préférer 1’hémodialyse.
2.2. La cétoacidose diabétique

La cétoacidose diabétique se définit comme un déséquilibre métabolique résultant de
I'association d'une carence insulinique (relative ou absolue) et d'une augmentation des
hormones de la contre-régulation représentées par le glucagon, les catécholamines, I'hormone

de croissance et le cortisol (Umpierrez et al.,1995).

Chez les patients présentant un diabéte établi, la fréquence de survenue d'un épisode de la
cetoacidose est de I'ordre de 1 a 10 % patients/années (Lawrence et al.,2005).
Physiopathologie

La carence insulinique empéche la pénétration du glucose a l'intérieur des cellules, ne
permet pas de satisfaire les besoins en glucose des organes insulinodépendants. Elle entraine
également une augmentation de la néoglucogenése hépatique et de la glycogénolyse associée a

une élévation des hormones de la contre-régulation. L'augmentation de la cortisolémie stimule
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la protéolyse et produit des précurseurs de la néoglucogenése sous forme d'acides aminés. La
production de glucose qui en découle et sa non-utilisation par les tissus périphériques (muscles,
tissu adipeux, foie), favorisées par I'élévation des catécholamines, sont responsables d'une

hyperglycémie (Schade & Eaton.,1979).

On distingue 2 phases ; la phase de cétose associant des signes cardinaux du diabéte
majoreés et un tableau digestif (nausées, vomissements, douleurs abdominales) et une phase de
cétoacidose comprenant une dyspnée de Kussmaul, une deshydratation a prédominance
extracellulaire et des troubles de la conscience. Le coma proprement dit s’observe dans moins

de 10% des cas.

on retrouve une hyperglycémie (> 2,50 g/l), une cétonémie > 5 mmol/l et une cétonurie ++

a ++++ (Kury-Paulin et al.,2007).
Traitement

Le traitement repose sur la réhydratation, I’insulinothérapie, la correction des troubles
hydro-électrolytiques et le traitement d’un éventuel facteur déclenchant (Sigrist & Bréndle
,2015).

2.3. Syndrome d’hyperosmolarité hyperglycémique
1. Définition

Décrit initialement par Dreschfeld en 1886 comme un coma diabétique « inhabituel »
(Drescheld & Br Med,1886), le syndrome d’hyperosmolarité hyperglycémique (SHH) est
caractérisé par une hyperglycémie sévére sans, ou avec discréte, acidocétose. Le terme consacré
francais de coma hyperosmolaire, devrait étre abandonné au profit de celui d’hyperosmolarité
hyperglycémique (Matz , 1997 ) ( Scoot , 2006). Le SHH différe de 1’acidocétose diabétique

par sa physiopathologie, son traitement et son taux de mortalité plus élevé (Macisaac et al.,
2002 ;Kitabachi & Nyenwe ,2006).

Physiopathologie

L’hyperglycémie initiale entraine une polyurie « osmotique » qui, non compensée par les
apports hydriques, aboutit a une hypovolémie. Cette hypovolémie induit une insuffisance
rénale, qui provoque une rétention sodée et une élévation importante du seuil rénal du glucose.
La glycémie augmente, la polyurie persiste entrainant une oligoanurie. L’évolution spontanée
se fait vers un état hyperosmolaire avec déshydratation massive, hypovolémie, coma et déces
(Tamion & Bonmarchan , 2009).
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Etiologies
Le coma hyperosmolaire et la déshydratation résultent de la conjonction de 2 facteurs :
- une agression hyperglycémiante : infection, diurétiques, corticoides, etc.

- un apport compensatoire en eau insuffisant : soif non percue (certains diabétiques seraient
prédisposes au coma hyperosmolaire par une dysrégulation préexistante des mécanismes
centraux d’osmorégulation) ou impossible a assouvir (isolement, détérioration de la conscience,

réanimation). (Selam ,2000).
Les signes cliniques
Les signes cliniques sont une déshydratation intense avec des troubles de la vigilance.

Ce coma est d’installation progressive. C’est ce que 1’on appelle un coma flasque avec

altération de la conscience.

Lors de cette complication la glycémie mesurée est supérieure a 6g/l et peut monter jusqu’a
15g/I.(Bonvarlet ,2017).

Traitement

La prise en charge repose sur la réhydratation, I’insulinothérapie, la correction des troubles
hydro-électrolytiques, 1’antibiothérapie si besoins aprés des prélévements et la prévention des

maladies thromboemboliques (Sigrist & Brandle, 2015).

Malgré une prise en charge adaptée, la mortalité du coma hyperosmolaire reste encore
élevée entre 20 et 30 % en raison des complications et du terrain largement dominé par les

sujets agés. La prévention reste la meilleure thérapeutique.
(http://www.chups.jussieu.fr/polys/diabeto).

2.4. Hypoglycémie

Définition

Toute glycémie inférieure a 0.60 g/l (3.33 mmol/l).

L’hypoglycémie du diabéte de type 2 (DNID) a une fréquence nettement moins importante
que dans le diabéte de type 1 (DID), mais pour certains la gravité et le risque seraient plus

grands en raison notamment de 1’dge plus avancé et du terrain vasculaire (Selam, 2000).
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Le systéeme hypoglycémiant ce systéme est appelé ainsi parce que le glucose circulant dans le
sang pénctre les cellules entrainant ainsi une hypoglycémie. L’insuline est la seule hormone

hypoglycémiante. (Permuter & Jean, 2006).

Les symptomes d’hypoglycémie non spécifiques, sont liés d’une part, a la réaction
adrénergique en réponse a I’hypoglycémie et d’autre part a la neuroglycopénie. (Massol, 1997).
L’hypoglycémie résulte d’un défaut dans ce systeme de régulation. Elle est le plus souvent

iatrogene dans le cadre du traitement d’un diabéte.

Chez le non diabétique les étiologies sont multiples : insuffisance surrénalienne,
insuffisance corticotrope, insulinome, dénutrition sévére, sepsis, insuffisance hépato cellulaire,

effort physique intense, iatrogénie, réactionnelle (Doumenc, 2008).

L’hypoglycémie sévére qui se distingue par la nécessité de recours a un tiers pour assurer
le resucrage, méme en I’absence de valeurs référencées de la glycémie plasmatique, mais dont
la récupération d’un état neurologique apres resucrage est considérée comme preuve suffisante

que la symptomatologie de 1I’événement a été induite par une hypoglycémie.

- Les hypoglycémies symptomatiques documentées : association d’une Symptomatologie

typique d’hypoglycémie avec des taux plasmatiques de glucose < 0,70 g/I (< 3,9 mmol/l).

- Les hypoglycémies asymptomatiques : sans retentissement clinique mais avec des taux

plasmatiques de glucose < 0,70 g/1 (< 3,9 mmol/l).

- Les pseudo-hypoglycémies : événements au cours desquels le diabétique présente des
symptomes cliniques typiques d’hypoglycémie malgré des taux plasmatiques de glucose > 0,70

g/l (> 3,9 mmol/l) (Léonore,2014).
3. Complication chronique
Les complications chroniques comprennent :

- Micro angiopathies (problemes liés aux capillaires) a I’origine des néphropathies,

rétinopathies et neuropathies.

- Macro angiopathies (problémes liés aux artéres et aux veines) coronopathie, artériopathie,

accidents vasculo-cérébraux.

- Une augmentation du risque infectieux.
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complication vasculaire cérébral (AVC)

rétinopathie (troubles oculaires)

parodontopathie et infections buccales

pathologies cardiaques et coronariennes : infarcus cardiaque
néphropathie et insuffisance rénale

macrosomie feetale et difficultés a l'accouchement
neuropathie pénphénique (fourmillement jambe)
complication vasculaire pénphénque (HTA)

Perte de sensibilité jambe (motricité)

Pied diabétique (plaie plantaire, ulcération)

Figure 12 : Localisation des différentes complications micro et macro angiopathiques associées
au diabéte de type 2 (Jolio, 2014).

3.1. Macro angiopathie

La macro angiopathie est définie comme l'atteinte des arteres de moyen et gros calibre. Elle
regroupe des atteintes des arteres coronaires, des artéres a destinée cervicale et celles des
membres inférieures. Elle est a 1’origine de complications cardiovasculaires qui sont le
probléme majeur des diabétiques de type 2 puisque pres de trois quart d’entre eux vont mourir
d’une cause cardiovasculaire. Le diabéte multiplie par 2 a 3 le risque relatif de morbidité et de
mortalité cardiovasculaire chez I’homme et par 4 a 5 chez la femme.

Le diabéte est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant et le sur-risque associe au

diabete varie selon le lit artériel (SFEndocrino ).

3.1.1. Le systeme cardiovasculaire (SCV)
Physiologie

Le systéme cardiovasculaire est composé d’une double pompe (le coeur), d’un liquide
circulant (le sang) et de deux circuits de transport : la circulation systémique qui permet la

distribution des nutriments et de I’oxygene vers les différents organes, excepté les poumons, et
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la circulation pulmonaire qui permet au sang d’étre réoxygéné au contact des alvéoles
pulmonaires et débarrassé du dioxyde de carbone ;Ces circulations sont composées de deux
réseaux : le réseau artériel qui transporte le sang du coeur vers les tissus et le réseau veineux

qui transporte le sang des tissus vers le cceur ( Dauzat ,2002).
Maladies cardiovasculaires

Les personnes atteintes de diabéte présentent un risque accru de maladies
cardiovasculaires. Une glycémie éelevée peut entrainer une activité excessive du systeme de
coagulation sanguine, ce qui augmente le risque de caillots sanguins. Le diabéte est également
associe a une tension artérielle et des taux de cholestérol élevés, lesquels provoquent une
augmentation du risque de complications cardiovasculaires (International Diabétes Fédération,
2016).

3.1.2. Hypertension artérielle (HTA)

HTA 1.2.1. Définition de ’'HTA du diabétique L’OMS recommande de considérer comme
hypertendu un diabétique de moins de 60 ans d’age ayant une pression artérielle supérieure ou
égale a 140/90mmHg. Cependant les risques attribuables a une élévation modérée de la pression
artérielle ont conduit le comité national d’Hypertension Artérielle Américain et I’ Association
Américaine du Diabéte a proposer des valeurs plus basses : 130/85mmHg et ce quelle que soit

la condition du diabétique. (Bauduceau et al, 1996).
Physiopathologie

Physiopathologie de I’hypertension artérielle La pression sanguine ou tension artérielle
représente la pression qu’exerce le sang sur la paroi des arteres. Elle dépend du débit cardiaque,
du volume sanguin et de la contractilité des petites artéres et des artérioles (Coffman, 2011).
Elle est régulée par de nombreux facteurs d’ordre hémodynamique, neuroendocrine, cellulaire,
moléculaire ou relatifs a la structure vasculaire. Des anomalies dans ces différents facteurs
entrainent 1’apparition de I’HTA essentielle. D’un point de vue hémodynamique, I’HTA peut
résulter d’'une augmentation du débit cardiaque ou de résistances périphériques dues a des
agents vasoconstricteurs. De plus, I’hyperplasie des cellules du muscle lisse, constituerait 1’'une
des causes principales de la résistance vasculaire caractéristique dans de nombreux cas d’HTA

(Hadrava et al. ,1992).
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Traitement

Le traitement médicamenteux de ’HTA doit étre administré graduellement et la pression
artérielle cible obtenue progressivement. Ce traitement peut étre initié par une mono ou une
bithérapie (Traore ,2020).

3.2. Micro angiopathie

Les micro angiopathies sont des complications spécifiques du diabete qui regroupent les
atteintes des petits vaisseaux sanguins de 1’ceil (rétinopathie), du rein (néphropathie) et du
systeme nerveux (néphropathie). Elles peuvent causer des troubles de la vision allant jusqu’a la

cécité, une insuffisance rénale, ou encore des lésions nerveuses.

Les micro angiopathies sont précédées par des années d’hyperglycémie chronique qui vont
progressivement provoquer une altération des parois des capillaires a I’origine des signes

cliniques.( Raccah ,2004).

3.2.1. La rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est 1’'une des complications micro vasculaires du diabete. Elle
est considérée, selon la plupart des études, comme appartenant aux cing premiéres causes de
cécité dans le monde avec la dégénérescence maculaire liée a 1’age, le glaucome, la cataracte et
la myopie dégénérative. Elle constitue la premiere cause de cécité avant 1’age de 50 ans dans
les pays industrialisés. On peut estimer qu’aprés 15 ans d’évolution du diabéte, environ 2 %
des diabétiques sont aveugles et 10 % souffrent de malvoyance. ( Dupas et al.,2012).

D’aprés I’OMS, on peut aller jusqu’a penser que 100 % de la population des diabétiques
de type | sera atteinte de rétinopathie diabétique au bout de 10 ans d’évolution de leur diabéte
et 33 % au bout de 20 ans pour le diabete de type 2. Parmi ceux-ci, un tiers aura une rétinopathie
potentiellement cécitante.

Enfin, un tiers des diabétiques ayant des complications cécitantes deviendra
définitivement aveugle. (OMS,2015) .

Les études épidémiologiques réalisées dans les pays industrialisés la citent comme une des
4 principales causes de malvoyance dans I’ensemble de la population et la premiére cause de
cecité chez les sujets de moins de 50 ans (Klein et al., 1984 ; Sjolie et al . ,1997).

Physiopathologie

Le diabéte attaque les vaisseaux sanguins et notamment ceux de la rétine, qui est trés
vascularisée I’hyperglycémie chronique, associée a I’inflammation et au stress oxydatif,

engendrent un épaississement de la membrane basale des capillaires rétiniens et une apoptose
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des péricytes, résultant en une rupture de la barriére hémato-rétinienne et une occlusion des
capillaires. Celles-ci se manifestent par la formation de micro anévrismes a proximité des

territoires non perfusés et des hémorragies punctiformes (Calderon et al. ,2017).
Les traitements

La photocoagulation laser et I’intervention chirurgicale, développées respectivement dans
les années 1950 et 1960, demeurent les traitements les plus couramment utilises pour la
rétinopathie diabétique (Wilkinson-Berka & Miller, 2008).

Ces traitements ciblent uniquement les stades avancés de la maladie au moment ou la
prolifération des vaisseaux sanguins a déja débuté et que la rétine est sérieusement
endommagee.

La photocoagulation laser, dans laquelle un laser est appliqué sur la rétine, détruit la
néovascularisation et les tissus ischémiques de fagon a limiter la stimulation de I’angiogénése
par des facteurs de croissance.

La vitrectomie est également utilisée pour traiter la rétinopathie proliférative et a comme
objectif premier d’enlever le sang et les tissus fibreux dans la cavité vitréenne qui causent une
traction sur la rétine et qui pourraient mener a son détachement.

La photocoagulation laser et la vitrectomie permettent de réduire significativement les
risques d’une perte sévere de la vision, ces procédures sont associées a plusieurs effets
adverses (Wilkinson-Berka & Miller, 2008).

3.2.2. Néphropathie diabétique

Selon la définition classique, la néphropathie diabétique est une augmentation lente et
graduelle de I’albuminurie, suivie a un stade ultérieur de la maladie par une diminution du débit
de filtration glomérulaire estimé (DFGe) en deca de 60 mL/min/1,73 m2, qui peut mener
ultimement a une insuffisance rénale terminale (IRT)1,9,10(Warram et al ., 1996 ; Mathiesen
etal., 1995 ; Lemleyetal ., 2000).

La destruction des glomérules, l'unité filtrante du rein, entraine initialement une fuite
d'albumine tres modérée (microalbuminurie, en mg/24 heures) puis plus importante
(macroprotéinurie, en g/24 heures). Il y a secondairement une élévation progressive de I'urée et
de la créatinine, aboutissant a I'insuffisance rénale dite terminale, qui nécessite la dialyse ou la
transplantation pour assurer la survie (Jean et al., 2005). La néphropathie diabétique (ND) est
la premiére cause d’insuffisance rénale chronique terminale dans le monde (Zajjari et al., 2012).

Diagnostic
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Le diagnostic de la néphropathie diabétique est histologique. Cependant, la ponction-

biopsie rénale est rarement pratiquée car invasive.

En présence d’une rétinopathie ainsi qu’une excrétion urinaire d’albumine augmentée de
facon répétée et progressivement croissante, on retiendra le diagnostic de néphropathie
diabétique. (Binaut et al ., 2004).

La prise en charge de la néphropathie diabétique s’appuie sur un bon équilibre du diabéte avec

* Le contrble de la glycéemie : HbAlc < 6,5 %.

» Le contrdle de la pression artérielle < 130/80 mmHg.

» L’utilisation d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion IEC (diabétiques de type 1) ou de
sartans (diabétiques de type 2) dont I’efficacité est démontrée sur la micro albuminurie.

« La prévention des risques cardiovasculaires tels que le tabac, le surpoids et la

sédentarité.

* Un régime alimentaire sans sel pour lutter contre I’hypertension artérielle ainsi qu’un
apport limité en protéines (un exceés de protéines augmente le travail du rein) (Gueutin et al . ,
2014) .

Les principaux facteurs de risque de la néphropathie diabétique sont I’ancienneté du
diabete, le mauvais équilibre glycémique et tensionnel chronique. D’autres facteurs sont
évoqués : le tabagisme, la dyslipidémie, la protéinurie, I’hyperfiltration glomérulaire ainsi que

’alimentation (Gariani et al . , 2012).
Classification de la néphropathie diabétique

On classe I’atteinte glomérulaire en cing stades :
- Stade 1: la néphropathie fonctionnelle, est caractérisée par une simple anomalie de la filtration
rénale.
- Stade 2 : la néphropathie latente, est caractérisée par 1’apparition des premicres lésions
anatomiques du rein.
- Stade 3 : la néphropathie Iésionnelle, est caractérisée par 1’apparition de la micro- albuminurie.
- Stade 4 : la néphropathie avérée, est caractérisée par une protéinurie persistante et 1’apparition
d’une hypertension artérielle.
- Stade 5 : ’insuffisance rénale terminale, est caractérisée par la destruction fonctionnelle du
rein qui ne peut plus assurer ses fonctions, le patient devra donc étre dialysé. (Marsaudon,2011
; Grimaldi ,Hartemann-Heurtier,2009; Has ;2012).
Tableau 5 : stades de la néphropathie diabétique (Medscape ; 2012).
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3.3. Neuropathie

Débit de
désignation Caractéristiques f||trat]on . Albuminurie Prqsglon Chronologi
glomérulaire artérielle e
minimum
Hyperfonction A . . Type 1 normale | Présent au
Stade 1 | nement et Hyper filtration Elevee dans Peut avoir Type 2 normale | moment du
. glomérulaire type let2 augmente - - .
hypertrophie ou hypertension | diagnostic
Stade Typel normal | Type 1 normale | 5
Stade 2 | ... Normal type2 peut étre | Type 2 normale | premiéres
silencieux - . .
<30-300mg/j ou hypertension | années
) . . Type 1 s’éléve
Néphropathie | Micro DGF commence ) . i
Stade 3 décelable albuminurie a diminuer < 30-300mg/j | Type 2 normgle 6-15ans
ou hypertension
Néphropathie Micro
Stade 4 dlalbt,ethue albuminurie DGF <N >380mg/j Hypertension 15-25 ans
avérée
- Insuffisance : :
Stade 5 | Urémie rénale terminale 0-10 Regression Hypertension 25-30 ans

3.3.1. Le pied diabétique

Le pied diabétique est une complication grave du diabéte. Il se définit comme une Infection,

une ulcération ou une destruction des tissus profonds du pied associée a une neuropathie et/ou
une artériopathie périphérique des membres inférieurs chez le diabétique. Sa prévalence varie
entre 1,8 % a7, 4 %( Ha Van etal ., 2011).

Les amputations sont 10 & 20 fois plus fréquentes chez les patients diabétiques (IDF,2019).

Les facteurs de risque

Les facteurs de risque liés au développement d’un pied diabétique sont la neuropathie
périphérique et Dartériopathie. Les patients diabétiques sans antécédent d'ulcere, mais
présentant une neuropathie périphérique isoleront un risque de 7 % par an de développer une
premiére plaie (Monnier ,2019). En effet, 90% des patients ayant une plaie chronique ont une
neuropathie (Ha Van ,2008).

Physiopathologie

Ce risque élevé est la consequence de plusieurs mécanismes physiopathologiques qu'il est
essentiel de connaitre afin d'en prévenir I'apparition et d'en assurer une prise en charge précoce.
La prévention et la prise en charge précoce et adaptée sont les seuls moyens d'éviter le risque
d'amputation qui est multiplié par 14 comparé a la population non diabétique (MC Crabe
&Stevenson,1998).
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Les principaux mécanismes a 1’origine des Iésions tiennent a deux complications du
diabéte, la neuropathie périphérique et I’artériopathie et qui peuvent étre associées a des degrés
divers. L’infection, qui peut survenir sur ce terrain en présence d’une plaie, est un facteur
majeur de gravité. D'autres mécanismes contributifs sont impliqués : le pied en tant qu’organe

cible et le terrain notamment sur le plan psychosocial.
3.3.2.L’AVC
Définition de PAVC

L’AVC désigne I’obstruction ou la rupture d’un vaisseau transportant le sang dans le
cerveau, dont il résulte une privation d’oxygene. C’est un processus dynamique qui implique
une atteinte organique ou fonctionnelle du parenchyme cérébral consécutif a une lésion
vasculaire.

L’Organisation Mondiale de la Santé définit un AVC comme « le développement rapide
de signes cliniques localisés (ou globaux comme dans les hémorragies sous-arachnoidiennes)
de dysfonction cerébrale durant plus de 24 heures ou conduisant & la mort, sans cause apparente
autre qu’une origine vasculaire » (Aho et al., 1980).

Le terme AVC regroupe selon leur nature (Bamford et al.,1981) :

- Les AVC ischémiques constitués ou infarctus cérébraux.

- Les AVC hémorragiques subdivisés en hémorragies intracérébrales (10%) et hémorragies
méningées ou subarachnoidiennes (5%).

- Les accidents ischémiques transitoires (AIT).

Le diabéte est reconnu comme facteur de risque pour I’AVC ischémique, la probabilité de
survenue d’un AVC est multipliée par deux chez les patients diabétiques (RR = 2) (Thomas et
al.,2004) Les AVC représentent approximativement 20% des causes de déces chez les patients

diabétiques.

Symptomes

La symptomatologie seule ne permet pas de distinguer de maniére fiable une hémorragie
intraparenchymateuse d’un infarctus cérébral qu’il soit constitué ou transitoire. En réalité les
signes cliniques sont plus fonction du territoire artériel touché et de la sévérité de I’atteinte que
de la nature elle-méme de I’AVC. Ainsi, qu’importe la catégorie d’AVC il est possible

d’observer les signes cliniques suivants (Inserm,2017).
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- Troubles de la vision :

e cécité monoculaire (perte de vision d’un ceil).
e cécité corticale (perte de vision dans les deux hémichamps visuels).
e hémianopsie latérale homonyme (perte de vision dans un hémi champ visuel).

e diplopie (vue double).

Plusieurs types d’AVC ischémiques existent. L'AVC thrombotique survient lorsqu'une
plaque d'athérome crée un blocage dans une ou plusieurs artéres au niveau du cerveau. L'AVC
embolique apparait lorsque le blocage est di a un caillot sanguin qui généralement provient du
cceur. La principale cause de cet événement est la fibrillation auriculaire. L'AVC cryptogénique
ou d' étiologie inconnue survient dans 30 % des cas (Bousser & Mas, 2009; Gillen, 2011; Mohr
etal., 2011).

L'AVC de type hemorragique se définit par une rupture d'un vaisseau sanguin irriguant le
cerveau qui provoque un epanchement de sang. Lorsque I’hémorragie survient a I’intérieur du
cerveau, il s'agit alors d'un AVC avec hémorragie intracérébrale.

Lorsque I'némorragie se situe dans I'espace sous-arachnoidien, il s'agit d'une hémorragie
sous arachnoidienne.

Souvent accompagné d'un pronostic sombre, ce type d’AVC est souvent responsable d'une
mort subite dans 50 % des cas (Bousser & Mas, 2009).

Traitement
Traitements de I'AVC ischémique

Lors d'un AVC ischémique, la priorité est la désobstruction de I'artére pour rétablir le flux
sanguin. Le traitement d'urgence est la thrombolyse mais il existe également d'autres mesures

thérapeutiques telles que les anti thrombotiques ou la chirurgie.

Le traitement principal de 'AVC hémorragique est une intervention neurochirurgicale.
Dans le cas de I'némorragie cérébrale, cette intervention consiste en un drainage de I'hémorragie
cérébrale selon différentes techniques, celle aboutissant a un meilleur pronostic serait la

craniotomie (Barer et al., 2005).
3.3.3. Dysfonction érectile

La dysfonction érectile (DE) se définit comme 1’incapacité persistante ou récurrente a
obtenir ou maintenir une érection permettant un rapport sexuel satisfaisant (Giuliano&
Droupy.2013).
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Sa prévalence varie avec 1’age ; sa fréquence est de 32% chez les patients DT1 et 46%
chez les DT2. Les facteurs de risque de DE sont le diabéte, les maladies cardiovasculaires, la

dyslipidémie, le tabagisme, le déficit hormonal et les troubles psychiques (Phé et al .,2009).

Traitement

Sa prise en charge repose sur un régime hygiéno-diététique, 1’équilibre glycémique, le
traitement des facteurs de risque et un traitement spécifique. Ce traitement spécifique repose
sur les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (Sildénafil, Tadalafil, VVardenafil), les
traitements locaux (injections intra caverneuses, gels intra-urétraux de prostaglandines) et les

implants péniens (Giuliano& Droupy.2013).
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Conclusion

Le diabéte est donc di a une insuffisance d’insuline ou au mauvais fonctionnement de cette
hormone. Nous avons tout au long de ce mémoire parlé de la glycémie, et des deux types de
diabeéte les plus courants ainsi qu'on a abordé autres types de diabetes qui sont cependant plus

specifiques.

Le diabéte de type 1 appelé diabete non insulino dépendant ou diabéte de I'dge mure qui
survient chez les sujets agés plus que 40 ans présentant une surcharge pondérale ou obésité
contrairement au type 1 la production d'insuline par le pancréas est normale mais les cellules
deviennent insensibles a Il'insuline. L’évolution de cette pathologie a ¢été marquée de
complications aigué (2 type de hyperglycémie et d’hypoglycémie) avec ou sans coma et des
complications chronique par des dommages aux vaisseaux sanguins au niveau de 1’ceil, des

reins, des nerfs.

La recherche pour le DT1 est pleine d'espoir avec I'éventualité de nouvelles greffes des
flots de Langerhans ayant une durée de vie plus longue qui permettrait aux patients de ne plus
prendre d'insuline pendant une période plus longue gu'actuellement. 1l y a aussi des recherches
sur I'isolement de cellules souches chez I'adulte afin de les transformer en cellules béta. 1l y a

également des essais cliniques qui sont en cours sur I'administration de I'insuline par voie orale.

Malgré 1’évolution de la recherche médicale qui avance tous les jours, le diabete reste une
maladie qui se soigne trés bien mais qui ne se guérit pas. Il faut donc, toute sa vie, se surveiller,
garder de bonnes habitudes alimentaires, pratiquer une activité physique et prendre

régulierement son traitement. Un diabétique peut donc étre un malade en bonne santé.
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Résumes



Résumé

Le diabéte sucré est une maladie qui empéche le corps d'utiliser correctement I'énergie
fournie par les aliments ingérés, représenter par deux principaux types qui sont des pathologies
différentes mais caractérisées par un exces de sucre dans le sang et doivent étre prises au sérieux
et traitées efficacement, Il est caractérisé par une résistance a I’insuline associée a une insulino

sécrétion relativement diminuée.
Sa gravité reléve de ses complications aigues et chroniques graves.

Le but du traitement insulinique chez le patient diabétique est d’obtenir la normalisation

du profil glycémique tout au long de la journée.

Le but du traitement dans les deux cas est de normaliser la glycémie : les hyperglycémies
répétées et prolongees entrainent a long terme une altération des nerfs et des vaisseaux sanguins

présents dans tout le corps.

Ces complications du diabéte peuvent se traduire par une cécité, des atteintes des pieds
pouvant conduire a des amputations, des infarctus et des accidents vasculaires cérébraux, des

troubles de 1’érection ou une insuffisance rénale.

Mots clés : diabéte sucré, insuline, complications chronique et aigue, hyperglycémie.




Abstract

Diabetes mellitus is a disease that prevents the body from properly using the energy
provided by ingested food, represented by two main types that are different pathologies but
characterized by an excess of sugar in the blood and must be taken seriously and treated
effectively.

An insulin resistance associated with a relatively decreased insulin secretion characterizes

Its seriousness lies in its acute and chronic complications.

The goal of insulin treatment in the diabetic patient is to obtain normalization of the
glycemic profile throughout the day.

The goal of treatment in both cases is to normalize blood glucose levels: repeated and
prolonged hyperglycemia leads to long-term damage to nerves and blood vessels throughout
the body.

These complications of diabetes can result in blindness, foot damage leading to

amputations, heart attacks and strokes, erectile dysfunction and kidney failure.

Keywords: Diabetes mellitus, acute and chronic complications, insulin, hyperglycemia.
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Résumé

Le diabéte sucré est une maladie qui empéche le corps d'utiliser correctement I'énergie fournieg
par les aliments ingérés, représenter par deux principaux types qui sont des pathologies différentes
mais caractérisées par un exces de sucre dans le sang et doivent étre prises au sérieux et traitées
efficacement, Il est caractérisé par une résistance a 1’insuline associée a une insulino sécrétion
relativement diminuée.

Sa gravité reléve de ses complications aigues et chroniques graves.

Le but du traitement insulinique chez le patient diabétique est d’obtenir la normalisation du profil
glycémique tout au long de la journée.

Le but du traitement dans les deux cas est de normaliser la glycémie : les hyperglycémies répétées
et prolongées entrainent a long terme une altération des nerfs et des vaisseaux sanguins présents dans
tout le corps.

Ces complications du diabéte peuvent se traduire par une cécité, des atteintes des pieds pouvant|
conduire a des amputations, des infarctus et des accidents vasculaires cérébraux, des troubles de

I’érection ou une insuffisance rénale.

Mots clés: diabéte sucré, insuline, complications chronique et aigue, hyperglycémie.
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