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Résumé 

 

Résumé 

   Dans toutes les études de taille suffisante pour se prêter à ce type d’analyse, Il est  reconnu que 

le taux de l’Hcys est  significativement corrélé au degré de gravité des complications  

cardiovasculaires, diabétiques,  et surtout responsable de l’augmentation du taux de mortalité. 

  L’objectif de cette étude a été d’étudier, la relation entre le taux plasmatique de l’Hcys, et les  

complications du diabète de type 2, dans l’est Algérien. L’Hcys est un paramètre, selon 

différentes études susceptible, d’être impliquer dans l’apparition des complications 

cardiovasculaires. 

  Les résultats de notre étude, montrent que le taux de l’Hcys, chez nos patients demeure toujours 

élevé, malgré la présence de traitement, ce que confirme que  le diabète de type 2, constitue une 

pathologie insidieuse, parce que dans la majorité des cas, il  ne cause aucun signe ni symptôme. 

Les symptômes apparaissent lorsque les complications commencent à apparaitre.  

   Les résultats de notre étude, ne nous permis pas, de tirer des conclusions en ce que concerne 

l’implication, du taux de l’Hcys, dans chaque type de complication prise indépendamment des 

autres 

 Cela ne signifie pas autant que l’implication du taux de l’Hcys, ne soit pas corrélée à certains 

d’autres facteurs, par exemple comme le suggèrent certaines études, l’implication de la 

Génétique, est plus fréquente chez le sujet âgé, et chez le sexe masculin exposé au tabac, et elle 

est plus frappante dans le nord de globe terrestre, de sorte qu’elle présente un gradient nord sud, 

c'est-à-dire là où le stress psychosociologique dû à la vie moderne, est vraiment extrême. 

    Les Travaux doivent se poursuivront ; il nous apparait intéressant d’élargir l’échantillon, en 

étudiants d’autres facteurs, pour qu’on puisse élucider ce type de  relations  pathologique, et 

complexe  

Mots Clés : 

Complications Cardiovasculaires-Diabète de type 2- HCys. 

 



                                                                                                                                                                                                  

                                                         Sammary 

In all studies of sufficient size to be suitable for this type of analysis, it is recognized that the 

rate of Hcys is significantly correlated with severity of cardiovascular complications, 

diabetes, and especially responsible for the increased rate of mortality 

The objective of this study was to investigate the relation ship between plasma levels of 

Hcys, and complications of type 2 diabetes, in eastern Algeria. The Hcys is a parameter, 

according to various studies likely, to be involved in the development of cardiovascular 

complications.  

The results of our study show that the rate of Hcys, our patients still remains high, despite 

the presence of treatment, which confirms that type 2 diabetes is an insidious disease 

because in most cases it causes no signs or symptoms. The symptoms appear when the 

complications start to appear. The results of our study does not allow us to draw conclusions 

in that regard to the involvement, the rate of Hcys in each type of complication taken 

independently 

This does not mean as much as the involvement of the rate of Hcys, is not correlated with 

some other factors, such as some studies suggest the involvement of Genetics, is more 

common in the elderly, and in males exposed to tobacco, and is most striking in the north of 

the globe, so that it has a north-south gradient, that is to say where the psycho stress of 

modern life, is really extreme 

The work must be continued; Interestingly it appears we expand the sample, other factors 

students, so that we can solve this type of pathological relations, and complex 

 Keywords : 
 Complication Cardio-vascular- HCys- Type 2 diabetes 



 

 

 الملخص

فٙ كم انذراساث راث انحدى انكافٙ ٔ انخٙ حٓذف إنٗ يثم ْذا انُٕع يٍ انخحهٛم حى حبٍٛٛ أٌ حركٛز يًاثم 

انسٛسخٍٛٛ فٙ انذو ٚخُاسب طردٚا يع ظٕٓر يضاعفاث عهٗ يسخٕٖ انقهب ٔ انشراٍٚٛ نذٖ يرضٗ 

عهٗ ارحفاع َسبت انٕفٛاث  . ٔ فٙ َفس انٕقج انخركٛز انعانٙ نًًاثم انسٛسخٍٛٛ يسؤٔل 2انسكر٘ َٕع 

. 2عُذ ْؤلاء يرضٗ انسكر٘ َٕع   

ظٕٓر يضاعفاث عهٗ  إيكاَٛتدراست انعلاقت بٍٛ حركٛز يًاثم انسٛسخٍٛٛ ٔ   ْٕ ْذاعملنانٓذف يٍ

  يسخٕٖ انقهب ٔ انشراٍٚٛ نذٖ يرضٗ انسكر٘ َٕع 

ا يرحفعت رغى حعاطٛٓى دٔي 2حركٛز يًاثم انسٛسخٍٛٛ عُذ يرضٗ انسكر٘ َٕع  أٌَخائح دراسخُا بُٛج 

.انعلاج  إَٔاعنًخخهف   

لاٌ ظٕٓرِ لا ٚسبقّ أٚت عٕارض .ًٚثم يرض خبٛث صايج  2يرضٗ انسكر٘ َٕع  أٌكم ْذا ٚبٍٛ   

فًٛا ٚخص انعلاقت بٍٛ يًاثم انسٛسخٍٛٛ ٔ  أخرٖاسخُخاخاث  بأٚتفٙ َفس انٕقج َخائح دراسخُا لا حسًح نُا 

ٔخٕد علاقت يابٍٛ حركٛز يًاثم  إيكاَٛت.ٔ كم ْذا لا ٚخفٙ  حذاظٕٓر كم َٕع يٍ انًضاعفاث عهٗ 

. يثم انٕراثت , انعًر , اندُس ٔ انخبغ... انخ أخرٖانسٛسخٍٛٛ ٔ عٕايم   

حٕضٛح ْذا انُٕع يٍ انعلاقاث  إيكاَٛت  حكبٛر انعُٛت يٍ اخم أًْٛتٚسخًر نذا ٚبذٔ نُا خهٛا  أٌانبحث ٚدب 

. انًعقذة  

 الكلمات المفتاحية

ٍانقهب ٔ انشراٚٛامرا ض   -يًاثم انسٛسخٍٛٛ  -2 ر٘ َٕعانسك  
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                                                          Introduction 

   Plus de 100 millions de personnes sont atteints dans le monde de diabète de type 2 (DT2, ou 

DNID) [1].  

   Sa physiopathologie est encore loin d’être élucidée, mais il est à présent reconnu que le 

déséquilibre glycémique des patients diabétiques de type 2 est la résultante de deux anomalies 

interdépendantes: 

une altération de la sécrétion d’insuline en réponse au glucose par les cellules β du pancréas 

endocrine, et 

une diminution de la sensibilité tissulaire (muscles squelettiques, tissu adipeux blanc et foie 

aux effets de l’insuline (insulino résistance). 

Le diabète et les complications associées représentent un problème de santé publique croissant à 

travers le monde. Le traitement du diabète ne restaure que rarement un équilibre glycémique 

parfait. 

Les complications oculaires, rénales, cardiovasculaires et la neuropathie liées aux diabètes sont 

pour l’essentiel consécutives au déséquilibre glycémique persistant. 

 

L’homocystéine est reconnue comme un facteur de risque cardiovasculaire ; elle est plus élevée 

chez les diabétiques non insulinodépendants (DNID) non compliqués que dans la population 

générale. 

Au moment où ce travail a débuté, en 2016, il était connu que l’accumulation de l’homocystéine 

dans le sang à des concentrations très importantes provoque les complications vasculaires chez le 

diabétique de type 2 (DNID). 

C’est dans ce contexte que nous avons tracé comme objectif pour notre étude : 

- Déterminer la relation entre la concentration plasmatique de l’homocystéine et la 

survenue de complications dégénératives du DT2 
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1. le diabète  

1.1. Définition Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

D’après l’Organisation Mondiale de la Santé, « Le diabète sucré est un groupe de maladies 

métaboliques caractérisées par une hyperglycémie chronique résultant d’un défaut de sécrétion ou 

d’action de l’insuline ou de ces deux anomalies associées Le diabète sucré provoque chez 

l’homme de graves lésions affectant de nombreuses parties du corps, en particulier les nerfs et les 

vaisseaux sanguins » [2]. 

Il  est défini par l’élévation chronique de la concentration de glucose dans le sang 

(hyperglycémie) [3]. 

Il  s’accompagne de complications apparaissant à long terme. Il entraîne souvent des 

modifications fonctionnelles et structurales permanentes et irréversibles des cellules du corps, 

notamment celles du système vasculaire, conduisant au développement d’entités cliniques bien 

définies appelées «Complications du diabète» qui typiquement concernent l’œil, le rein, les 

systèmes nerveux et cardiovasculaire. [4] 

   L’hyperglycémie est elle-même définie de manière chiffrée avec précision comme la 

glycémie à partir de laquelle apparaissent les complications chroniques du diabète, et en 

particulier la rétinopathie [5]. 

L’OMS, dans sa révision des critères diagnostiques de 1999 [6], indique que le diagnostic de 

diabète peut être retenu dans trois situations différentes : 

   1. glycémie à jeun supérieure ou égale 1,26 g/l (7,00mmol/l) sans apport calorique depuis au 

moins 8 heures, sur deux prélèvements différents ; 

   2. Présence de symptômes du diabète (polyurie, polydipsie, amaigrissement) avec une 

glycémie supérieur ou égale à 2 g/l (11,1mmol/l) à n’importe quel moment de la journée. 

   3. glycémie, deux heures après ingestion de 75 g de glucose (test d’hyperglycémie 

provoquée orale HGPO) supérieur ou égale à 2,00 g/l (11,1mmol/l). 
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2. Historique (diabète) 

    Les premiers signes du diabète ont été décrits il y a plus de 3000ans en Egypte par un 

scribe qui avait noté sur un papy-sur que certaines personnes se mettaient subitement à boire 

et à uriner abondamment .une centaine d’années avant notre ère, le nom de diabète fut pour la 

première fois prononcé  par un médecin grec (arrêtée de Cappadoce).le terme de diabète qui 

vient des grecs diabètes  ‘passer à travers’, était destiné à caractériser des personnes ayant une 

maladie dramatique qui entérinait une mort rapide chez des sujets jeunes ainsi était décrite 

100ans avant Jésus-Christ(JC)une  maladie qui est connue aujourd’hui comme étant le diabète 

de type 1.ce n’est que 1500ans après JC qu’un médecine européen (Paracelse) mit en évidence 

dans les urines des diabétiques une substance qui se présentait comme une poudre blanche. À 

cette époque, cette substance qui était du glucose fut confondue avec du sel. Cent ans plus 

tard (1600 après JC), on découvrit que les urines des diabétiques avaient un gout sucré. Le 

terme de diabète sucré (diabètes Mellitus) fut utilisé pour la première fois .il fallut une 

centaine d’années supplémentaires (1700 après JC) pour que thomas Crawley découvre que la 

substance présente en 1800 après JC, langerhases découvre en Allemagne les ilots 

pancréatiques qui porteront ultérieurement son nom. Au moment de la découverte de ces 

petites structures tissulaires dont la masse totale ne dépasse pas 2g, soit l’équivalent du 

volume d’un demi-dé à coudre, langerhans n’en identifia pas la fonction. Ce n’est que 

plusieurs décennies plus tard que Von Mering et Minkowski démontrèrent que l’exérèse totale 

du pancréas entrainait le diabète. En1902, Eugène opie découvre  que les diabétiques sont 

porteurs d’une dégénérescence des ilots pancréatiques à partir de cette date, le rythme des 

découvertes ne cesse de s’accélérer :  

-en 1916, Hopman découvre que les ilots de langerhans sont le site de la sécrétion 

insulinique ; 

- en 1921, Banting et Best, à Toronto, extraient une substance du pancréas. Ils l’appellent 

« l’insuline » et l’utilisent pour la première fois pour traiter un patient atteint de diabète 

insulino-dépondant ; 

- en 1936, la Danois Hagedorn met au point le procédé de fabrication des insulines retards en 

ajoutant à l’insuline de la protamine et du zinc ;  

- en 1943, Montpellier les propriétés hypoglycémiants des sulfamides, médicaments qui sont 

toujours d’actualité dans le traitement du diabète sucré ; 
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- en 1950, Berson et Yallow, aux Etats-Unis, mettent au point le dosage radio-immunologique 

de l’insuline. Cette découverte permettra ultérieurement de faire un bond considérable dans la 

compréhension de la physiopathologie des états diabétique ; 

- en 1955, Sanger, à Chicago, identifie la structure complexe de l’insuline ; 

- dans 1970, on découvre que le diabète est une maladie auto-immune ;  

 - en 1975 sont mises en évidence les relations entre diabète de type 1 et gènes du système 

d’histocompatibilité majeur (système HLA).Le diabète de type 1 apparait  comme une 

maladie déclenchée par des facteurs d’environnement (agression virale) survenant  chez des 

sujet génétiquement prédisposés ; 

- en 1977sont mis au point les premiers dosages de l’HbA1c (hémoglobine A glyquée). La 

technique sera ultérieurement améliorée pour utilise en routine pour la surveillance de 

l’équilibre glycémique des diabétique ; 

- en 1979, les premières insulines produites par géniegénitique sont développées. En quelques 

années ces insulines vont remplacer les insulines d’origine animale (de bœuf ou de porc) qui 

étaient utilisées jusqu’alors ;  

- dans les années 1990, commence la production d’analogues de l’insuline à vie courte 

d’abord, puis à action prolongée ; 

- au cour des dernières années, après une longue période de stagnation, de nouvelles, le 

inhibiteurs de DPP-4(dipeptidyl-peptidas-4) et les analogues du GLP-1 (Glucagon-like 

peptide-1). Ces médicaments, dont le positionnement dans la stratégie thérapeutique du 

diabète de type 2 n’est pas encore totalement défini, sont venus compléter notre arsenal 

thérapeutique qui se limitait, en dehors de l’insuline, à la metformine et aux sulfamides 

hypoglycémiants pour les antidiabétiques oraux [7]. 
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3. Le diabète de type 2 (DT2) 

 Définition 

   Le « diabète de type 2 » [8] ou «diabète non insulinodépendant DNID » [9], [10]  ou   

« Diabète de la maturité » [11], (aussi appelé « diabète gras » ou « diabète insulino-résistant », 

apparait plus particulièrement chez les adultes de plus de 40 ans [10]. c’est  la forme de 

diabète la plus répandue représentant près de 90% des cas diagnostiqués. Ce type de diabète 

se manifeste communément à l’âge adulte [12].  

   Le diabète de type 2 est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie 

chronique [10] liée a une déficience, soit de la sécrétion de l’insuline (insulinosécrétion) 

[13],[14], soit de l’action de l’insuline (insulinorésistance) [13],[14] soit les deux anomalies 

associées [13], provoquant a terme un diabète sucré [15]. Le diabète de type 2 dans sa forme 

 «Commune» est une maladie chronique souvent héréditaire, hétérogène et surtout 

multifactorielle qui résulte de la conjonction de facteurs génétiques et environnementaux. [16] 

4. Epidémiologie 

   Le DT2 représente un problème de santé publique majeure dont l’ampleur grandit d’année 

en année en raison de la transformation du mode de vie et de l’allongement de l’espérance de 

vie [14].Le diabète est présent dans tous les pays du monde et, à défaut de programmes de 

prévention et de gestions efficaces, le fardeau continuera de croître au niveau mondial [17]. 

Quand on évoque la prévalence du diabète à l’échelle planétaire on peut parler d’épidémie 

mondiale voire de pandémie. Sa prévalence est très élevée, sur le plan mondial, il représente 

90% des patients diabétiques, et ce chiffre doit passer de 135 à330 millions entre 1995 et 2025 

selon les estimations de la fédération internationale du diabète (IDF) et l’organisation 

mondiale de la santé (OMS) [18].  

   Selon l’International Diabètes Fédération (IDF) le nombre de décès imputables au diabète 

est de 3,2 millions par an et pourrait augmenter de 50 % dans les 10 prochaines années. [19], 

Sa prévalence est très variable d’un pays à l’autre, et d’un groupe ethnique à l’autre : 2 à 5 % 

en Europe, 7 % aux États-Unis, 15 % à l’île Maurice, 20 % de la population des aborigènes 

d’Australie, 35 % de la population des Indiens Pimaen Arizona [20]. 7,4 % en Belgique [21], 

En Chine, un pays où 2.7% de la population adulte souffre actuellement du diabète de type 2, 

le nombre de personnes atteintes risque de dépasser 50 millions dans les 25 années à venir 

[22].  
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La maladie est en augmentation constante, dans le monde, les estimations de l’OMS étaient de 

30 millions en 1985[23], et en 2000 on comptait environ 171 millions de diabétiques dans le 

monde, soit une prévalence de 2,8% [24], puis 177 millions En 2001 sont évaluaient par l’IDF 

[2]. En 2003, la Fédération Internationale du Diabète estimait que 194 millions de personnes 

étaient atteintes de diabète [25].En 2007 le nombre de personnes diabétiques dans le monde 

était estimé à 246 millions ce qui représente 5,9% de la population âgée de 20 à 80 ans, En 

2010, le nombre de diabétiques est estimé par l’OMS a 285 millions d’individus, soit 4.2% de 

la population mondiale (estimée 6.8% milliards d’individus en 2010) [26] l’OMS estime en 

effet à plus de 346 millions le nombre de personnes diabétiques dans le monde en 2011. [24] 

De son côté, l’Organisation mondiale de la santé (OMS) prévoit une population de 366 

millions de diabétiques pour 2030[27]. 

En France, la prévalence du diabète traité a progressé entre 2000 et 2009 de 2,6% à 4,4% et le 

nombre de diabétiques traités est passé de 1,6 à 2,9 millions [28], Selon l’Institut National de 

Veille Sanitaire (INVS) le taux de prévalence atteint 4.5 % en 2011 soit un peu moins de 3 

millions de personnes concernées. [29] Parmi eux on retrouve 92 % de diabétiques de type 2 

avec un taux de croissance annuel de 5.7 %. Les spécialistes estiment que plus de 500 000 

français sont diabétiques sans le savoir [30]. 

   Au Maroc, la situation est préoccupante, le diabète représente un réel problème de santé 

publique. Une étude réalisée en 2000 par le Ministère de la Santé Estimait à 6,6%, ce qui 

Représentait près d’un million de personnes [31]. En 2005, ce nombre a connu une 

Augmentation exponentielle pour atteindre près de 2 millions. L’étude Épidémiologique 

réalisée en 2008, a estimé une Prévalence du diabète au Maroc à environ 10%. [31] Le 

nombre de patients diabétiques pris en charge A augmenté ces dernières années pour atteindre 

350000 en 2009. Aujourd’hui, le nombre de malades atteints de diabète est estimé à plus de 

3Millions, dont 100 000 à 150 000 sont insulinodépendants. 326000 diabétiques Sont suivis 

au niveau des Etablissements de Soins de Santé de Base (ESSB) soit 26% Par rapport aux 

diabétiques prévus par l’enquête de 2000 et 155000 diabétiques insulinotraités. 

 En Algérie le diabète de type2 occupe la quatrième place parmi les maladies non 

transmissibles. D’après le registre national du diabète de l’année 2005, le nombre des 

diabétiques est passé d'un million de personnes en 1993, à plus de 2 500 000 personnes en 

2007, soit 10% de la population en 2010. Avec une prévalence de 7,3% en 2007 et atteindra 

d'ici à 2025, 8,9% [18].  
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Tableau № 1: les estimations des diabétiques entre 2000 et 2030, d’après [27] 

 

 

5. Physiopathologie de diabète type 2 

 Le diabète type 2 c’est un problème de sécrétion hormonale au niveau de pancréas. 

5.1. Physiologie  

5.1.1. Le pancréas : est rétro-péritonéal, profondément enchâssé dans l'abdomen, situé en 

avant des gros vaisseaux pré vertébraux et du rein gauche. Son poids est de 70 à 80 g, sa 

longueur est d'une quinzaine de centimètres, avec une hauteur de 6-7 cm, et une épaisseur de 

2-3 cm. [32] C’est la deuxième glande la plus grosse en volume après le foie. Le pancréas 

comporte deux parties distinctes tant au niveau anatomique que fonctionnel : une partie 

exocrine et une partie endocrine (Figeur 1) [33]  

1. Le pancréas exocrine [34] : Le pancréas exocrine est l’organe qui sécrète la grande 

quantité d’enzymes par rapport à sa masse ; ces enzymes responsables de la dégradation des 

aliments en éléments simples (oligopeptides; oligosaccharides et monoglycérides) qui peuvent 

être digérés et absorbés par l’intestin.  

   La suppression de cette fonction entraîne des désordres graves de la digestion et de 

l’absorption intestinale, le pancréas exocrine représente 90% de la masse parenchymateuse 

comme les glandes salivaires ; il est composé de cellules glandulaires groupées en acini à 

l’intérieur des lobules. Ces cellules zymogènes responsables de sécrétion des enzymes 

pancréatiques. 
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   Le produit de sécrétion est déversé dans des canaux excréteurs (cellules canalaires 

responsables de la majeure partie de sécrétion hydro électrolytiques du pancréas) dont le 

principal est celui de Wirsung qui se jette dans le duodénum. 

 

2. Le pancréas endocrine 

Langerhans a décrit les îlots pour la première fois en 1869 :c’est un amas de cellules 

polygonales d’aspect homogène. Mais c’est l’histologiste français LAGUESSE qui en a 

montré le rôle endocrine (1893) [35]. 

 

3. Histologie [36] 

   Le rôle endocrine du pancréas est dévolu à des amas de cellules disséminés dans l’organe, 

les îlots de Langerhans.  

Chaque îlots, de forme plus ou moins sphérique, mesure environ 200 à 400 μm de diamètre et 

contient plusieurs milliers de cellules. Le pancréas contient environ un million d’îlots 

dispersés dans toute la glande, mais plus nombreux dans la queue de l’organe  

 

 

 

Figure № 1: les deux parties exocrines et endocrines de pancréas  
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4. les cellules des ilotes de langerhans  

Il existe quatre type cellulaire chacun est spécialisé pour la synthèse d’une hormone 

donnée.ces type cellulaires peuvent être distingués les uns des autres par les différences de 

taille des cellules, leurs situation dans les ilots et la structure interne des granulations 

sécrétoires (figeur2) [37], [38]. 

   *Les cellules α : représentent de 20% des cellules pancréatique elles sécrètent une hormone 

polypeptidique nommée glucagon, sont situées essentiellement à la périphérie des ilots 

pancréatique, près des capillaires, ont un diamètre  de 12 à15 microns et elles constituent des 

grosses granulations arrondies et ovulaires [37],[38],[39],[40],[41].   

Les cellules β : sont les plus nombreuses (75 %), plus petites, elles occupent le centre de 

l’îlot [2].elles sécrètent une protéine nommée  insuline, leur diamètre est d’environ 12 

microns elles occupent la partie centrale des ilots de langerhans et sont les plus abondantes. 

Ces cellules possèdent un réticulum endoplasmique granuleux bien développé, un important 

appareil de Golgi et de nombreuses vésicules sécrétoires d’environ 300nmde diamètre 

[38],[39], [40],[41]. 

L es cellules γ : représentent de 5à10% des cellules pancréatique, elles produisent la 

somatostatine, une hormone polypeptidique qui inhibe la sécrétion du glucagon et de 

l’insuline et qui ralentit l’absorption des nutriments dans le tube digestif .elles ont la même 

topographie que les cellules A, mais sont moins nombreuses .leurs granulation sécrétoires 

sont peu denses et en général sont plus volumineuses [37], [38],[39],[40],[41].  

Les cellules F(PP) : représentent de 1à2% des cellules pancréatique, elles secrètent le 

polypeptide pancréatique ; une hormone inhibitrice de la sécrétion  de la somatostatine, des 

contractions de la vésicule biliaire et des exocrine du pancréas. 

Ces cellules comparativement peu nombreuses lorsqu’on examine un bloc de pancréas pris au 

hasard, prédominent dans le lobe postérieur du pancréas, au niveau de la tête et du corps et 

leurs granulations cytoplasmiques sont petites. Elles sont également dispersées dans les parois 

des canaux avec des vacuoles sécrétrices sphériques. [37], [39], [40]. 
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Figure №2 : Disposition de différentes cellules constituantes les îlots de Langerhans  [32] 

 

5.2. Mécanismes Physiopathologiques   

   La physiopathologie du diabète de type 2 est complexe, associant deux mécanismes 

distincts : l’insulinorésistance (par diminution de l’action de l’insuline au niveau des tissus 

périphériques) et la carence insulinique (par déficit de la sécrétion de la cellule β pancréatique 

[42]. Le rôle de l’insuffisance de la sécrétion pancréatique dès le début de la maladie est 

évoqué [43]. Trois principales anomalies métaboliques conduisent à l’hyperglycémie dans le 

diabète de type 2 : insulinopénie relative, résistance périphérique à l’action de l’insuline et 

augmentation de la production hépatique de glucose. Chacune de ces altérations est 

actuellement bien caractérisée. Leur part relative est éminemment variable selon les patients 

ce qui souligne l’extrême hétérogénéité physiopathologique de diabète de type 2 [44], [45].  
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1. Régulation de la glycémie [46]. 

 La régulation glycémique normale dépend d’une balance entre la production hépatique de 

glucose, la consommation par les tissus périphériques (essentiellement le muscle et le tissu 

adipeux) et la production d’insuline par la cellule bêta (ß). Chez le sujet normal Après un 

repas, une réponse hormonale complexe se déclenche, dont le but est notamment de réduire 

les variations de la glycémie grâce à une stimulation appropriée du captage de glucose au 

niveau hépatique, musculaire et adipeux. L’activité insulinosécrétoire des cellules β du 

pancréas joue un rôle majeur dans cette réponse. Bien que l’augmentation du glucose sanguin 

soit le stimulus principal de l’insulinosécrétion, des hormones intestinales, libérées par des 

cellules endocrines de l’épithélium intestinal lors du passage de nutriments, jouent un rôle 

important de potentialisation de l’effet du glucose sur les cellules β pancréatiques. Ces 

hormones, les gluco-incrétines, sont principalement le GLP-1 (glucagon like peptide-1) et le 

GIP (glucose-dépendent insulinotropic polypeptide) L’insuline sécrétée ensuite se lier sur un 

récepteur membranaire spécifique au niveau des cellules musculaires, des adipocytes et des 

hépatocytes, entrainant divers effets : stimulation du transport du glucose, lipogenèse (foie et 

tissu adipeux), glycogénogénèse et glycolyse (muscles et foie).  

 

Figure №3 : Régulation normale de la glycémie [47] 
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 1.1. l’insuline 

 Structure de l’insuline [48] : La molécule d’insuline, dont la séquence primaire en 

acides aminés a été établie en 1955 par le groupe de Sanger, est un polypeptide de 

taille assez modeste d’un poids moléculaire d’environ 6 KDa (kilo Dalton). C’est un 

hétéro dimère constitué de deux chaînes polypeptidiques, la chaîne A et la chaîne B, 

reliées entre elles par deux ponts disulfures et un pont disulfure intra chaîne dans la 

chaîne A. La chaîne A est formé de 21 acides aminés et une chaîne B de 30 acides 

aminés. Il y a six cystéines, toutes liées par des ponts disulfures, un dans la chaîne A, 

les deux autres entre les deux chaînes 

 

                      Figure № 4 : Schéma de la molécule d’insuline [49]  

 

   L'insuline est produite dans les cellules β qui constituent 75% des îlots de Langerhans du 

pancréas [50].C’est la seule hormone hypoglycémiante de l’organisme, elle favorise la 

disparition du glucose du milieu extracellulaire ainsi que sa captation par les tissus. 

Les perturbations de sa sécrétion entraînent une intolérance aux glucides et conduit au diabète 

[51]   
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 La biosynthèse de l’insuline  

La biosynthèse de l’insuline s’effectue dans les cellules β (îlots de Langherans) en trois 

phases  illustrées dans la figure ci-dessous. 

    Phase01 : synthèse de la pré-pro-insuline : 

C’est le produit de transcription du gène de l’insuline sur le bras court du chromosome 11, il 

est constitue de pro-insuline, allongé à l’extrémité aminé de la chaine β par une 

séquence « signal »de PM2500Da, qui dirige la chaine peptidique vers le réticulum 

endoplasmique, il est composé de 104AA, avec un poids moléculaire de 11500Da 

[40],[52],[54],[56]. 

    Phase02 : synthèse de la pro-insuline : 

Lorsque le peptide signal, rempli son rôle, il est clivé dans le RER par une endopeptidase. 

dans le RER (réticulum endoplasmique rigoureux) se constituent les ponts disulfures, 

essentiels pour la fonction hormonale, par l’intervention de peptide c, et en arrive à une 

molécule avec un poids moléculaire de 9000Da [52],[53],[54],[55],[56] 

  Phase03 : synthèse de complexe insuline-zinc : 

La convartion de la pro-insuline en insuline s’effectue dans l’appareil  de Golgi et se poursuit 

dans les granules [56].  

                

                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure № 5: Biosynthèse de l'insuline [57] 
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 Stimulation de la sécrétion de l’insuline par le glucose 

    Le glucose pénètre dans la cellule β par l’intermédiaire d’un transporteur spécifique 

(GLUT-2), il est phosphorylé en glucose-6-phosphate par la glucokinase puis utilisé 

principalement par la voie de la glycolyse et de la respiration oxydative. Le métabolisme du 

glucose dans la cellule β est à l’origine d’une production d’ATP. La libération d’ATP conduit 

à l’inactivation des canaux K+/ATP, entraînant une dépolarisation membranaire et l’ouverture 

de canaux Ca
++

 voltage-dépendants, aboutissant finalement à l’augmentation massive de la 

concentration cytosolique du calcium et stimulation de l’exocytose des granules de sécrétion 

d’insuline [58] 

 

 

 

Figure № 6 : Stimulation de la sécrétion de l’insuline par le glucose [59]. 
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   Effets de l’insuline sur les différents métabolismes 

   L’insuline est essentielle pour maintenir l’homéostasie du glucose et réguler le métabolisme 

des lipides et des protéines, en effet l’insuline est le seul facteur hypoglycémiant face à 

l’arsenal copieux des hormones et des neurotransmetteurs hyperglycémiants. L’effet de 

l’insuline sur le métabolisme glucido-lipidique porte en priorité sur les trois tissus cibles de 

l’hormone (foie, muscle et tissu adipeux) [58].  (Métabolisme glucidique, Métabolisme 

lipidique, Métabolisme protéique). 

Les anomalies de la sécrétion d’insuline observées chez les patients atteints de diabète de type 

2, se caractérisent par une réduction progressive de la sécrétion d’insuline parallèlement à 

l’importance de l’hyperglycémie (glucotoxicité) et à l’ancienneté de la maladie. Une 

diminution de l’action de l’insuline ou insulinorésistance est observée chez les diabétiques de 

type 2, et concerne principalement son action sur le muscle squelettique et le foie [60].  

 

5.3. Insulinorésistance 

 Insulinorésistance est une réponse biologique in vivo à l'insuline expliquée par une sécrétion 

réduite ou par son action défectueuse [61], [62] 

En parallèle, il existe un déficit de l’insulinosécrétion lié à une atteinte des cellules  de 

Langerhans. Ces cellules, qui permettent la sécrétion d’insuline, ont perdu en moyenne 50% 

de leur masse au moment du diagnostic du diabète tout d’abord, une insulinorésistance qui 

siège au niveau des tissus périphériques et du foie. Cette insulinorésistance se traduit dans les 

tissus périphériques par une diminution de la sensibilité des récepteurs à l’insuline et une 

diminution de la réponse de ces récepteurs une fois que l’insuline s’y est fixée [63],donc on a 

Les mécanismes moléculaires de la signalisation par lesquels l’insuline régule la captation de 

glucose et son stockage sont initiés par la liaison insuline-récepteur qui conduit normalement 

à une autophosphorylation de ce récepteur et à une activation de l’insulin-receptor-tyrosin 

kinase[64], qui situer à différents niveaux du métabolisme insulinique, Puisque l’insuline 

permet de faire rentrer le glucose dans les cellules, cette insulinorésistance entraîne une 

augmentation de la concentration sanguine en glucose soit une hyperglycémie. Cette 

insulinorésistance n’est pas responsable du diabète si elle est isolée (pas de déficit d’insulino- 

sécrétions) comme c’est le cas chez de nombreux patients obèses qui présentent uniquement 

un hyperinsulinisme réactionnel témoignant de la compensation du pancréas. [63] 

   Il est maintenant reconnu que l’insulinorésistance tissulaire dépend en partie de la présence 

de lipides déposés de manière anormale au sein des tissus cibles. En effet, habituellement, les 

adipocytes stockent les lipides disponibles ; au cours de l’insulinorésistance, on observe au 
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contraire une accumulation des lipides hors des adipocytes, directement dans les tissus cibles 

de l’insuline ; ce sont les acides gras libres (AGL), qui auraient pour origine le tissu adipeux 

abdominal. [65] 

Cette perte de fonction de la cellule β, probablement aussi génétiquement programmée, est 

aggravée par ces phénomènes de glucotoxicité et lipotoxicité.  

Le diabète de type 2 est à l’origine d’un cercle d’auto-aggravation, véritable cercle  vicieux, 

résultant de la conjonction de l’insulinosécrétion et de l’insulinorésistance [66]. 

 

1. Influence de l'insulinorésistance sur les cellules cibles 

 Les hépatocytes 

   L’insulinorésistance hépatique se traduit avant tout par une moindre capacité de l’insuline à 

inhiber la production hépatique de glucose. Celle ci est augmentée en période postprandiale 

chez le diabétique de type 2 par augmentation de la néoglucogenèse et non de la 

glycogénolyse. 

Deux facteurs peuvent contribuer à l’augmentation de la néoglucogenèse : 

* Une hyperglucagonémie chronique qui augmente la synthèse des enzymes responsables de 

la néoglugénèse, 

* Des concentrations élevées d'acides gras dont l’oxydation fournit les cofacteurs (ATP, acétyl 

CoA, NADH...) nécessaire à la néoglucogénèse. [67]. 

 Les adipocytes 

   Le tissu adipeux ne contribue que de façon quantitativement mineure à l'utilisation globale 

du glucose. La masse adipeuse est un facteur reconnu souvent associer à l’insulinorésistance 

et au diabète de type 2 [68]. Le tissu adipeux induit un excès d’acides gras libres circulants 

qui sont directement délétères pour la signalisation de l’insuline. D’autre part, le tissu adipeux 

contribue également à la mise en place d’une inflammation chronique de bas grade qui sera 

délétère pour les tissus cibles de l’insuline tels que le foie et les muscles [67]. 

L'action de l'insuline sur le transport du glucose est, comme au niveau musculaire, diminuée 

dans les adipocytes isolés des diabétiques de type 2. Contrairement aux myocytes, le nombre 

de transporteurs GLUT4 est dans l'adipocyte diminué de 50 %, et leur activité fonctionnelle 

serait également modifiée [67] 

 Les cellules musculaires striées 

   Le principal tissu impliqué dans le déficit d’utilisation périphérique du glucose est le muscle 

squelettique [67] Chez le diabétique, il y a diminution de la synthèse du glycogène et de 

l’oxydation du glucose dans le muscle. Signalisation déficiente, (2) translocation affaiblie, (3) 
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fusion échouée, (4) fusion partielles exposition au milieu extracellulaire inadéquate, or (5) 

réduction de l’action de l’activation des transporteurs de glucose (figure7) 

 

Figure № 7 : Les mécanismes de l’'insulinorésistance  [69] 

 

6. facteurs de risque de diabète type 2 

Le risque peut être considéré comme la probabilité d’une issue sanitaire défavorable [6].Ces 

facteurs peut être divisée en deux gonde groupes : les factures constitutionnels et factures 

environnementaux.  

 

6.1.  Les facteurs constitutionnels  

6.1.1.  Les facteurs génétiques  

   L’existence d’une prédisposition génétique est très probable, l’histoire familiale et 

l’appartenance à un groupe ethnique sont des facteurs de risque majeurs pour développer un 

diabète type 2[8] Au début des années soixante, selon le généticien James Neel, le mécanisme 

proposé implique l’insulinorésistance qui autorise une meilleure disponibilité, pour les 

organes consommateurs, du précieux glucose durant les périodes de disette [70]. 

   Les facteurs génétiques ont pu être incriminés grâce aux études familiales avec une 

concordance allant de 60 à 100% chez les jumeaux homozygotes [71], [72].Toutes les études 

concluent unanimement à dire que le diabète est une maladie polygénique et plusieurs gènes 

sont incriminés comme : le TCF7L2, le PPARG et le HHEX [73]. 
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6.1.2. L’Age   

   Le vieillissement des populations constitue un facteur de risque supplémentaire du diabète 

de type 2 [74] du fait à la fois d’une augmentation de la résistance à l'insuline et d’une 

réduction de la sécrétion d’insuline [75]. 

   Dans les pays en développement, le plus grand nombre de personnes atteintes de diabète 

sont dans la tranche d'âge 45 à 64 ans, tandis que dans les pays développés le plus grand 

nombre se trouve dans les 65 ans et plus.  Ces différences reflètent en grande partie les 

différences de la structure d’âge de la population entre les pays développés et en voie de 

développement.  Les taux sont similaires à travers le monde chez les hommes et les femmes, 

même si elles sont légèrement plus élevées chez les hommes inferieur à 60 ans et chez les 

femmes, supérieur à  65 ans [76]. 

 

6.1.3. Le sexe 

    La plupart des études montrent une nette prédominance féminine du diabète de type 2. 

Cette prédominance féminine de 12,54 % en Algérie. Le service de diabétologie du centre 

hospitalo-universitaire d’Oran, a confirmé que les femmes sont les plus exposées au diabète. 

Les causes principales sont liées à l’obésité qui influe à 70 % sur la santé des femmes et les 

exposent aux complications du diabète, ensuite les facteurs liés aux troubles psychiques 

[77].cette prédominance féminine n’est pas spécifique à l’Algérie. En effet, une série 

d’aspects sociaux, culturels et économique du fardeau discriminatoire du diabète pèse sur les 

femmes dans quasiment toutes les régions du monde. [78] 

6.2. Facteurs environnementaux  

6 .2.1. Obésité 

 L’obésité est définie comme « Une accumulation anormale ou excessive de graisse dans les 

tissus adipeux, pouvant engendrer des problèmes de santé » [79] 

   L’existence d’une l’obésité est un facteur de important de développer un DNID chez un 

sujet génétiquement prédisposé (80% des diabétiques de type 2 sont obèses ou en surpoids 

[40],[80],[81], L'obésité de répartition abdominale prédominante (objectivée par la mesure du 

tour de taille ou le rapport tour de taille/tour de hanches), est reconnue comme un important 

facteur de risque des maladies métaboliques et cardiovasculaires depuis les travaux de Jean 

Vague dans les années 1950 [82]. Ceci s’explique par l'afflux majeur des acides gras libres 

dans la veine porte en cas d’obésité abdominale, entraînant une hyperinsulinémie, une 
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insulinorésistance, des anomalies de la tolérance au glucose pouvant aller jusqu'au DT2, une 

augmentation des VLDL triglycérides et une baisse du HDL-cholestérol. Toutes ces 

anomalies métaboliques auxquelles s'ajoute souvent l'hypertension artérielle semblent 

s'articuler autour du phénomène d'insulinorésistance, popularisé sous le terme de syndrome X 

ou syndrome métabolique [83]. 

Il faut aussi noter que les rapports entre obésité et DT2 sont plus complexes que l’on est tenté 

de le croire car à côté de la vision orthodoxe considérant que l’obésité favorise l’apparition du 

DT2 et sur laquelle sont fondés les principes fondamentaux de son traitement, Ils existent 

d’autres points de vue selon lesquels diabète et obésité seraient tous deux conséquences 

directes d’une prédisposition génétique [84]. 

 

6.2.2. La sédentarité  

   Selon une large cohorte qui s’est déroulée pendant 14 ans et ayant intéressé 5990 hommes, 

le risque de développer un diabète diminue de 6% chez des individus qui pratiquaient une 

activité physique modérée régulièrement [85], par contre la sédentarité peut altérer 

l’interaction entre l’insuline et son récepteur [86], [87]  donc L’exercice physique habituel est 

un facteur  protecteur d’un DNID. 

 

6.2.3. L’alimentation 

   L’alimentation est une production sociale et un système de comportements et de 

représentations de la vie sociale [88], Les facteurs alimentaires les plus incriminés dans la 

genèse du diabète sont la forte consommation d’acides gras saturés, d’aliments à index 

glycémique élevé et une faible consommation de produits céréaliers complets[89] 

Une alimentation hypercalorique ne participe à l’éclosion d’un diabète de type 2 que 

lorsqu’elle provoque une obésité [90] donc Le régime alimentaire contribue au 

développement du DT2 de deux manières : 

         - à travers l’apport de calories et l’obésité qui peut en résulter, et si l’activité physique 

est réduite. 

         - la constitution qualitative des aliments semble intervenir dans le déclenchement du 

DT2 chez des individus génétiquement prédisposés, indépendamment de l’obésité. La 

Controverse persiste toujours concernant le rôle de la consommation du sucre pur dans 

l’induction du DNID par contre la relation inverse entre la ration des fibres alimentaires et le 

diabète paraît mieux établi [91]. Selon l’enquête TAHINA, « les Algériens mangent mal », la 

consommation alimentaire quotidienne ne respecte pas les recommandations internationales 
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de santé [92]. Elle est jugée faible en fruits et légumes (0,6 fruit par jour au lieu des 2 portions 

recommandées et 0,8 légume par jour au lieu des 3 portions recommandées). En revanche, la 

consommation des produits gras et sucrés dépassent les normes (2,7 portions-jour contre 1 

portion recommandée). L’alimentation n’est pas seulement la satisfaction d’un besoin 

physiologique, elle est un acte complexe qui renvoie à des réalités psychologiques, sociales et 

culturelles [93]. 

 

6.2.4. Tabagisme  

   Au cours des dix dernières années, plusieurs Études ont démontré que la cigarette pouvait 

réduire considérablement la Sensibilité à l’insuline, tant chez les personnes atteintes de 

diabète de type 2 que chez celles non diabétiques [94] ,[95].  

Il interviendrait dans la genèse de l’insulinorésistance selon trois mécanismes. Tout d’abord 

par l’intermédiaire des catécholamines dont il stimule la sécrétion de la nicotine, par 

activation d’un récepteur situé à la surface des cellules lipolytiques, stimule la lipolyse 

entrainant une augmentation du taux d’acides gras libres dans le Sang ce qui a un effet négatif 

sur l’insulinosensibilité et même sur l’insulinosécrétion [95]. 

 

6.2.5. Le stress oxydant 

   L’utilisation du glucose par les cellules se fait de façon aérobie grâce à des réactions 

d’oxydorèductions.ces réaction font intervenir des oxydant (ou accepteurs d’électron) et des 

réducteurs (ou donneur d’électron) et se déroulent au niveau de la chaine de transport 

d’électron des mitochondries. Apré une cascade d’oxydoréduction, l’oxygène  est l’accepteur 

final d’électron quatre électronvolt alors se fixer sur cet d’oxygène, conduisant à la production 

d’eau. 

Cependant, 2à 3% de d’oxygène  n’est pas réduit en eau. Il est dévié pour former des Réactive 

Oxygène Spécies(ROS) [96].Ces ROS sont physiologiquement maintenus en équilibre par de 

nombreux systèmes antioxydants lorsque  déséquilibre apparait entre les molécules pro et 

anti-oxydantes, en faveur des entités oxydantes, on parle de stress oxydant [97].suite à une 

hyperglycémie, il y a augmentation de l’utilisation du glucose par les cellules et donc 

augmentation de la production de ROS. Ces dernier perturbent et inhibent l’insulinosécrétion 

en inhibant la traduction du signal du glucose dans les cellules β [98].les ROS sont impliqués 

dans l’insulinorésistence par l’inhibition de la translocation du signal de l’insuline, elles 

empêchent l’autophosphorylation du récepteur à l’insuline.la translocation du récepteur  Glut-

4 est inhibée doc ne permette pas l’entrée du dans la cellule [99].  
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6.2.6. Hormones et médicaments  

   Plusieurs endocrinopathies peuvent s’associer à un diabète : hypercholestérolémie et 

hyperthyroïdie. Aussi la prise de certains médicaments tels que les pilules contraceptives, 

corticoïdes et diurétiques [87], [55]. 

-Il existe d’autres facteurs de risques cardiovasculaires qui sont souvent associés au diabète de 

type 2 et qui doivent également être pris en charge comme le montre l’étude UKPDS que 

nous avons citée ci-dessous. 

 

6.2.7. L’HTA 

   Selon les études, environ 60 à 80% des patients sont hypertendus. D’après l’UKPDS [100], 

39% des patients sont hypertendus au moment de la découverte du diabète. Cette étude 

montre également qu’il existe une corrélation importante entre le niveau de pression artériel et 

la survenue de complications micro-angiopathiques (rétinopathie et néphropathie) mais avec 

un effet cependant moins fort que pour le contrôle glycémique. 

Le contrôle tensionnels (TA <14/8) permet de diminuer de 25% le risque de complications 

micro-angiopathiques, de 15% le risque d’infarctus et de 13% la mortalité toutes causes 

confondues. Le risque de complications macro-vasculaires augmente de manière linéaire et 

continue avec l’augmentation des chiffres tensionnels. La tension artérielle recommandée 

pour les patients diabétiques est inférieure à 130/80 mmHg. D’après l’étude Entred [101], 

seuls 14% des patients atteindraient cet objectif, 45% auraient entre 130-80 et 140-90 et 

environ 35% auraient des chiffres tensionnels supérieurs à 140-90   

 

6.2.8. Les dyslipidémies 

   Toujours d’après l’étude Entred [101], 40% des patients sont traités pour une dyslipidémie. 

Le taux moyen de LDL est estimé à 1.06 g/l, le HDL à 0.52g/l et les triglycérides à 1.52g/l. 

De nombreuses études ont montré l’intérêt de l’utilisation de statine pour abaisser le taux de 

LDL cholestérol pour réduire le risque de pathologies cardiovasculaires 
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7. Complications de diabète type 2 

7.1. Complications métaboliques 

7.1.1.  Coma hyper-osmolaire 

   Il s’agit de sujets très âgés, diabétiques de type 2 qui à l’occasion d’une situation favorisant 

la déshydratation (infection, grande chaleur, faible accès aux apports hydriques) majorent leur 

glycémie de façon très sévère, sans signe de cétose ou d’acidose, le diagnostic n’est pas fait,  

L’hyperglycémie dépasse généralement 25 mmol/l (5 g/l), les troubles de conscience 

s’installent, la mortalité est très élevée (20 à 40 %). Cette situation est majorée par la 

dministration de diurétiques, les troubles de la soif, à l’inverse elle est prévenue par la mise à 

l’insuline plus précoce des diabétiques insulino-requérants en particulier âgés [102]. 

7.1.2.  L’acidocétose 

 Elle se définit de façon arbitraire par un PH < 7,2 et une hyperglycémie ≥ 3 g/l (16,7 m 

Mole/L), cette acidose étant en rapport avec une concentration excessive de corps cétoniques 

[91]. 

Elle est rare chez le diabétique de type 2, elle doit faire discuter le cadre nosologique (type 1 

lent LADA ou pseudo type 2), elle est le plus souvent consécutive à un facteur précipitant : 

stress majeur, traumatisme, infarctus du myocarde, corticothérapie, infection grave [102].  

 

7.1.3. L’acidose lactique  

     Les critères diagnostiques sont : 

Un taux de lactate artériel dans le sang total supérieur à 5-6 mmol/l ; 

et un pH artériel égal ou inférieur à 7,35[91]. 

   Il s’agit d’une complication exceptionnelle mais redoutable. Elle requiert l’existence d’une 

situation d’hypoxie tissulaire grave (insuffisance cardiaque, hépatique, voire rénale) et 

d’autres facteurs dont la prise de Biguanide. Ceci contre indique l’administration de cette 

famille d’antidiabétiques oraux, en cas d’insuffisance cardiaque ou hépatique importante et 

d’insuffisance rénale [102]. 
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7.2. Complications dégénératives  

        Les complications sont liées à l’hyperglycémie chronique et aux facteurs de risques 

cardiovasculaires associés [103].Elles sont nombreuses et touchent plusieurs organes, suite à 

une micro ou macro-angiopathie. Cependant, certains patients sont protégés malgré un 

mauvais contrôle glycémique [62] distingue deux types de complications principales, les 

complications micro-vasculaires touchant les petits vaisseaux et les complications macro-

vasculaires touchant les grands vaisseaux. Les complications, qu’elles soient micro- ou macro 

vasculaires, justifient la prise en compte de leur gravité comme une priorité de santé publique. 

En effet, ces complications représentent la 1ère cause de cécité acquise, d’insuffisance rénale 

terminale, de neuropathie, d’amputation de membre non-traumatique et 25 à 35% des 

accidents vasculaires-cérébraux et des coronaropathies [104].  

 

7.2.1. La macro-angiopathie 

   Les conséquences les plus importantes se situent au niveau macro-vasculaire, et en 

particulier au niveau coronarien, dont l’atteinte conditionne le pronostic. Chez les patients 

diabétiques la principale cause de mortalite est cardiovasculaire (60% de Deces) [105], donc 

Le diabète est associé à une athérosclérose se dernière est devenue la première cause de décès 

des diabétiques, Il s’agit de complications macro vasculaires ; une atteinte des artères de 

calibre supérieur à 200 μm. La macroangiopathie s’aggrave quand le diabète est associé à une  

hypertension artérielle et une dyslipidémie. Elle concerne le cœur (Infarctus du myocarde), le 

cerveau et les membres inférieurs avec l’artérite [106].  

  La pathogenèse des macros complications met en jeu trois facteurs principaux : des 

anomalies lipidiques (en particulier des modifications quantitatives et qualitatives des 

lipoprotéines), des anomalies de l’hémostase (hyperactivité plaquettaire et état de 

procoagulant) et des modifications pariétales (épaississement et perte de complaisance de la 

paroi vasculaire) [107].  

 Insuffisance cardiaque 

   L'insuffisance cardiaque doit être considérée comme une complication à part entière. Elle 

peut survenir même en l'absence de coronaropathie. À ce titre, elle nécessite d'être prévenue, 

dépistée avant même d'être traitée. Le risque d'insuffisance cardiaque est multiplié par deux 

chez l'homme diabétique et par cinq chez la femme diabétique dans la cohorte de 

Framingham. À l'opposé, on considère que 25 à 30 % des patients en insuffisance cardiaque 

sont diabétiques. Les facteurs de risque de cette complication sont l'âge, la durée d'évolution 
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du diabète, le recours à une insulinothérapie, l'existence d'une atteinte coronaire et une 

élévation de la créatininémie.  

La qualité du contrôle glycémique joue un rôle puisqu'on considère qu'une élévation de 

l'HbA1c d'un point augmente le risque ultérieur d'insuffisance cardiaque de 18 à 19 %. La 

présence d'une hypertension est aussi un facteur de risque. L'existence d'une micro-

albuminurie est aussi associée à une probabilité accrue de développer une insuffisance 

cardiaque. [108]  

 

7.2.2. Les complications micro- angiopathie 

      Elles sont spécifiques au diabète. L’hyperglycémie atteint essentiellement les micro-

vaisseaux de la rétine, du rein et du système nerveux [40]. Elle associe une modification 

structurale de la lame basale endothéliale à une augmentation de la perméabilité pariétale à 

l’origine de la fuite des protéines plasmatiques [109], L’apparition de ces complications est 

corrélée à la durée d’exposition à l’hyperglycémie chronique et à son taux. L’étude UKPDS  

[110]. Montre que l’incidence des complications micro-vasculaires est exponentielle selon le 

taux d’HbA1c avec une valeur seuil à 7%. 

Les complications les plus importantes sont 

 Rétinopathie diabétique  

 

 La rétinopathie diabétique reste encore la première cause des cécités acquises de l'adulte 

avant l'âge de 50 ans dans les pays industrialisés. Même si de nombreux signaux  annoncent 

que cette complication recule, elle doit rester une préoccupation des médecins prenant en 

charge des diabétiques. Il s'agit d'une altération des capillaires de la rétine marquée par des 

phénomènes d'occlusion vasculaire. Ces anomalies circulatoires génèrent d'une part des zones 

d'ischémie rétinienne responsables d'une réaction angiogénique anarchique et d'autre part des 

dilatations capillaires locales (les micro-anévrysmes) ou généralisées causant des phénomènes 

de suffusion œdémateuse (les exsudats) ou hémorragique (les microhémorragies). 

Deux formes graves peuvent menacer le pronostic visuel. La première est la rétinopathie 

proliférant (ou proliférative). Elle est liée à la prolifération de néovaisseaux au contact des 

zones d'ischémie rétinienne. Ces néovaisseaux sont fragiles et peuvent facilement saigner 

conduisant à des hémorragies du vitré et des décollements rétiniens par traction. L'extension 

de ces néovaisseaux dans la chambre antérieure et au niveau de l'iris (rubéose irienne) peut 

conduire au glaucome néovasculaire. On comprend que le traitement préventif et curatif de 



Partie Bibliographique                                                                                     Diabète type 2                                                                                                                     
 

 25 

ces formes proliférantes repose sur la photocoagulation au rayon laser des zones d'ischémie 

rétinienne de la périphérie pour limiter la production de facteurs pro-angiogénique. 

L'autre forme sévère est représentée par l'œdème maculaire. Le siège de cet œdème est 

critique puisque la macula est la zone de vision des couleurs, des reliefs et des détails. Cet 

œdème, au début réversible, peut s'organiser par la formation de logettes et devenir beaucoup 

moins sensible au traitement. On parle d'œdème cystoïde. 

Les mécanismes physiopathologiques qui relient l'hyperglycémie chronique à la rétinopathie 

diabétique restent encore assez mal connus. On incrimine la voie des polyols, l'accumulation 

d’AGE (advanced glycation end-stage products), l'activation de la protéine-kinase C et la 

voie de la glucosamine. Mais aucune de ces hypothèses n'a permis d'identifier à ce jour un 

traitement spécifique efficace. En revanche, les mécanismes de l'œdème sont mieux 

appréhendés et des traitements locaux à visée anti-inflammatoire ou anti-angiogénique ont 

déjà prouvé leur efficacité [111]. 

 

 Néphropathie diabétique (ND)  

   Elle se définit comme l’ensemble des manifestations rénales spécifiques du diabète, quel 

que soit son type, à l’exclusion des autres néphropathies pouvant survenir chez un diabétique, 

la ND est un ensemble anatomo-clinique et fonctionnel dont l’évolution continue vers 

l’insuffisance rénale terminale peut être freinée par une prise en charge adéquate du diabète 

[112]. 

 Neuropathie diabétique  

   Elle peut se traduire par de multiples manifestations cliniques ou demeurer infra-cliniques. 

Elle est considérée comme la plus fréquente des complications majeures du diabète. La 

prévalence passe de 7,5 % à la découverte du diabète à 50 % après 25 années. Elle est 

constituée par : les poly neuropathies symétriques, les mono et multinévrites et la neuropathie 

autonome (hypotension orthostatique, tachycardie de repos, gastroparésie et impuissance 

[113]. 

 Sensibilité aux infections    

 L'élévation de la glycémie et la fatigue parfois engendrée par la maladie, rendent les 

diabétiques plus à risque d'infections épisodiques parfois difficiles à guérir, notamment des 

infections de la peau, des gencives, des voies respiratoires, du vagin ou de la vessie. En outre, 

les troubles de la circulation sanguine peuvent avoir pour effet de ralentir le processus de 

cicatrisation après une blessure, ce qui peut causer des infections récalcitrantes dans les plaies 

[114]. 
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 Pied diabétique  

   Les personnes atteintes de diabète peuvent développer divers problèmes au niveau des 

pieds, à la suite de lésions nerveuses et vasculaires. Ces problèmes peuvent rapidement 

provoquer une infection et une  ulcération, lesquelles augmentent le risque d’amputation. Les 

personnes atteintes de diabète sont exposées à un risque d’amputation jusqu’à plus de 25 fois 

supérieur à celui des personnes non atteintes de cette maladie. Toutefois, si le diabète est bien 

géré, une grande partie des amputations peut être évitée. Même en cas d’amputation, la jambe 

restante, et la vie de la personne, peuvent être sauvées grâce à un suivi de qualité assuré par 

une équipe multidisciplinaire spécialisée dans les soins du pied. Les personnes atteintes de 

diabète doivent inspecter régulièrement leurs pieds [115]. 
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II.L'homocystéine (Hcy)  

1. Définition 

 

  C’est un acide aminé soufré formé au niveau intracellulaire à partir  de la méthionine apportée 

par  l’alimentation. L’Hcy n’est pas codée génétiquement.  Elle est synthétisée par toutes les 

cellules de l’organisme. Le foie et les reins sont les deux organes où l’Hcy est principalement 

catabolisée, ceci se fait à travers l’une des deux voies : la voie de la reméthylation et la voie de la 

trans-sulfuration (Figure 9) [116]. 

Dans le plasma, 70 % de l’homocystéine circule sous une forme liée aux protéines par des ponts 

disulfure. L’homocystéine dite “libre” (30%) est essentiellement représentée par les disulfures 

mixtes homocystéines cystéine [117] 

                             

Figure № 8 : Structure  de l’homocystéine [118]  

2. Voies métaboliques de l’homocystéine   

  L’homocystéine est normalement catabolisée par 2 voies essentiellement hépatiques et d’égale 

importance sur le plan quantitatif 

         2.1. Reméthylation 

Dans la voie de reméthylation, deux réactions enzymatiques distinctes assurent la reméthylation 

de l’Hcy en méthionine qui constitue un système de conservation de celle-ci et qui peut être 

assurée par deux voies métaboliques distinctes : 

 une voie mineure, localisée essentiellement dans le foie, catalysée par la bétaine-homocystéine 

méthyle transférase (BHMT) : celle-ci utilise la bétaine comme donneur de méthyle et libère la 

diméthyle-glycine ; 
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 une voie majeure, ubiquitaire, catalysée par la méthionine Synthase (MS), dont le cofacteur est la 

vitamine B12. 

Cette enzyme synthétise la méthionine en fixant sur l’homocystéine un groupement méthyle 

fourni par le 5-méthyl-tétrahydrofolate (5-méthyl-THF). Le tétrahydrofolate (THF) libéré au 

cours de cette réaction est au centre d’un cycle de réactions passant par le 5-10-méthylène-THF, 

puis le 5-méthyl-THF. Il est apporté à l’organisme par l’alimentation, sous la forme d’acide 

folique rapidement réduit en THF. Le 5 méthyl-THF est recyclé en permanence sous l’action de 

l’enzyme méthylènetétrahydrofolate- réductase (MTHFR), qui exerce donc une action indirecte 

mais déterminante dans la reméthylation de l’homocystéine [117]. 

           2.2.  La voie de la Transulfuration 

        La majorité de l’homocystéine n’est pas reméthyler mais catabolisée en cystéine par la voie 

de la Transulfuration. Cette voie permet à la méthionine d’apporter un atome de soufre pour la 

formation de la cystéine. L’activation de la méthionine en S-adénosyl-L-méthionine (SAM) se 

fait sous l’influence de la méthionine adénostyl-transférase (MAT) et en présence d’ATP. La 

SAM, principal donneur de groupe méthyl de l’organisme, cède ensuite son groupement méthyl 

à un accepteur, pour donner naissance à la S-adénosyl-L-homocystéine. 

     Donc dans cette voie l’homocystéine se condense avec la sérine pour donner la L-

cystathionine sous l’action de la cystathionine β synthase (CBS). La L-cystathionine est ensuite 

hydrolysée en cystéine et α-cétobutyrate par la γ-cystathionase [119]. Ces deux réactions 

nécessitent la présence d’un cofacteur, le pyridoxal 5’ phosphate ou vitamine B6. Cette dernière 

voie ne se déroule qu’au niveau du foie, du rein, de pancréas et d’intestin [117]. 

Elle est irréversible, contrairement aux autres voies métaboliques, ce qui a pour conséquence que 

la cystéine ne peut être un précurseur pour la synthèse de méthionine. Ce fait revêt surtout une 

importance dans le cadre de recommandations diététiques [120], [121]. 

 

 

 

 



Partie Bibliographique                                                                                                         Homocystéine 

 
29 

 

 

                           Figure№ 9 : Métabolisme de l’homocystéine  [122]  

 

 3. Régulation du taux plasmatique d’homocystéine 

 
   Les activités de reméthylation et de transsulfuration sont coordonnées : quand une voie ne 

fonctionne pas, l’autre prend le relai : cela évite une accumulation d’homocystéine lorsqu’une 

voie Métabolique est altérée. 

Lors d’une alimentation normale, le métabolisme de l’homocystéine chez des sujets sains se 

divise entre la transsulfuration et la reméthylation. Lorsque l’apport en méthionine est normal, la 

molécule d’homocystéine est recyclée environ deux fois par la voie de reméthylation avant d’être 

catabolisée par la voie de la transsulfuration. La capacité de l’organisme à adapter l’utilisation de 

l’homocystéine en fonction de l’apport en méthionine implique l’existence d’une régulation 

commune aux deux voies. Cette régulation commune va se faire par la SAM, qui en fonction de 

sa concentration, peut inhiber ou non la MTHFR, orientant ainsi l’homocystéine vers la voie de 

la transsulfuration ou de la reméthylation. 
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   Lorsque l’apport en méthionine est élevé, il va en résulter une augmentation de la 

concentration, intracellulaire de SAM ce qui inhibe la MTHFR et active la CBS pour permettre 

la dégradation de l’homocystéine. 

À l’opposé, lorsque l’apport en méthionine est faible, la concentration en SAM  pour inhiber la 

MTHFR. La voie de reméthylation est alors favorisée et la CBS n’est pas stimulée [123]. 

Un autre mécanisme pour maintenir l’homocystéine basse dans la cellule est l’export de 

l’homocystéine à l’extérieur de la cellule, entraînant une hyperhomocystéinémie et une 

hyperhomocystéinurie 

 

4. Les différentes formes physicochimiques d’homocystéine circulantes 

 
   Du fait de sa cytotoxicité, l’Hcy est rapidement éliminée via le plasma. Ce mécanisme 

d’élimination hors des cellules, complète le catabolisme de l’Hcy par la voie de la trans-

sulfuration permettant de maintenir des concentrations intracellulaires basses et précisément 

régulées inférieures à 1 μmol/L. [124] 

Le plasma humain contient des quantités oxydées et réduites (98 % et 1 à 2 %, respectivement) 

d'homocystéine [120] L’homocystéine constitue la forme dimériques oxydée (pont disulfure) de 

l’homocystéine présente de manière permanente dans les milieux biologiques, car l’oxydation est 

spontanée et rapide. La forme réduite s'appelle homocystéine. Les formes du bisulfure existent 

également avec de la cystéine et avec des protéines contenant les résidus réactifs de cystéine 

(homocystéine liée aux protéines). Les dernières formes oxydées sont désignées sous le nom des 

disulfides mélangés. Notre organisme synthétise environ 20 mmol par jour d’homocystéine, mais 

très peu comparativement se retrouve dans le sang. Elle existe soit sous forme libre (30 %), soit 

liée aux protéines (70 %) principalement l’albumine [125] Le devenir de l’Hcy plasmatique n’est 

pas bien connu. Chez les sujets sains, l’excrétion rénale est faible, compte tenu de la 

concentration d’Hcy libre. Il est possible que l’Hcy plasmatique soit captée par les cellules et 

ensuite métabolisée [124]. 
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        PATIENTS ET METHODES  

   L’étude que nous avons entreprise est de type transversale cas-témoins a durée 03 mois, 

et elle a porté sur une population de 50 patients présentent un diabète de type 2, et 60 

témoins supposés sains. 

1.   Recrutement des sujets  

    -50 sujets des deux sexes atteints d’un diabète de type 2 âgés entre 30 et 80 ans admis au 

niveau du centre Hospitalier universitaire de Constantine (CHUC) essentiellement au 

niveau du service d’Endocrinologie-Diabétologie, et 60 témoins supposés sains, recrutés au 

niveau du service de médecine du travail CHUC, et choisis par appareillement aux patients 

diabétiques. 

Des critères d’inclusions et d’exclusion ont été établis pour les diabétiques et pour la 

population témoins. 

• Critères d’inclusion  

- Pour les témoins : sujets sains des deux sexes résidents à Constantine et âgé de 30 à 

80 ans. 

- Pour les diabétiques : sujets diabétiques de type 2 âgé de 30 à 80 ans présentent ou non 

des complications dégénératives de diabète. 

• Critères d’exclusions  

- Pour les témoins  

* infection urinaire (provoque une élévation de la micro albuminurie) 

* Antécédents familiaux d’atteinte cardiovasculaire, de néphropathies, de rétinopathies, 

tabagisme, et la prise des médicaments ayant comme effet secondaire une 

hyperhomocysteinémie). 

-Pour les diabétiques  

* Infection urinaire, traitements causant une hyperhomocystéinémie. 

Les critères de détermination de la rétinopathie diabétique sont standardisés par les 

cliniciens. 
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2.  Prélèvement sanguin  

 

   Le prélèvement sanguin est effectué systématiquement à chaque hospitalisation d’un 

patient pour cause de DT2. 

   Avant le prélèvement, il est demandé au sujet de se placer en position semi assise 

pendant quelques minutes de façon à limiter les effets hémodynamiques sur les taux de 

lipides, la position debout augmente la valeur de la cholestérolémie, tout comme une 

occlusion veineuse prolongée avec un garrot. 

   Dans nos prélèvements l’utilisation du garrot est proscrite parce qu’une augmentation de 

2,8% de la concentration plasmatique d’homocystéine totale a été rapportée après 

application d’un garrot pendant 3 min [126]  

Ainsi pour l’homocystéine il est conseillé d’utiliser un anticoagulant plutôt qu’un tube sec 

compte tenu du relargage en continu de l’homocystéine par les cellules. L’anticoagulant le 

plus utilisé est l’EDTA. C’est pour cette raison qu’on a opté pour l’utilisation de tubes 

EDTA pour le dosage de l’homocystéine [127], [128]  

● Acheminements au laboratoire dans les plus brefs délais. 

 

3.  Questionnaire et Enregistrements 

3.1. Questionnaire  

   Un recueil de données a été effectué au niveau du service d’hospitalisation concerné ; en 

plus du dossier médical du (patient) malade un interrogatoire du patient est mené par nous 

même. (Annexe № 1). 

 

3.2. Enregistrement 

   Tous les prélèvements recrutés sont étiquetés soigneusement, portant le nom et prénom 

des sujets associés à la numérotation 1, 2, 3, 4… sur chaque questionnaire, est mentionnés 

le numéro de dossier et le lieu de prélèvement, ainsi que le numéro d’enregistrement de 

chaque sujet correspondant à celui sur notre registre. 
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4.  Dosage de l’homocystéine 

       Les valeurs normales sont plus faibles chez les enfants et augmentent avec l'âge. 

Les valeurs inférieures chez la femme rejoignent celles de l'homme après la ménopause. 

Ces variations physiologiques sont faibles. En l'absence d'une erreur innée du métabolisme 

par déficit enzymatique (homocystinurie), l'homocystéine plasmatique est augmentée en 

cas de déficit en vitamines B6, B12 ou folates et dans l'insuffisance hépatique ou rénale et 

lors des traitements par les antifoliques. 

   L'hyperhomocysteinémie est positivement corrélée à l'augmentation du risque de maladie 

coronarienne athéromateuse, d'accidents cérébrovasculaires et d'artériopathies 

périphériques. 

   Pour son dosage et Pour obtenir ces données de façon standardisée un jeun de 12 heures 

est nécessaire. 

Prélèvement de sang (capillaire ou de sang veineux) et le plasma obtenu par centrifugation 

du sang total recueilli en présence d'héparinate de lithium ou d’EDTA et immédiatement 

centrifugé ou placé dans de la glace fondante 

L'emploi du citrate acide comme anticoagulant permet de s'affranchir de l'utilisation de 

glace si la séparation plasma/globules ne peut-être immédiate. 

L'utilisation de citrate acide permet une stabilisation des taux plasmatiques d'homocystéine 

à température ambiante. Mais selon l'anticoagulant utilisé il existe une variabilité des 

résultats qui impose de déterminer dans chaque laboratoire des normes en fonction des 

conditions pré analytiques retenues (anticoagulants, délai et température de stockage avant 

centrifugation). 

   La conservation : après centrifugation et séparation du culot la conservation du plasma 

est excellente quel que soit l'anticoagulant - à température ambiante 4 jours, à +4°C 2 

semaines, à -20°C 8 mois [129].  

   Un grand nombre de méthodes sont actuellement disponibles pour déterminer 

l’homocystéine plasmatique totale (tHcys). Des trousses pour immunodosages, plus faciles 

à utiliser, commencent à supplanter les méthodes classiques. Dans notre étude, 

l’homocystéine a été déterminer suivent un dosage immunologique (AxSYM 

Homocystéine) par polarisation de fluorescence (FPIA) pour la mesure quantitative de la 

L-homocystéine totale dans le sérum ou le plasma humain sur l’AxSYM (autoanalyeur). 
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 Principes Biologiques de la méthode 

   Le dosage AxSYM Homocystéine est basé sur la technologie immunologique par 

polarisation de fluorescence (FPIA). 

L’homocystéine liée (forme oxydée) est réduite en homocystéine libre, qui est à son tour 

convertie enzymatiquement en S-adénosyl-L-homocystéine (SAH) comme décrit ci-

dessous : 

L’homocystéine, ses formes disulfures ainsi que les formes mixtes protéines-HCY 

présentes dans l’échantillon sont réduites en HCY libre sous l’action du dithiothréitol 

(DTT).                                                                                      

HCY-SS-HCY (Homcystéine) DTT   

R1-SS-HCY (R1= résidu thiol) HCY 

Protéine-SS-HCY 

 

 Reproductibilité 

   La reproductibilité du dosage a été déterminée selon la méthode décrite dans le protocole 

EP5-T2 du National committee for clinical laboratory Standarts (NCCLS) [130]  

 

5. Analyse statistique  

5.1 Statistique descriptive  

Vu que notre étude est transversal cas-témoins, nous avons opté, pour utilisés la statistique 

Descriptive. 

- Le calcul de la moyenne arithmétique, et l’écart type  

X¯ = Ʃ (ni xi)/n si n > 30  

X¯ = Ʃ (ni xi) / (n – 1) si n ≤ 30 

Pour l’écart type de la moyenne 

L’écart type = δ = √ Variance = √ ∑ (X¯ - X)
 2

 / N – 1 si n ≤ 30   

L’écart type = δ = √ Variance = √ ∑ (X¯- X)
 2

 / N si n > 30 

   Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne ± 1 écart type, sauf exception 

qu’on précisera dans le texte. 

 

HCY 

DTT 
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5.2 L’enquête analytique  

    Dans l’enquête analytique : pour étudier la relation entre un facteur d’exposition et la 

maladie, nous avons : 

- Comparé la moyenne de la variable mesurant l’exposition chez les malades et les 

non malades. 

Nous avons crée des classes et utilisé des méthodes qualitatives .Ces méthodes permettent 

de décrire la relation entre le facteur d’exposition et la maladie de manière plus concrète et 

permet l’utilisation de méthodes statiques plus simples [131]. Le test utilisé dans ces 

conditions est le 2. 

5.3 Calcul de l’odds ratio  

   Pour calculer l’odds ratio nous avons établi un tableau de contingence : 

Il est présenté sous forme de tableau croisé 2×2. Le statut malade/non malade des sujets de 

l’étude est présenté en colonne et le caractère exposé/non exposé en ligne. 

 Malades Témoins Total 

Exposée (E+) a B a + b 

Non exposés (E-) c D C + d 

Total a + c b + d a+ b +c+ d 

 

   La mesure de la cote d’un événement est un concept différent du taux ou de survenue de 

cet événement. La cote est le rapport entre la probabilité de survenue d’un événement et 

celle de la survenue d’un autre événement en général opposé au premier. 

   Dans notre enquête on ne peut pas calculer directement le taux de maladie, pas plus que 

la cote correspondante, puisque les nombres de la maladie sont fixés arbitrairement. 

Cependant on peut calculer : 

- La cote d’être exposé (Exposure Odds ; EO) pour les cas EO malades = a/c, pour les 

témoins EO témoins = b/d 

- Le rapport des cotes d’exposition qui est l’Odds ratio (Exposure Odds ratio) 

OR = a x d / b x c 

   L'Odds ratio représente une mesure d'association épidémiologique entre un facteur et une 

maladie, en particulier lorsque la maladie est rare parmi la population (Prévalence 

<5%).Dans ce cas l'Odds ratio peut être une bonne approximation du risque relatif que 

donnerait une enquête de cohorte pour la population. 
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Pour déterminer s'il existe une stabilité épidémiologique, on a utilisé trois tests statistiques, 

en cherchant à tester l'hypothèse nulle Ho selon laquelle il n'y aurait pas d'association entre 

la maladie et le facteur de risque l'hypothèse nulle et formulé d'une seul manière qui est 

(Ho: OR=1). 

       5.4 Les intervalles de confiance  

 

   Les intervalles de confiance : ont été calculés par la méthode de Cornfield. L'approche 

estimative de l'analyse statistique vise à quantifier l'effet étudié et le degré de Certitude de 

cette estimation grâce à un intervalle de confiance, qui identifie généralement une 

fourchette de valeurs situées de part et d'autre de l'estimation et l'on peut être sur à 95% de 

trouvé la valeur réelle. 

   La notion d’un intervalle de confiance repose sur l'idée suivante : Si la même étude était 

réalisée sur un échantillon différent de patients, les résultats ne seraient pas identiques, 

mais Seraient proches du résultat véritable qui reste inconnu .l'intervalle de confiance 

estime cette variation due à l'échantillon [132]. L'intervalle de confiance pour les Odds 

ratio a été calculé à partir de l'approximation de Fliess. 

5.5. Choix de la "p value "  

   Le seuil critique a priori est de 0.05 (risque) .Si la valeur de p calculée à posteriori est 

inférieure à ce seuil, la différence entre les paramètres est déclarée statistiquement 

significative pour apparemment arbitraire est nécessaire pour l'homogénéité de la 

présentation des résultats. 

   L'usage a retenu de manière consensuelle l'ensemble des seuils (0.05, 0.01, 0.001) qui 

représentent des risques raisonnables pour prendre une décision. 

   Le seuil 0.01 doit être choisi lorsqu'en complément d'une étude épidémiologique 

descriptive, on teste le lien entre deux variables sans que l'on puisse a priori argumenter 

quand il existe une relation logique entre ces variables. 
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Résultats et discussion 

Notre étude est une observation transversal cas-témoins, qui a porté, sur 110 sujets, recrutés, au 

niveau du centre Hospitalier universitaire de Constantine (CHUC)  dont 50 sont atteints d’un 

diabète de type 02, admis, au niveau de service d’endocrinologie-Diabétologie,  et 60 témoins 

sains recrutés au niveau du service de médecine du travail. 

1. Aspect Clinique des patients diabétiques 

   Nos patients sont de diabétiques de type 2, présentant des complications (tout type confondu), 

avec des degrés de sévérité différentes, et présentant des pathologies associées comme les 

Rhumatismes articulaires, HTA, hyperthyroïdisme, des maladies gastriques non précisées, 

sclérose en plaque, des hernies discales étagées, et beaucoup d’autres. 

Il ressort de nos enquêtes que les causes de ces états de sévérité sont multiples et additionnelles : 

- la première cause est le diabète de type 2 lui-même du fait qu’il est asymptomatique pendant 

des périodes prolongées, la maladie s’installe de manière insidieuse, pendant des années, sans 

créer d’inconfort, de douleurs, ou même la sensation que « quelque chose ne va pas ». Le diabète 

de type 2 est souvent découvert par hasard, et en moyenne sept ans entre la découverte du 

diabète et son début réel, période suffisante pour le développement des lésions des petits et des 

gros vaisseaux sanguins, d’où l’installation des complications invalidantes. 

- les diabétiques Algériens, ne sont pas disciplinés en matière d’hygiène de vie, on a remarqué 

ainsi chez nos patients le manque d’acceptation de réaliser de manière répétée un ensemble 

d’actions recommandées dans un objectif de santé à long terme. 

- le refus de la maladie elle-même chez la majorité d’entre eux. Il s’agit d’une constatation d’un 

état de fait qui demande à être amélioré par une promotion de l’éducation thérapeutique et par un 

effort visant à remplacer une médecine centrée autour de la maladie par une médecine centrée 

autour du patient, en s’intéressant a toutes les dimensions bio-psycho-sociale et éducationnelle, 

et surtout, de passer de la théorie à la pratique. 

 

2. Age et Sexe Ratio 
 

L’âge de nos patients est entre 30 et 80 ans. 

-Les sujets témoins sont au nombre de 60 répartis en 60 % de sexe masculin, et 40% de sexe 

féminin. 
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-Les DT2  sont au nombre de 50 représentent 45,45 % de total de sujets, répartis en 62 % de sexe 

masculin, et 38% de sexe féminin. Parmi ces diabétiques 23,07 % présentant comme 

complication une rétinopathie, répartis en 66,67 % femmes et 33,33 % hommes. 

Cet échantillonnage est réalisé au hasard (Tableau 2, Figure 10). Selon certaines études le DT2 

montre un effet prononcé d’excès de femmes dans toutes les populations avec cependant des 

évidences d’une prépondérance masculine dans l’âge moyen. Les femmes ont une probabilité 

accrue de transmettre le DT2 à leur descendance [133]  

Dans notre échantillon des diabétiques le nombre des hommes été supérieur par rapport à celui 

de femmes avec une proportion de 1,6 %, ceci est due peut être : 

1- au tabagisme : le tabagisme provoque une insulinorésistance [133] chez les sujets sains 

comme chez les diabétiques, avec pour conséquences une augmentation du risque de diabète de 

type 2 chez les fumeurs et une aggravation des complications macrovasculaires chez les 

diabétiques. Le tabagisme aggrave également les complications microangiopathiques, 

notamment néphrologiques, et neuropathiques, du fait d’une augmentation du taux 

d’hémoglobine glyquée (HbA1c), mais surtout par un effet propre du tabac (effet rénaux 

vasculaires, rôle de l’hypoxie et du stress oxydatif) [133] Tous nos patients de sexe masculin 

étaient de tabagique ou des anciens tabagique ayant commencé à un bas âge. Il serait nécessaire 

d’inciter les diabétiques fumeurs à arrêter de fumer. 

Tableau№ 2: répartition des sujets (témoins, et diabétiques) selon le sexe. 

 

 Homme Femme Total 

DT2 62 % 38% 50 

Témoins 60 % 40% 60 

 

 

Figure № 10 : Répartition des DNID selon le sexe 
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Figure № 11 : Répartition des témoins selon le sexe 

3. Répartition des diabétiques en tranche d’âge 

 

Tableau № 3: Répartition des diabétiques en Tranche d’âge 

Classe N % 

[30-40] 03 06 % 

[41-51] 10 20 % 

[52-62] 16 32 % 

[63-73] 20 40 % 

≥ 80 1 2 % 

Total 50 100 % 
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Figure№ 12 : Répartition des diabétiques en tranche d’âge des patients 

   Pour ce qui est de la répartition en tranche d’âge le Tableau 3 et la Figure 12 ci-dessus 

montrent que l’apparition du DT2 augmente avec l’âge, et c’est ce qui a été démontré par de 

nombreuses études [134]  

 

4. Moyennes d’âge 

 

Tableau № 4 : Moyenne d’âge des Diabétiques 

 Hommes Femmes Total 

Moyenne d’âge 62,57 ± 18,54 67,8 ± 18,58 64,75± 21,41 

 

   La moyenne d’âge de diabétiques est de 64,75± 21,41  Ce que concorde avec des nombreuses 

études qui montrent que le DT2 s’observe indépendamment de sexe dans la plupart des cas après 

l’âge de 50 ans, et ne suit aucune répartition géographique ou ethnique particulière [135]  
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5. Complications  
 

   Les infections représentent la première cause d’hospitalisation des patients diabétiques. 

La raison d’hospitalisation pour les femmes était un DT2 non équilibré,  par contre la majorité 

des hommes présentent une artériopathie chronique des membres inférieurs, et un certain nombre 

d’entre eux avaient un pied diabétique ou une amputation. Et ceci concorde avec les données 

internationales, où le sexe ratio pour l’artériopathie diabétique est de 02 hommes pour une 

femme, alors que chez le patient non diabétique le rapport est de 10 hommes pour une femme 

[133]  

   Ainsi nous avons constaté au cours de notre enquête, dans la répartition des sujets selon les 

complications et le sexe, que les femmes présentant une rétinopathie, sont plus nombreuses que 

les hommes. 

   La rétinopathie diabétique est une maladie du capillaire rétinien qui dévie anormal et va avoir 

un comportement responsable de la pathologie oculaire. Souvent asymptomatique, la 

rétinopathie se caractérise par des changements au niveau des vaisseaux sanguins qui alimentent 

la rétine. Sa prévalence augmente avec la durée du diabète et le niveau de l’hyperglycémie 

chronique. 

La rétinopathie semble toucher beaucoup plus les femmes (66,67 %) par rapport aux hommes 

(33,33%), plusieurs paramètres peuvent entrer en considération: 

1- L’hypertension artérielle (HTA), Dans notre population de diabétiques, le nombre des femmes 

présentent une HTA est plus grand que le nombre d’hommes, selon les données de la littérature, 

dans la population générale, le sexe masculin est plus atteint par l’HTA que les femmes à travers 

le monde. Et l’HTA chez les diabétiques de type2 est responsable de rétinopathie exsudative 

[133]  

2- les diabétiques de sexe masculin dans notre étude sont des tabagique, c’est peut être la raison 

pour laquelle ils sont moins atteins de rétinopathie par rapport au femme, les différentes études 

recherchant un lien entre la RD et tabagisme sont le plus souvent négatives. Le peu d’études 

publiées ne montrent pas d’association entre tabac et RD chez les sujets diabétiques de type 2, 

voire une diminution du risque de RD avec le tabagisme [133] En effet, il n’est pas rare que le 

DT2 évolue silencieusement pendant plusieurs années avant d’être découvert, et qu’une RD soit 

présente à la découverte du diabète.  
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Dans l’UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) chez 2964 patients diabétiques de 

type2 dont le diabète venait d’être découvert, la prévalence de la RD était de 39 % chez les 

hommes et de 35 % chez les femmes au moment du diagnostic du diabète [136].  Résultat qui ne 

concorde pas avec le notre. 

 

6. Homocystéine (Hcy) 

 

Tableau 5 : Comparaison des Moyennes de l’homocystéine chez les malades et 

Chez les témoins. 

 Homme Femme Total 

DT2 17,74 ± 5,99* 19,44 ± 10,47* 18,39± 8,41** 

Témoins 12,11 ± 6,97 14,16 ± 9,44 12,77 ± 7,36 

 

* p< 0.05, ** p<0.01, *** p< 0.001 

 

 Selon les Kits de l’AxSYM, avec lesquelles nous avons dosés l’homocystéine la valeur normale 

est définis dans l’intervalle [5-15 μmol / l]. Nos patients présentent une hyperhomocystéinémie 

légère (16 - 30 μmol / l), et une hyperhomocystéinémie modérée (31 - 100 μmol /l) mais pas 

d’Hyperhomocystéinémie sévère > 100 μmol / l. 

Le tableau 5 représente une comparaison des moyennes de l’homocystéine chez les deux 

Groupes, diabétiques et témoins. L’élévation de l’homocystéine, est considérée comme un 

facteur de risque cardiovasculaire, indépendant des autres facteurs de risque. 

Cependant, la valeur consensuelle du seuil pathologique n’est pas définie ; une des raisons 

pourrait être le manque de standardisation des conditions pré-analytiques et analytiques [128]  

 

   Plusieurs facteurs déterminent le taux d'homocystéine dans le sang. Le métabolisme normal de 

l'homocystéine est contrôlé en partie par les vitamines B6, B12 et l'acide folique dans 

l'alimentation. Même de très légères déficiences de ces vitamines, qui peuvent être dues à une 

consommation alimentaire insuffisante ou à l'incapacité de l'organisme à les absorber, peuvent 

entraîner une augmentation des taux d'homocystéine. 

   Parmi les autres facteurs, on retrouve l'âge, le sexe (taux plus élevé chez les hommes), la 

prédisposition génétique (exemple la mutation C677T de la MTHFR), la fonction rénale [137], et 

le style de vie tel que la prise de café. La consommation de café est franchement associée à la 

concentration de l’homocystéine dans la plupart des études. La caféine pourrait être le facteur qui 

augmente la concentration de l’homocystéine. En plus de l’acide chlorogénique, un polyphénol  
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qui est présent dans le café dans la même quantité que la caféine, peut être également en partie 

responsable de cette augmentation [138], alors que d’autres études montrent que la réponse au 

café peut aussi être modulée par les facteurs génétiques [139]  

 

On trouve aussi parmi les autres facteurs le tabagisme qui est associés à l’augmentation de La 

concentration de l’homocystéine. Le mécanisme exact derrière ce phénomène n’est pas Identifié 

[140]  

   On remarque que nos résultats sont significatifs, et que l’hyperhomocystéinémie est liée aux 

complications diabétique (tout type confondu). Et ceci concorde avec d’autres résultats réalisés 

par d’autres études cliniques, épidémiologiques et expérimentales, suggèrent que 

l’hyperhomocystéinémie est associé au diabète de type2 ainsi qu’aux ses complications micro et 

macroangiopathiques [141], [142]  

 

Dans notre échantillon la moyenne de l’homocystéinémie est élevée chez les femmes par rapport 

au sexe masculin et dans les deux groupes témoins et diabétiques ; chez les diabétiques, ceci peut 

être expliqué par la présence marqué d’une HTA dans le sexe féminin, de rhumatisme articulaire, 

et d’hyperthyroïdisme, selon différentes études l’élévation de la concentration de l’homocystéine 

est associée à ces facteurs. 

   Dans la population témoin la recherche des causes est nécessaire pour élucider des relations 

avec cette élévation de l’homocystéine. Cette différence de répartition entre femmes et hommes 

ne concorde pas avec l’ensemble de la littérature. Habituellement à âge égal, l’homocystéinémie 

est plus élevée de 1 μmol/l chez l’homme que chez la femme, au moins jusqu’à 70 ans. Les 

causes possibles pourraient être une interférence des hormones féminines avec le métabolisme de 

l’homocystéine, une fonction rénale meilleure, et une masse musculaire moins importante chez 

les femmes [143]. Lors de la grossesse, l’homocystéinémie diminue de plus d’un tiers. 
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Conclusions et perspectives 

   Notre étude sur des diabétiques de type 2 poly compliqués a révélé une association 

significative à l’ Hyperhomocystéinémie.  

ces données soulignent l’importance d’un dépistage précoce, systématique et plus efficace par un 

dosage de la glycémie à jeun, afin de prévenir la survenue du diabète chez les personnes à risque, 

soit celles qui constituent la fratrie, la descendance de chaque patient atteint d’un diabète de 

type2 déjà connu et traité. Pour les personnes atteintes un suivi permet de contrôler le risque de 

complications micro et macroangiopathiques. De plus il est nécessaire de mettre en place une 

compagne de sensibilisation des populations à risque et une prise en charge plus efficiente de 

lutte contre les facteurs de risque des complications potentielles. 

Nos résultats montrent que le DT2 continue a poser un problème majeur de santé publique, aux 

conséquences socio-économiques très lourdes, c’est un véritable gouffre financier. Avec tous les 

moyens mobilisés pour sa prise en charge notamment aux USA et en EUROPE, les résultats sont 

décevant alors qu’en est-il pour les pays en voie de développement et spécialement pour 

l’Algérie, ou cette affection représente 20% du total des maladies chronique. 

Ce chiffre ne cesse d’augmenter en matière de prévalence et de fréquence ; ceci nous laisse 

toujours penser : par qui et comment sont suivis nos diabétiques ? Alors que c’est a toutes les 

structures de prise en charge qu’incombe la tache d’assurer au diabétique une longévité dans les 

meilleures conditions et si possible sans complications. 
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Annexe 1 : Le questionnaire: 

                                                   Etude DNIDMTHFR                                                          

                                                                                                                              Date : 

 

Nom :………………… Prénom………………… Sexe :                                       N°= 

 

Age :                  Poids :                                Taille :                            Tour de taille : 

 

Situation familiale Marié (e) :                        Célibataire :                                    Autre : 

 

Niveau d’étude : Primaire :               Secondaire :            universitaire :              Autre :… 

 

Fonction : …………………………………………….. 

 

Origine ethnique : 

                                                                                  Autres :………………………. 

 

Fumeur :                                 Nbre/J :                       Café :           Nbre/J : 

                                                                         Chique :             Alcool : 

 

Tension artérielle : Systolique :                              Diastolique : 

Contraceptifs : Types de contraceptifs :……………………………. 

Age de diabète : 

Pathologies associées : 

 

Antécédents Personnels   

 

Antécédents Familiaux 

 

  

  

  

Diagnostic :…………………………………………………………………………………… 

Examens complémentaires :……………………………………………………………… 

Traitements : ………………………………………………………………………………… 

Chol :…TG :…    HbA1c :     μAlb :…    Hcy : …     Glycémie : …          Autre :  

A C K M 

Oui Non 
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Résumé 

Dans toutes les études de taille suffisante pour se prêter à ce type d’analyse, Il est  reconnu que le taux de 

l’Hcys est  significativement corrélé au degré de gravité des complications  cardiovasculaires, diabétiques,  

et surtout responsable de l’augmentation du taux de mortalité. 

  L’objectif de cette étude a été d’étudier, la relation entre le taux plasmatique de l’Hcys, et les  

complications du diabète de type 2, dans l’est Algérien. L’Hcys est un paramètre, selon différentes études 

susceptible, d’être impliquer dans l’apparition des complications cardiovasculaires. 

  Les résultats de notre étude, montrent que le taux de l’Hcys, chez nos patients demeure toujours élevé, 

malgré la présence de traitement, ce que confirme que  le diabète de type 2, constitue une pathologie 

insidieuse, parce que dans la majorité des cas, il  ne cause aucun signe ni symptôme. Les symptômes 

apparaissent lorsque les complications commencent à apparaitre.  

   Les résultats de notre étude, ne nous permis pas, de tirer des conclusions en ce que concerne l’implication, 

du taux de l’Hcys, dans chaque type de complication prise indépendamment des autres 

 Cela ne signifie pas autant que l’implication du taux de l’Hcys, ne soit pas corrélée à certains d’autres 

facteurs, par exemple comme le suggèrent certaines études, l’implication de la Génétique, est plus fréquente 

chez le sujet âgé, et chez le sexe masculin exposé au tabac, et elle est plus frappante dans le nord de globe 

terrestre, de sorte qu’elle présente un gradient nord sud, c'est-à-dire là où le stress psychosociologique dû à 

la vie moderne, est vraiment extrême. 

    Les Travaux doivent se poursuivront ; il nous apparait intéressant d’élargir l’échantillon, en étudiants 

d’autres facteurs, pour qu’on puisse élucider ce type de  relations  pathologique, et complexe  
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