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U Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie bien ancienne et qui continue
| progresser . Il sbédagit doéune maladie m®t _bo
H chronique, porteuse a terme decomplications micro et macro vasculaires séveres et H
I invalidantes. Lohyperglyc®mie est due ~ |un
production glucosée hépatique excessive et progressive, liees a une diminution
| | i nsuliilids®e nesti/bou de |1 6insulinos®cr®tior L
gue les tendances des sociétés a adopter des modes de vie malsains, influent sur les WIX
U doéoincidences. Cetted@tcmdzlee"l@ee)fufretob(jilecﬂ;\]fn@
i glucidique et lipidique cheles diabétiquety/pe 2. d

l Pour cela nous avons conduit une étude transversale a visée analytique réalisée o
U 240 patients diabétiques type 2 (80 patients ayant un DT2 héréditaire, 80 patients ayant ”
l DT2 acquis et 8@ersamnessaires) réaliser entre février et avril 2019 au niveau de certains ]

i établissements sanitaire de la willaya de Tébessa. i

U Nos résultats montrent que le diabete de type 2, est présent chez 51,25 % de femr \p

“ di ab®ti ques et diabaBiquésba% adndchhoemndeés©ge | a pl u H t

" est comprise entre 4560 ans chez les patients ayant un DT2 héréditaire (48.75%) et che: *

I | 6autre groupe acqui s-,45 ane (43,78%).tLe surpaids e@ouckes 1 .| e
62,5% de groupe acquis et 40% deugm héréditaire et aussi il touche 73,75% des femmes *
et 66,25% des hommes dans la population étudiée. )

Selon | 6analyse des arbres g®n®al ogi e
autosomique dominant . Nous r emar qaentredes qu *i |

deux groupes diabétiques dans certains paramétres biochimiques tel que : glycémie, HbA |
|
.
|
permettrait un meill eur suivi de |1 6®qui |l Dbr
|
s
Nous avons finipar conclureque | a connai ssance de | i n

|
.

correspondant a chagparametre spécifiqueermet de mieux interpréter et diagnostiqué le

développement du diabéte ]
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H% la microalbuminurie, la protéinurie de 24h, HDL. La corrélation HbAlc/ Glycémie
|
I
I
l
I
I
[
I
I
[
I Mots clés: Diabée de type 2Hérédité, Mariage consanguifibAlc, Glycémie. ]
[
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Abstract

Type 2 diabetes (T2D) is a very old disease that continues to progress. It is a meta
disease that results in chronic hyperglycemia, which eventually carries severe and dise
micro and macro vascular complications. Hyperglycemia is due to redlwsmsg uptake and
excessive and progressive liver glucose production, linked to a decrease in insulin sensi
and/or insulin secretion. Inbred marriage and heredity, as well as the tendency of societi
adopt unhealthy lifestyles, influence incidemates. The purpose of this study is to describe tt

effect of heredity on the carbohydrate and lipid profile in type 2 diabetics.

To do this we conducted a cressctional analytical study of 240 patients with type -
diabetes (80 patients with heredytaf2D, 80 patients with acquired T2D and 80 health
person to perform between February and April 2019 at the level of certain Tebessa will

health facilities.

Our results show that type 2 diabetes is present in 51.25% of women with diabetes
48.75%0f men with diabetes. The age group most affected by T2D is between 45 and 60 \
of age in patients with hereditary T2D (48.75%) and in the other acquired group, this grot
between 30 and 45 years (43.75%). Overweight affects 62.5% of acquiredagibd®% of
hereditary group and also it affects 73.75% of women and 66.25% of men in the s

population.

According to the analysis of family trees the mode of transmission of DT2 is autoso
dominant. We note that there is a significant difference é&stwthe two diabetic groups in
certain biochemical parameters such as: blood sugar, HbAlc, -alimrminuria, 24hour
proteinuria, HDL. The HbAlc/Glycemia correlation would allow better monitoring of glycem

balance.

We concluded that knowing the rangé tbhresholds corresponding to each specific

parameters makes it possible to better interpret and diagnosed the development of diabete

Keywords: Type 2 Diabetes, Heredity, Inbred Marriage, HbAlc, Glycemia.



-~ Remerciemerit

H Nous remercions le bon Dieu tquiissant de nous avoir H
| donné santé, courage et surtout patience pour réaliser ce travail. Il

it Nous tenons a remercier profondément et sincérement tous ceux qui ont participés de pre °°°pu
H de loin & la réalisation de ce travail et particulierement & nos proferm#sciements H
I s'adressent en premier lieu a notre encadvier ZIANI Sawsere qui a propose le theme de l
I ce mémoire et pour avoir dirigé ce travail, ses encouragements, ses précieux conseils,
I confiance, sa patience tout au long de la réalisation de ce mémaoire. Il

U Pour tout cela, nous tenons a vous exprimer nos sentiments de prgfatitide. H

ﬂ% Nous tenons également a remerélerDJABRI Belgacem vous nous faites un grand H
ﬂ% honneur en acceptant de présider ce jury. H

I Nos remerci ement s DydOUM Nassinaguit ensui .e
I nhous a fait | 6honneur dréetrawalr accejf .®

I Merci aMr. AZIZI Mohammed El Saleh |
| Nos remerciements vont également vits. ZIDANE Manssour. ]

% Et merci aMr. SMAALI Chaaban 8
Sans oublions de remercidm. HEMIDAN . J

Nous tenons a remercier également tous ceux qui ont participé Adatigade ce modeste J
travail de prés ou de loin et surtout aux membres du laboratoire, cadres et personnels mé “:al
des hépitaux et les maisons diabétiques et merci a tous les diabétiques.

"Les seules limites que connait la réalisation de I'avenir, ce sont nos doutes d'aujourd'hui.’

« Franklin Roosevelt»

Sara et Raw! -


http://citation-pour-instagram.blogspot.com/2014/12/les-seules-limites-que-connait-la.html
http://citation-pour-instagram.blogspot.com/2014/12/les-seules-limites-que-connait-la.html

%ﬁ%%4#4%4#4%4%4%4%4%4%4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4#4%4}4%4}4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4&4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%§%

i o T i o R S o e o T i Ca i A R Al e e e e e e R AR

Dédicace

=i P < 0 <K = Xk =0 e = 0 <K 0 K <X <0 <K 0 < =0 < =He < e < 0 0 e < e e

Toutes | es |l ettres ne sauraient tr Guve
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,
Léamour , l e respect, | a reconna-ss
Je dédie ce travailé
A MES CHERS PARENTS Tahar etFarida
Aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect, mon amour éternel et ma considération Tour
les sacrifices que vous avez consenti pour mon instruction et mon bien étre. Je vous remercie poul %:)ut
l e soutien etmel pamderz gweeouisusmon enfance ei j
méaccompagne toujours. Que ce modeste travaii S
de vos innombrables sacrifices, bien que je ne vous en acquitterai jamais assez. %
¥
Puisse Dieule Tres Haut, vous accorder santé, bonheur et longue vie et faire en sorte queiﬁ
jamais je ne vous décoive. f
¥
7
A MON CHER ONCLE SAADEN E ZIADI i
&
Mon conseiller, et ami fid le, qui mdéa asiis
&
par la main pourtravr ser ensemble des ®preuves ;gp®
&
T
Je te suis trés reconnaissante, et je ne te remercierai jamais assez pour ton amabilité, tes

générosité, ton aide précieuse.
A MES CHERS ET ADORABLE FRERES

HOUSSEM, le prunelle de mes yeuXAAKOUB mon petitfrerequg 6 ador e, qu

profondément.

<N =K = =N N =N < <0 <K <X

En témoignage de mon affection fraternelle, de ma profonde tendresse et reconnaissance : e
&
vous souhaite une vie pleine de bonheur et de succeés et que Dieu, le tout puissant, vous protége e';;/ous

garde.

P



%F4%%%4k4%4#4?4#%%4#4?4#%%4#4?4#%?4#4?4#%%4#4%4#4%4#4P4#4?4#4?##4?4#4?##4##b%##b4##b%##b4##b%##k4#4#4#4#4#4#4#4#%%4#%%4#%%4#%%4#4%4#4P4P4P4P4P4P4P4P4Pﬁkﬁg

i o e (i S o R e o R S S o e i A i e e e e e e ¢ =

A LA MEMOIRE DE MO N ONCLE MATERNELLE ZIADI MOUHAMED
Jbaurais tant ai m® que vous °
Que Dieu ait vos ames dans sa sainte miséricorde.

A MES AMIS DE TOUJOURS : HADJARI Sérine, DJALLABI Abir, BRAKNI

Rawnak, é.

En souvenir de notre sincére et profonde amitié et desants agréables que nous
avons pass®s ensemble. Veuillez trouver

profond et mon affection la plus sincere.

SARA MERAH

&
¥
¥

=K

R

|G
Q

FHE2 -0~k k- Kk 1 K~ = ke Kk K K 0k Xk Kk b K K K~ Kk Kk K i K - =0 X Kk e H i i R X Kk e K K~ ki K6 i i K K~ X R Kb i K e R X X



i o T i o R S o e o T i Ca i A R Al e e e e e e R AR

Dédicace

Entout premier lieu, je remercie le bon Dieu, tout puissant, de

= - 0 K <R\ 0 K < K 0 K~ 0 K~ - 0 X < K <X 0 < K <X 0

W

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

¥

i

T

¥

4

¥

&

¥

¥ ~ . ,

4 méavoir donn® | a force pour survivre, at ns

¥

i dépasser toutes les difficultés afin de réaliser ce modeste travail.

¥

i Ce m®moire est | e r®sultat doéun travadil

¥ . .

¢ année. En  préambule, je veux adresser tous mes remerciements aux

¥

i personnes avec | esquelles joali pu ®changer

i rédaction de ce mémoire. z

¥ 7

¥ ¥

i En commen-ant par remercier tout déaiaor

¥ 7

i parents A mes chers parents : i

¥ ¥

¥ . .. 7

4 Moh ammed Amine et Djamila %

¥ 7

¥ ¥

i Sources de mes joies, secrets de ma force, vous serez toujours le if

¥ 7

i modele. Papa, dans ta détermination, ta force et ton honnéteté. ;‘i

i Maman dans ta bonté, ta patience et ton dévouement pour nous. fi

¥ ¥

¥ ¥

i Merci pour tous vos sacrifices pour que vos enfants grandissent j;
&

i et prospérent. i

¥ ¥

¥ ¥
&

i Merci de trimer sans relache, malgreé les péripéties de la vie au ;g

¥ ¥

i bien étre de vos enfants. ;f
T

¥ ¥
&

i Merci doé°tre tout simplement mesig P

¥ ¥

¥ ¥

¥ ¥

! :
}f

!



%}gemb4x>=n='4x><m='<m><m='<m>=m=<yx>=m=<m>=m=<m>=m=<m>=m='<yx><m='<m><m=<m>=m=<m>=x#~<m>4&»<m><;;(><m>=y;(><m>44»eﬁc)44»%exx»eﬁc)%eyx)%eyx)%eyx)<xx>eyx)%eyx:<m>eyx:%eyx:%eyx:%eyx:ax»eyx:ax»4x=<n>4x=ax»4x=<m>#%ﬂb%ﬁb%ﬁb%ﬂb%ﬂb%ﬂb%ﬁb%ﬁb%ﬂb%ﬂb%

i e o e i i e e e T M o e e T i e o e e e T (i i o e e e e e R A - 4
Cdbest © vous que je dois cette r®uss

| of frir

Jevous remerci e du fond de mon ciur pou
| 6encouragement qudils ont constamment 1

soit la recompense de touts leurs sacrifices, ils ont vraiment

mdéai der pour r®aliser un bon travail, q
garde. Je ne di rais jamais assez pour exprimer mon amour et mes
remerciements :

Merci ma tres chere mere et mon tres cher pére.

A ma s i dfraa :

Amon frére : Louai

En t ®moi gnage de [ battachement, de [ 6amo

jporte pour Vous.

Je vous dédlie ce travail avec tous mes viux de b

réussite

Je vous exprime a travers ce travail mes sentiments defraternité et

adabéamour.

A mon Marie

DRAIFIA Oussama

Je vous d®di e ce travail avec tous mes V.

réussite

Jeteremerci e du fond de mon c¢ciur

<K =K =k k= < < =0 =0 < <N < =0 X =0 < <N <0 =0 =K =0 < <N <K =0 K <0 < <N <0 =0 K 0k < <N <N =P 0k 0k < <N <P =P K 0k < <X <0 < 0k <k < <X <0 <X 0 Xk =X <0 <0 0 < < <" 0 0 N P - - - N

A A Ao~ A e e e e e e e e e e e A e e e A e e e A e e e A e e e e~ e < e e e e A A A A e A A A A e ~/i~:?§§§

—
D

o
=}

(¢

<

3
>

<
Y



%%ﬁ4&%#4&%#4&%#4&%#43@’%#<E€>=m='<E€>=m='<R€>=m='<E€>=m='<)X>=m='4&)%#4&)4}»4&)%#4&)4;%4&)4;%4&)4;%<}C€>4;%<}C€>%<}C€>=M><-}’x>=M>%%%%%%<-}’X=%<-}’X=%<-}’X=%<-}’X==)’X><-}’X==)X><-}’X==)X>%%ﬁ%%ﬁ%%ﬁ%%Feﬂb%#%#%#%#%#%#%#%#%

Je t 6expri me ~ travers ce travairl

et dbéamour

A mes trés chers oncles

Vous avez toujours été présents pour les bons conseils.

Vot re affection et votre soutien

aulong de m  a vie professionnelle et personnelle.

Veuillez trouver dans ce modeste travail ma reconnaissance pour

Tous vos efforts.

A mes chéres tantes

Mes aimables tantes, un remerciement particulier et sincere pour

tous vos effortsfournis. Vous avez toujours été présente.

Que ce travail soit un témoignage de ma gratitude et mon

profondrespect.

A tous les membres de la famille BRAKNI, petits et grands

me s S

moéont

Veuil |l ez trouver dans ce modeste trav
monalffection
Je ne peux trouver les mots justes et sincer es pour vous
remercie.
A mon binbme Sara, nous ndavons pas oubl i@
moments, |l es difficult®s, | a joie et |e

passées au cours de notre travail.

i e o e i i e e e T M o e e T i e o e e e T (i i o e e e e e R A - 4

‘U
3
T~

®

~.
S~

—
™

B L L e e L
‘N

A A Ao~ A e e e e e e e e e e e A e e e A e e e A e e e A e e e e~ e < e e e e A A A A e A A A A e ~/i~:?§§§



i o e B e o e o R T o o T A o o o e S A i e e e e e

A tous ceux que |jOd0aime, ceux qui

de présoudel oin.

Enfin mon plus profond respect va tout droit & mes aimables
professeurs et enseignants dans tous les cycles de notre faculté qui

mon éclairé la voie du savoir pendant ma vie universitaire.

Rawnak BRAKNI

%P4#4%4#4%4#4%4#4%4%4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4%4#4F4#4%4#4%4#4%4#4%4#4#4%4}4%4}4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%4%§§

3
(@]
m

W

%ﬂ%ﬁ%%%ﬁ%%#ﬁ%%##%%##%%%#4%%#4%%#4%%#%%%##F###F%##F#b#F##%F#&%F#%%F#b%F#b%F4%%F4%%F4%%F4%%F4%#F4%%Pﬁ%%ﬁ%%%ﬁ%%%ﬁ%%%ﬁ%%%ﬁ%%%#%%%#%%%ﬁd%%##ﬁ#ﬁ#ﬁ#ﬁ############



Liste Des Abréviatior

AA : Acide Aminé

ACD : Acidocétose Diabétique

ACTH, de :IAdémocaticaropkin

ADA, d e : Amérean Pibb&tessAssociation

ADN : Acide Désoxyribonucléique

ADO : Antidiabétiques Oraux

ADP : Adénosine Diphosphate

4-AF : 4-Aminophénazone

AGL : Acide Gras Libre

AMPc : Adénosine Triphsphate Cyclique

AMP : Adénosine Monophosphate

ARN : Acide Ribonucléique

ARNt : Acide Ribonucléiquede Transfert

ATP : Adénosine Triphosphate

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

b3AR, de :Ad&memigue Rdaceptor

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
CE : Cholestérol Estérase

CFTR, de :Cysta RilgosiaTlramsmembrane Conductanceregulator
CGRP, de :[CacaonigGeae Related Peptide

CO : Cholestérol Oxydase

CPE : Carboxypeptidase E

C S N K 10aséine kinase 1

DNID : Diabéte Non Insulino-Dépendant

DT1 : Diabéte Typl

DT2 : Diabéte Type2

EASD, de :EuéopeamAksaciation for the Study of Diabetes



EDTA : Ethylénediaminetétraacétique

FABP 2, d eFatty AcadBimding Pretein 2
FID : La Fedération Internationale du Diabéte
FNS: Numération et Formule Sanguine

GB : Globules Blanches

GCK : Glucokinase

GHRH,d e | 0 aGrgvhaormoneil Releasing Hormone

GK: Glycérol Kinase

GLP-1, de I GuagglikeiPsptide-1
GLUTZ2, d e :GluéosenTgahsportes 2

G3P: Glycérol-3-Phosphate

GPO : Glycérophosphate Déshydrogénase

GR : Globules Rouges

GWAS, dghis:IGénameWide Association Studies

HNF1U, de: |Bamatl aé¢ywt e Nucl ear
HNF4U, de: |Bamatl aé¢ywt e Nucl ear

HbA1C : Hémoglobine Glyquée

HDL, de [ :&igmDgnsity iLigoprotein
HGB : Hémoglobines

HGPO, de | :dgoear@lycgmiesPer Os

HL A, de :IHoman lgelkacyts Antigen
H202: Peroxyde déHydrog ne
HTA : Hypertension Artérielle

HTC : Hématocrite

IDDM 1 : Insuline Dépendent Diabetes Mellitus 1
| GT, de :Impared@luase$olerance
IMC : Indice de Masse Corporelle

IPS : Index de Pression Systolique

IRS-1, de | :énaufingRecaptos Substrate 1
ISP : Institut de Santé Publique

LCAT : Lécithine-Cholestérol Acyltransférase

Factor

Factor

4

Ho me c

Ho me c



LCR : Liquide Céphalo-Rachidien
LDL, de | 6 a n gLbwaDerssity Lpoprotein
LPL : Lipoprotéine Lipase

MELAS, d e : Mitoéhondrial aMiyopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis, and
Strokelike episodes

MI DDM, de | 6angai s : Maternally Inherited
MODY, de :IMatarity@hsatDigbetes of the Young
MT 2, de :IMelatonigd Redetor 2

NABM : Nomenclature des Actes de Biologie Médicale

NDM, de | Neenatg Diabetes Mellitus

NI DDM2, d e:NondnsuiirgDememndsnt Diabetes Mellitus 2
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

(PP): Polypeptide Pancréatique

PKA : Primary Knock -on Atom

PC1: Proprotein Convertasel

PCT : Procalcitonine

PLT : Plaquettes

PLTP : Protéine Plasmatique de Transport des Phospholipides
PNDM, de :lPérraamantiNaeonasal Diabetes Mellitus
POD: Peroxydase

RAD, de IRasaAssgdaied with Diabetes

RD : Rétinopathie Diabétique

SHH : Syndrome d'Hyperglycémie Hyperosmolaire

SNPs, de: SingleaNugebtiaa Polymorphism

SUR, de :ISdfanyl YreaeReceptor

TCMH : Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
TNDM, de :ITasistgy Neonatl Diabetes Mellitus
TNF, de :[TdmmNgdrosis Factor

TOTG : Test Oral de Tolérance au Qucose

TRH, de ITbhyeommogih -Relessing Hormone

VGM : Volume Globulaire Moyen

D



VI P, de :VaSaaativg Inestirsal Peptide
VLDL, de :VaydowDlersity kipoproteins
VPM : Volume Plaquettaire Moyen



L/ste Des Figures

NO1 Nouvelle classification dediabete. 08
NO2 Epidémiologie de diabéte dans le monde. 10
NO3 Répartition des hausses régimales attendues en 2017qur 10
le diabéte type2.
NO4 Pancréas. 13
NO5 Systeme canalaire du pancréas. 14
NO6 Histologie du pancréas. 14
NO7 Pancréas:anatomie fonctionnelle. 15
NO8 Hyperglycémie. 17
NO9 Régulation normale de la glycémie. 18
N10 Etat pré diabétique. 18
N11 Réle du pancréas dans la régulation de la glycémie. 19
N12 Structure tridimensionnelle 22
N13 Structure chimiqued e | 6i nsul i ne. 23
N14 R®cepteur de | d6insuline. 24

N15 Voi e de signalisation de | C 25

N16 Mode dobéaction de | 6insulini 26
N17 Insuline et métabolisme des glucides. 27
N18 Insuline et le métabolisme des lipides. 28
N19 Mécanismes conduisanau développement du DT2. 30
N20 I nteractions entre rr®sista 32
cellules
b ainsi que gluco et | ipot:
N21 Types de GWAS. 34
N22 Répartition des genes du diabéte néonatalpermanent. 38

N23 Répartition des genes du MODY. 40



N24 Classification des genes du diabete. 41

N25 M®cani smes de | a s®cr ®ti on 43
un individu sain.
N26 Localisation des d®f auts g 44
effetssurlas ®cr ®t i on doi nsuline.
N27 Pr®val ence du diab te en f 44
N28 Localisation des différentes complications micro et macro 53
antipathiques associées au DT2.
N29 Crit res de | 6ADA pour 1| e 65
N30 Symboles des arbregénéalogiques. 86
N31 Arbre généalogique du patient P1. 89
N32 Arbre généalogique du patient P2. 91
N33 Arbre généalogique du patient P3. 92
N34 Arbre généalogique du patient P4. 93
N35 Arbre généalogique du patient P5. 94
N36 Arbre généalogique dupatient P6. 96
N37 Arbre généalogique du patient P7. 97
N38 Arbre généalogique du patient P8. 98
N39 Arbre généalogique du patient P9. 99
N40 Arbre généalogique du patient P10. 100
N41 Arbre généalogique du patient P11. 102
N42 Arbre généalogique dupatient P12. 103
N43 Arbre généalogique du patient P13. 104
N44 Arbre généalogique du patient P14. 105
N45 Arbre généalogique du patient P15. 106
N46 Arbre généalogique du patient P16. 107
N47 Arbre généalogique du patient P17. 108
N48 Arbre généalogique du patient P18. 109
N49 Arbre généalogique du patient P19. 110
N50 Arbre généalogique du patient P20 111

N51 Repr®sentation de | 6®pi d®m 112
de Tébessalans les cing dernieres années



N52
N53
N54

N55

N56

N57

N58

N59
N60
N61

N62

N63

N64

N65

N66

N67

N68

N69

N70

N71

N72

N73

N74

N75

Répartition de la population étudiée selon leur résidence.
Répartition de la population étudiée selon le sexe

Distribution des diabétiques (du groupe héréditaire et
groupe acqui s) en fonctio
maladie.

Répartition desdiabétiques de la population étudiée selon |
mode de découverte de la maladie.

Répartition de la population étudiée selon les classe
dél MC.

R®partition de | a popul at:i
et Sexe.

Répartition de la population étudiée selon les complication:
du DT2.

Répartition de la population étudiée selon le traitement.

Répartition de la population étudiée selon le mode de suivi.

R®partition de | a popul at
glycémique.

Repr ®sentation de | a droit
jeun et de | 6HbAlc chez | e:
Repr ®sentation de Idalaglycémie &
j eun et de OHbAlc chez | e:

I
Représentatonde | a droite dbajus
de | 6HbAl1lc chez | es DT2 h®i
Repr®sentation de | a droit
de | 6HbAlc chez |l es DT2 ac:
Repr®sentation de | a droit

del 6 HbAl1lc h®r®ditaire.

Repr ®sentation de | a droit
de | 6HbAlc chez |l es DT2 ac:
Repr ®sentation de | a droit

| 6HbAl1lc chez | es DT2 h®r ®di
Représentation de ladr oi t e ddéaj ust e me
| 6HbAl1lc chez | es DT2 acqui !

Repr®sentation de |l a droit
| 6HbAlc chez | es DT2 h®r ®di
Repr®sentation de |l a droit
| 6HbAl1lc chez | es DT2 acqui
Repr ®sentation de | a dr «
créatinémieet de | 6 HbAlc chez | e
Repr ®sentation de | a dr «
créatinemieet de | 6HbAlc chez | e

Représentation de la droited 6 aj ust ement C
de24het de | 6HbAl1lc chez | es
Repr ®sentation de | a droit
de24het de | 6HbAl1lc chez | es

113
115
116

117

120

120

124

127
128
129

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

151

151

153

153



N76

N77

Repr ®sentati
al bumi nuri e
Repr ®sent ati
al bumi nuri e



N.I

N.II
N. I
N.IV
N.V

N.VI
N.VII
N.VII
N.IX
N.X
N.XI
N.XII

N.XII
N.XIV
N.XV
N.XVI
N.XVII
N.XVIII
N.XIX
N.XX
N.XXI
N.XXII
N.XXIII
N.XXIV

L/ste Dé@sbleaux

Caractéristiques de diabete type 1 et 2.

Bilan dobéactivit® de | a maison
Les états de la glycémie.

Critéres de diagnosticpour le DT2.

ClassificatiohoO@Oegbaoni M€t sehom
OMS.
Réactifs de la glycémie.

Réactifs de triglycérides.

Mode opératoire pour le dosagede triglycérides.

Réactifs de Cholestérol Totale.

Mode opératoire pour le dosagéde Cholestérol Total.
R®actifs de | OHDL Chol est ®r ol
R®actifs de | o0LDL Chol est ®r ol

Mode opératoire pourle dosagedé 6 L DL Chol est ¢
Réactifsde la créatinine

Mode opératoirede la créatinine

Réactifsde laProtéinurie de 24 heures.

Mode opératoire pour le dosage de la Protéinurie de 24 heures
Réactifs de la Micro Albuminurie de 24 heures

Mode opératoire de laMicro Albuminurie de 24 heures
Information générale du patient P1.

Information générale du patient P2.

Information générale du patient P3.

Information générale du patient P4.

Information générale du patient P5.

06
12
17
49
63

65
69
70
71
71
73
74

75
76
76
79
79
81
82
89
90
92
93
94



N. XXV
N.XXVI
N.XXVII
N.XIX
N. XXX
N.XXXI
N.XXXII
N. XXX
N.XXXIV
N. XXXV
N.XXXVI
N.XXXVII
N XXXVIII
N.XXXIX
N.XL
N.XLI

N.XLII

N.XLHI

N.XLIV

N.XLV

N.XLVI

N.XLVII

N.XLVIII

N.XLIX
N.L
N.LI

Information générale du patient P6.
Information générale du patient P7
Information générale du patient P8.
Information générale du patient P9.
Information générale du patient P10.
Informations générales du patient P11.
Informations générales du patient P12
Informations générales du patient P13
Informations générales du patient P14.
Informations générales du patient P15.
Informations générales du patient P16.
Informations générales du patient P17.
Informations générales du patient P18.
Informations générales du patient P19.
Informations générales du patient P20.

Comparaison entre les 3 groupes dé a
fonction de | 6©ge.
Comparaison entre les personnes affectées par le DT2 héréditai
et personnes affectéss par l e DT2 acqui ¢
déapparition du diab te.
Comparaison entre les sujetdémoin, les personnes atteims du
DT2 héréditaire et personnes atteirgsdu DT2 acquis en fonction
de leurs poids.
Comparai son
la taille.

Comparaison entre les 3 groupes de l@opulation étudiée en
fonction de | 61 MC.
Comparai son entre | es 3
fonction de la tension artérielle.

Comparaison entre les différentes maladies issue du diabéte de
population étudiée.

Répartition de deux groupes du DT2 (héréditaire et acquis) el
fonction de | 6®quilibre gl ycd¢t
Comparaisond e | 6 h y p dagd laypop®lationectudiée.

popul ati c

entre |l es 3

grou

grou

Comparaisond e | 6 h y p eang |h popu@tion étudiée.

Comparaisonde laglycémie a jeun dans la population étudiée.

95

97

98

99

100
101
102
103
105
106
107
108
109
110
111
114

116

118

119

121

122

125

129

130
130
131



N.LII
N.LII
N.LIV

N.LV
N.LVI

N.LVII
N.LVII

N.LIX

N.LX
N.LXI

N.LXII

N.LXII

N.LXIV

N.LXV

N.LXVI

N.LXVII

N.LXVIII

N.LXIX

N.LXX

N.LXXI

N.LXXII

N.LXXIII

N.LXXIV

N.LXXV

N.LXXVI

Comparaison de | 6HbAlc de | a
Comparaison du cholestérol de la population étudiée.
Comparaison du triglycéride de la population étudiée.
Comparaison de | 6LDL de | a pc
Comparai son de | 6HDL de | a pc
Comparaison dela glycosurie de la population étudiée.
Comparaison de | 6ac®tonurie d
Comparaison de la créatinémie dans la population étudiée.
Comparaison de la créatinémie dans la population étudiée.
Comparaison de la micro albuminurie dans la population
étudiée.

Comparaison des valeurs moyennes de GR, GB, HGB, PL’

VGM, HCT, TMH, CCMH, VPM et PCT, entre les 3 groupes de
la population étudiée

Corr® ation entre | OHbAlc et
groupesdesdiabétiques.
Régressiond e | 6Hb1AC et la glyc®
groupesdesdiabétiques.
Corr®l ation de | 6Hb1Ac et | e

desdiabétiques.
R®gression de | 6Hb1Ac et | edest

diabétiques.

Corr®l ation de | 6Hb1Ac et | e
desdiabétiques.

R®gression de | 0OHb1Ac et | e
desdiabétiques.

Corr ®l ati on de | 6Hb1AC et

diabétiques.

R®gression de | 6Hb1Ac et ldés
diabétiques.

Corr®l ation de | 6Hb1Ac et dési
diabétiques.

R®gressi on de | 6Hb1AC et tled
diabétiques.

Corr®l ation de | 6Hb1Ac et | a
desdiabétiques.

R®gression de | 06Hb1lAc et | a
desdiabétiques.

Corr®l ation de | 6Hb1Ac et | a
groupesdesdiabétiques.

R®gression de | 0OHb1lAc et | a

groupesdesdiabétiques.

131
132
133
133
134
135
135
136
136
137

138

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

152

152

154



N.LXXVII Corr ®l ati on de | 6 Hb 1 Achez desdeumn 154
groupesdes diabétiques.

N.LXXVIII R®gr essi on de | 6 Hb 1 Acchez tes daix 156
groupesdesdiabétiques.



Table des matieres

Jbb A B

Abstract

Résumé
Remerciements
Dédicaces

Liste des figures

Liste destableaux
Liste des abréviations

INTRODUCTION e é éeééeééeeéeeéeeéeeéeeéeeéee?

Chapitre | : Synthese Bbliographique

sz

1. Généralitéssurlediabéted ¢ 6 € 6 ¢ 6 éééééeééeéeéeéeéeéé .05

s 7

1.1.Histoiredu diabeté e ¢ e e éeéeéeeéeeéeeééeééeeée ...05

sz s

1.2.Définition etclassification de dialheé é é € é é é é é
1.3.Epidémiologie de diabééeé é é ¢ 6 é ¢ ¢ é 6 ¢ é ¢ ééééééé ..

13.1Danslemonde ¢ é é ¢ éééééééééeéeécéceeéeéeeeéeeé .09

eeéeeéeeéelb

132EnAlgériecé ¢ é e éeéecééecéecéecéeééeeééeéecé...é. .11
1.3.3.Danslawilayade Tébeséaé ¢ € € 6 6 ¢ éééeééécéeéééeééeée.ll
2.Pancréas et physiologie pancréatiqué é ¢ ¢ é é e € € € ééééééé .12
2.1.Définitoné é e é e éééeéeéeéeéeéeéeéeéeéeece. 12
2.2.Anatomiede la glande pancréatiggeé ¢ é é e € € € € € é éééééé.l2
2.3.Histologieé é ¢ 6 € é 6 ééeécéééecéeéeéeéeéeéeée..l4

7

3.Glycémieé é e

o8
o8
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
o8
o8
[N
(@]

N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
[EEN
o

7

3.1.Définitioné é ¢ é é ¢ é é é é é

D

sz

3.2.Régulation normale de la glycéme&eeé € é é é

3.3.Lestrois étatsde laglycémieé é € é 6 é 6 éecééeéééeééeéeée.lb
3.4.Hyperglycémie et hypoglycémieé é € € € € € é 6 ééé e é.e¢ééé .17

-
-
-
-
-
-
-
-
-
M-
M-
o



s 7 s oz

3.5.Régulation de la glycémie é é é é

4
4
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D

s 7z oz oz

4. Action des hormones é é é é é é é

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

4.1.Actiondelinsuline@ é e é e ¢ ééeéeéeé
4.2.Action du glucagon etde l'adréme .6 ¢ é é e € €€ e ééééééee.2l
4.3.Actionducortisoe é e ééééeéeéeéeéeéeéeéeéeeééee. . 21

5. Insuline, une hormone hypoglycémianie.é ¢ € ¢ é ¢ é € e e e é é ..e . .22

s 7 s 7

5.1.Découverté e e e éeeééeeéeecééeeéeecééeecée .22
5.2.Définitoné é e é e éeéeééeéeéeéeéeéeéeéeéeée é22
5.3.Structure et productio® € € € € € € é é e é é
5.4.Récepteu  de | 6i nsul idnbea cetéié

sz

5.5.Stimulation de la sécrétiom é é é

D~
D~
D~
D~
D~
(0]
D~
D~
D~
D~
D~
D~
D~
D~
D~
D~
D~
N
(6}

s 7

Eb.Modedactiore ¢ é é ¢ éééééééééeeééceeéeéeeeee..e. .25

é
59Autres effets retazkRléeeéte éle@iérsaid.i.nZ28

s 7z

6. Dérégulation de fonction pancréatigué

oD
oD
oD
oD
oD
D
D
D
o
o
N
[00]

é

[N

é

[N

é

s 7 7

6.1.Insulinorésistancé é é é é é é

D
D
D
@
D
D
D
D
D
D
@
D
@
D
D
D
N
O

é

(O

N
N
N
N

s 7

6.2.Hyperinsulinismeé ¢ é ¢ é € é € é

[N
D
D
D
D
D
D
D
D
[N
D
[N
D
[N
[N
[N
N
©

6.3.Insulinodéficienceé é e é ¢ e ééeééeeéeeéeeéeeéeeé. 29

D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
D
[
D
w
o

7.Diabetetype 2 6 ¢ € 6 € € € é € é

7.1.Défintioné é é 6 éé e éécéeécéeééeééeeéecéée.éé. 30
72.Symptbmeg é 6 6 é €6 ééééééééécééecéecéecé..éeée. . 31
7.3.Physiopathologiede DT2 é e é e é e ééééeééeéeéeéeée 31
7.4.Causes génétiqgues de ET2 € € é 6 € 6 éé e ééeéééeéeééeé 32

M-
D~
E'D\
w
w

7.4.1.Causes génétiques des formes comménése ¢ € € € € é é é
7.4.2.Causegénétiques des formesrakee ¢ é e é e é e é e ééeéeéeé .37
7.5.Lien entre diabéte néonatal, MODY et DT2 com@uné ¢ ¢ é é ..é é . ...41

7.7.Facteursderisque®T 2. . éééééééeééeéeéeée. .. éécalé

7.7.1.Facteurs de risque liés anode de vie et aux comportemertsé é é é é ....44



772Fact eurs de risqu

D
D
D
D
D
D

7.7.3.Facteurs immunologiqéeé ¢ é € € ¢ é 6 € é é e é é

8. Dépistage précoae é é € € é é é

D
D
D
D
(0]
(0]
D
D
D
D
D
(0]
D
D
D
D
D

;s 7 7 £ £z £ £ £ £ 7z £ z £ z £ £ £ £ 7z £ Z

8.1 Justificationé é ¢ é ¢ éeéeéeécééeéeéeeéeeeeecéee.

7 7 7

ééeéeé

7

8.2.Strategie e e é ¢ eeeéééeee

s 7 7

8.3.Groupes arisqéee é é e ¢ éeceééeééeceééeééeeé e..

9.Diagnostice ¢ ¢ e eeééeeeeééeeceeééeeceeceéée ...

Y4 s 7 oz

9.1.Criteres diagnostiquesé e e ¢ é e ¢ éecéeééeéeééeeééeé...

N
N

10.Suiviglycémique2 é e é e é é ¢ é e é é

11.Surveillancee e é é e e ééééeeeeééeeceeeééeeceé.é

é
12. Traitement médicamenteuxdeDé2 é é é é é é ¢ é éééeéeéé ...

s 7

12.1.Antidiabétiquemraux (ADO)é é € é 6 € € é € € é .6 ééeééée. ...

s 7 s sz s s 7 s 7 s s s s 7 7

122Insulineé ¢ ¢ é é ¢ e éééééeééeeécéeceecéeeeeecée...

7

13.Complications du diabéte de DE2é é € € € é € € é € € é é e é éé ...

13.1.Complicationsaiguéé é e é e é e é e éeéeééeéeée

s 7z 2z £ £ £ £ 9z £ z Z

13.2.Complications chroniquesduDEB2é é é € e € € € € € é é é é é é .

13.2.1.Microangiopathie diabétigue é e e € é é e e ééééeeeééé

D
D
D
D

13.2.2.Macroangiopathie diabétiqicé ¢ € ¢€ é € € € 6 € € é € é
14. Préventionde DTR é ¢ é 6 é 6 é e éécéécééééeéeéeéeé.é
Chapitre 1l : Partie pratique

1. Matériel et Méthodes
11. Objectiféedéeéekceedtundeécé

é
12. Lieu et po®réiédde éke élée@@téledkea ééé. .
e é

13. Echantill onnag
eééeééeeéecééeeée. e

sz

1.4. Criteres étudieré é é

7

D~
D~

15 Questionnairé é éeéééeéeceeceeéeéééeceeceecece..

1.6. Prélevementssangie € € € € € € € é é é
n

é
1.7. Pr ® vements dour i

eeeeééee ..

.45
AT
AT

A8

A8

.49
.49

..50.

.01
51

M-
%\
@
Q\
D
@
7]
M-
D
D
N
3
M
D~
=
(O
<
42
E—-li
&
>
>
D
3
D



D
[N
fop)
a1

1.8. Bilansbiologiques ¢ é e é é 6 éé e ééeééeééeé
1.9. Arbresgénéalogiqécé ¢ ¢ é e e éééeéeééeéée.eééeé

1.10. Traitementdesdonnge é é é ¢ ¢ é ééeéeéééeéeééee ... 87
2. Résultats
2 éééééeé ... 89

2.1. Présentation des arbrgénéalogiques é ¢ ¢ é é é é
2.2. €ééeééeéééé ..l12
3. Discussion

4. Conclusion

Présentation des paramététudiesé é € é é

Références kbliographiques

Annexe



Introduction gé

-




Introduction

Le diabete sucré est une affection métabolique caractérisée par une hyperglycémie
chronique (taux de glucose dans le sang trop élevé) liée a une déficience soit de la sécrétion
de | 6insuline, soit de | dact i ontstypes deldi@beta s ul |

classé selon des caractéristiques spécifiques.

Le diabete type 2 (DT2) est la forme du diabéte la plus fréquente dans le monde avec
un pourcentage de 90 % par rapport aux autres types du diabete. Il touche plus de 350
millions de pers n ne s, et son incidenc eesdetnerescaenges,® d

luire donnant ainsi le surnom de cauchemar famifial’

Le développement du DT2, reste habituellement asymptomatique mais dans certains
cas, quelques personnes peuvent présenter de multiples signes tel quea s oi f ,
fr®quentuen edbsuernisnaet i on d el dbaopupcahrei tsi ocnh eqsmgt t cce)t. t
étre due a demultiples causes parmi elleses habitudes alimentaires plus précisément les

repas riches en calories et en graisse, | e
et la prédisposition génétique qui constitue un facteurdeque maj eur vu | 6h
DT2. !

L6h®r ®DT2test tres womplexeplusieurs études ont émdenéesa son sujet
depuis | éapparition du s®quen-age du g®nom

plus pr®ci s®&ment 30 |l oci ©~ ce jour. Ce qui

La physiopathologie du DT2 peut étre définit par un mauvais aomér la glycémie,
issue de différents troubles perturbant la biotransformation du glucose dans le sang et les
organes ci bl es. Cette perte dohom®ostasie
conséquences qui se traduisent sous forme de complicatibT2, conduisant méme a des

insuffisances rénales, cécité et problémes cardiovasclfidire.

Vue | 0i mportance du DT2 et ses cons®qu
étudier ce probleme dans la région de la Willaya de TébPBssa. cela nousllons éablir
dans un premier lieu la différence entre le DT2 héréditaire et le DT2 acquis selon quelques
param tres bi ochi mi ques (gl yc®mi e, | -6 h ®mo

cholestérol, LDECholestérol, triglycéride, créatinine, micro albuminuriet@mnurie de 24h,

LV




FNS, glycosuri e, ac®tonurie) et physiopat hc

secondieu nous nous sommes intéressé identifier l e rt]l e de

dans les deux groupes étudiés a partir de lisatian des arbres généalogiques issus des

familles de la population choisie
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Chapitre | : Synthese Bibliographique

|.  Syntheése Bibliographique

1. Généralités sur le diabéte

1.1. Histoire du diabéete
1.1.1. Découverte

Le diabéte est signalé dés la plus haute antiquité 1550 avant J.C comme une maladie
caractérisée par I'abondance anormale des urines : l'accroissement du volume urinaire émis
par 24 h sans épithete, il désigne les diabétes sueréeelation avec une hgmylycémie. A
partir du XVlle siecle Thomas Willis (1621675) a reconnu la saveur sucrée des urines, et
donc la glycosurie. A partir du XVllle siécle, les Anglais Pool et Dobson en 1775, mettent en
évidence du sucre dans les urines des diabétiques. Bésalec I'Anglais John Rollo, Selon
cet auteur "le sucre en excés dans les urines provient d'une transformation anormale des

glucides alimentaires par I'estomac™.

1.1.2. Formes du diabéte et approches de classification

C'est le Francgais Emile Lancereagwi, en 1879, distingue, le diabete maigre (DT1)
du diabéte gras (DT2). A partir de la deuxieme moitié du XXe siecle, les mécanismes qui
conduisent aux différentes formes de la maladie commencent a étre précisés. Andrew
Cudworth montre en 1976 que la psgabisition génétique au DT1 est sous la dépendance, des
géenes du complexe majeur d'histocompatibiligysteme HLA Human Leukocyte Antigen)
». La distinction des différentes formes du DT2 a tout d'abord été fondée sur des éléments
cliniques et a permiseddistinguer le diabete découvert entre 40 et 60 ans veutelauforme
classique du diabéte non insulinodépendant survenant chez le sujet jeune, avant 25 ans ou
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young). Froguel montre ainsi que dans 70 % des cas,
les familles francaises de MODY sont associées a des mutations du géne codant une enzyme
impliquée dans la sécrétion de l'insuline, la glucokinase. La découverte de certaines formes de

diabéte liées & une hérédité mitochondriale remonte également au démnéles 1990
1.1.3. Insuline et insulinothérapie

C'est au XXeme siecle que la découverte de l'insuline est faite. En aolt 1921, Paulesco
a Bucarest fait la découverte d'une hormone pancréatique hypoglycémiante qu'il appela

pancréine. Quelques mois apres,décembre 1921 a Toronto, les Canadiens Banting et Best
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publient aussi la découverte d'une hormone pancréatique hypoglycémiante qu'ils appelérent
insuline. La purification et I'extraction de l'insuline & partir des extraits pancréatiques ont été
rapidemat réalisées par un chimiste canadien, Collip, en 1922. Le premier traitement par
extraits hypoglycémiants pancréatiques a débuté le 11 janvier 1922. La découverte des

antidiabétiques oraux remonte a la moitié du siécle deffiier.

1.2. Définition et classification de diabéte
1.2.1. Définition

Le diabete est une augmentation du taux de glucose dans le sang, qui se définit par un
taux de glycémie a jeun supérieur ou égal a 1,269/l (mesuré a deux reprises) ou glycémie
sup®rieure ° 29/ | ” n@iummpm®ret. e ChHleaslt memenmatn
hormone sécrétée par le pancréas, qui est la cause du diabéte qui a pour fonction de diminuer
|l e sucre dans | e sang et | es personnes t ouU(¢

pas du tott doéinsuline.

1.2.2. Classification de diabéete

1.2.1. Classification classique de diabete

Depuis les années 80 un consensus international permet de définir uniformément les
anomalies de la tolérance glucidiqgue en fonction du niveau de I'hyperglycéma tiaétu n e
maladie chronique ditke diabéte qui a été divisé en 2 type seulement qui ediiTl) et

(DT2). Loensembl e des caract ®ri st i(jableasl).de DT
[16]

Tableau | : Caractéristiques de diabéte type 1 et 2°

Caractéristique Diabete de typel Diabéete de type 2
Fréquence relative 10-15% 85-90%
Antécédents familiaux d| Rares Fréquents
mémetype

Age de survenue Avant 30 ans Apres 40 ans
Début Rapide ou explosif Lent et insidieux
Facteur déclenchant Souvent Plus souvent

Symptomatologie Bruyant Pauvre ou absente




Chapitre | : Synthese Bibliographique

Poids Normal Obésité ou surpoids
Cétose Souvenfrésente Le plus souvent absente
Mal associées Oui Non

Complication dégénérativ Absente Présente dans 50% des cas

au moment du diagnostique

Cause principale de mortalil Insuffisance rénal Maladie cardievasculaire
Traitement Insuline ADO, insuline, régime
exercices

1.2.2.1. Nouvelle classification de diabete

Des chercheurs scandinaves ont publié au début de mars 2018 dans une prestigieuse
revue du group&he Lancetine étude qui propose de divisedlabéteen cing formes et non

plus en deux comme maintenant.

Les scientifiques scandinaves ont classé les participants dans une étude statistique en
desgroupes en fonction de& &l wca®@miasbl @ Ic®Imvh@
Masse Corporelle) ... .lls ont identifié cing groupes reproductibles de patients atteints de
diabete(Figure 01), qui présentaient des caractéristiques et des risques de complications du

diabéte significativement diffénes.™ "

Ces 5 groupeglusterg identifiés et proposés par les chercheurs étaient :

{Diabete autémmun grave (en anglaiautoimmune diabetgs

fDiabéte avec une grave déficience en insuline (en arsglaese insulirdeficient

diabetes.
fDiabéte aveawune gr ave r ®si st an c severe indularésistant | i n e
diabetes.
fDi ab te mod®r ® en | i milohkesityeelated dialetds®s i t ® (e

MDi ab " te mod®r ® Iniildagerelateddd@ioes P en angl ai s
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Classification du diabete i
AL 'lnll:'r.::‘l'li
eClassification actuelle du diabéte ';!'
Selon I'OMS, il y avait dans le monde

[l gt 1 m 422 millions de personnes

souffrant de diabéte en 2014,
Digbbte type 2 solt environ 6% de la population

¥ ] L] C] [] Toi

e#Nouvelle classification selon étude scandinave
publiée dans The Lancet Diabetes & Endocrinoiogy (DO - 10.1016/532213-8587(18)20051-2)

100 I Diabéte auto-Immun grave
80
. I Diabéte avec une grave déficience
9%
40 23 51, Il Diabéte avec une grave résistance
0l gy Mk 15% a finsuline
. .,_., - [ . . I Diabéte modéré en lien avec l'obésité
l a ‘L] @ Cﬁ\ B Diabéte moderé ié & l'ge
D @ @ @

[ Figure 01 : Nouvelle classification de diabété'”

a. Diabéte de type 1

Le diabéte insulinodépendant ou diabéte juvénile est une maladiemaotme (5
10% des pat i ent-adrejuedebc®psiprqduiedss)anticop$® quisattaguent ses
propres cellules. Cela m ne ° une incapacit
du pancr®as. Le DT1 se manifeste soltvent pe

b. Diabete de type 2

Cbébest |l a forme principale de di 95%dee et
patients diabétiqgugs Cet t e forme de diab te esstylegeart i
vie. Le DT2 est souvent cardct®ris® par une
c. Diabéte gestationnel

Cébest wune forme particuli re du diab te
grossesse (14% des femmes enceintes). Il se développe une intolérance au glucose due a une
s®cr ®tion insuffisante doéinsulineinsf&xweusdi ab

de risques sont associés a son apparition tels que:
A Et h raueasienmen

A Ob®sit®.

)
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A Age > 30 ans.
A - Anamn se familiale de DT2 positive.
A Femme ayant d®] -nédeplusdecthy® doéun nouveau

d. Diabetes secondaires (spécifigs)
Le diabéte peut se déclarer chez les personnes souffrant ou ayant soufrées de certaines

maladies ou conditions de santé, telles:que

1 Maladies pancréatiques.
1 Maladies endocriniennes.
1 Syndromes génétiques.

1 Infections virales*”

1.3. Epidémiologie de diabéte
1.3.1. Dans le monde

La Fédération Internationale du Diabéte (FID) a publié, dan§"Sadition de I'Atlas

du Diabéte, la prévalence du diabete dansle mondee nt re 2015 et 2017,
atteints de cette maladie a augmenté de 10 miliBigure 02)*?.  Auj ourdoéhui ,
sur onze est t ouc h® p a ationl Mondidle @debla $arté) cldsse OMS
désormais cette maladie au rang de pandémie et la considere comme une des plus grandes
urgences sanitaires mondi al es. Environ 425
diabete a travers le monde. Les patiembétiques de type 2 représentent plus de 90 % de ce
chiffre. En tenant compte des possibles cas de DT2 non diagnostiqués, ce chiffre de
prévalence du DT2 serait seastimé. La maladie se manifeste 28 généralement chez les
individus adultes de plus de 4s. Cependant, le DT2 touche de plus en plus des individus
plus jeunes, la répartition des patients atteints de (DT2) dans différentes régions du monde est

représentée dans (Bigure 03).*"
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Amérique du Moyen-Orient et
Nord et Caraibes Afrique du Nord

augmentation

de 35%

augmentation

de 84%

augmentation Asie du

de 156% Sud-Est

UGy cr.uuonT
dae 15

Pacifique
Occidental

augmentation

o

438 millions
f20-84 ans)

327 millllons.
120-44 ans)

[ Figure 02 : Epidémiologie de diabéte dans le mondé?’ 1
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Figure 03: Répartition des hausses régionales attendues en 20

pour le diabéte type2!”"!
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1.3.2. En Algérie:

Une ®tude men®e par |l e minist re de | a &
et 2017 a révélé que 14,4% des algériens agés de 18 a 69 ans sont atteints de Heabete. «
taux de prévalence du diabete est passé de 8% en 2003, a 10% en 2012 pdreg 24 en
2017¢é . Evoquant |l es 8 facteurs de risque en
|l 6enqu°te a d®montr ® q ay@ant n8 hydefbholestémlémsisonte t s
sous m®dication par voi e obéaéficed depla reeswcerde e e
cholestérolémie par les professionnels de la safitt. Concer nant | dhypert
| 6®t ude a d®montr® que 30,8% des personnes
débune mesure de elta 4t5e% ssS omt asdwWs i eht ehyper
maladies cardiwasculaires, &,6% des personnes interrogées ont déclaré avoir eu une crise
cardiaque ou une douleur a la poitrine due a une maladie cardiague (angine de poitrine) ou un

accidentvasculaie ¢ ®r ®br al , 5, 0% doh’Ommes et 6, 1% d

Prés de 1.8 millions personnes sont atteintes de DT2 en Algérie, soit 7 % de la
population. Le DT2 représente 90 % des cas de diabéte aprés 60 ans (les autres 10 % étant des
cas de DT1 ou le pancréas sécréte plus d'insulind)es personnes qui souffrent de DT2
peuvent ne présenter aucun symptdme pendant des années. Cette maladie progressive ef
longtemps silencieuse est d'ailleurs souvent diagnostiquée a la faveur d'un contréle de routine

ou a la sute de complications?”

1.3.3. Dans la wilaya de Tébessa

Selon | es derniers statistiqgues de | O6Et
Willaya de Tébessa, le nombre des patients ayant un DT2 est présenté dans un bilan
récapitulatif de la maison dediabétigues de (SkansHabessa) dans les 5 dernieres
annéegTableau Il), Au cours des cing derniéres années on observe qu'il y'a une phase de
transition dans la prévalence de DT2 dans la willaya de Tébessa, cette transition est exprimée
par une augmeniah importantes dans le nombre des diabétique ayant un DT2 pour atteindre
23087patients en total a cause de multiples facteurs y compris le mode de vie , la sédentarité,

la mauvaise alimentation...

11
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Tableau Il : Bilan doéactivite@
diabétiques.
Année Total
Année 2014 5618
Année 2015 5636
Année 2016 5298
Année 2017 3816
Année 2018 3820
2. Pancréas et physiologie pancréatique

2.1. Définition

Le pancréas est une glande exocrine et endocrine qui, par ses canaux excréteurs et sa
vascularisation, est indissociable du duodénum. Le pancréas exocrine secrete dans le
duodénum des enzymes impliqués dans la dégradation des lipides, des glucides et des
protides. La partie endocrine du pancréas, qui a un role majeur dans le métabolisme
glucidique et des lipides, est constituée par les flots pancréatiques qui secréetent notamment

| i nsuline et | e glucagon et sont®majoritai

2.2. Anatomie de la glande pancréatique

2.2.1. Morphologie externe

Le pancréas estumr gane pl ein de couleur jaune r
conjonctive, et constitué de lobules bien visibles a la surface. Il est de consistance ferme, mais
est particuli rement friable et fragmlle. Aj
mesure 20 cm de long et 5 cm de haut au niveau de la téte. Il pese entre 60 et 80 grammes
(Figure 04).

On décrit au pancréas quatre portions, de droite a gauche :
A La t°te.

A Léincisure pancr®atique.
A Le corps.

A La Gueue.

12
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[ Figure 04 : Pancréas”” 1

Le pancréas comporte deux conduits excréteurs, mesurant entre 2 et 4 millimétres de

diametre, qui résultent du développement embryologique de la dleigdee 05):
A Le canal pancr ®atique principal, ou cal

A Le canal pancr ®atigue accessoire, ou C:

5
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Canal biliaire

Papille duodénale majeure

Ampoule hépatopancréatique

Figure 05 : Systéme canalaire du pancréas”

Histologie

Le pancréas endocrine est constitué des ilots de Langerhans, dispersés au sein du

principales hormones s®cr ® ®es par

le (PP) polypeptide pancréatiglie!

RIS

SO A S
ISt g apghgrans
,g y 2 o “‘,_, 3 - 4_\-: 4

.

e TS =T

Figure 06 : Histologie du pancréas.™ 1

parenchyme pancréatique. Ces flots ne représentent que 1 a 2 % de la masse pancréatique. s
apparaissent sous forme de travées associées a des petits capillaires. lessdeslltibts de
Langer hans s e di stinguent (pigure 046).d.ésoquaitre n e

pancr

E



Chapitre | : Synthese Bibliographique

2.3.1. Sécrétion pancréatique exocrine

Le suc pancréatique est un liquide incolore, résultant de deux mécanismes sécrétoires
distincts : les sécrétions électrolytique et enzymatique. Le débit sécrétoire varie en fonction
des repas, pour un Vvolume quot isddpancréatgie nv i

est situé entre 8,2 et 8,4, notamment du fait de la sécrétion bicarbohatée.
2.3.2. Histologie de la glande pancréatique endocrine

Gr©ce © |l a microscopie ®l ectronique et

déi dent i f isede celiuless pogsé&dant charume une organisation fonctionnelle tres

particuliére(Figure 07). &

fLes cellules B ou ¢ (70 %) en position <c
fLes cellules A ou U (20 %) plus volumine
fLescellulesbbu U (10 %) responsables de | a syr

des connexions a la fois avec les cellules a insuline et les cellules a glucagon.
fLes cellules F ou PP (1 a 2 %) engagées en périphériques. Elles stimulent les
sécrétions pancréatigs exocrines et les enzymes gastriques, et diminuent les

sécrétions biliaires et la motricité intestinafé.

vésicule
biliaire

canal hépatique queue du
pancréas

canal cholédoque

canal de Santirini

Ilot de Langerhans
(endocrine)

® Cellule
t8te du @ Cellule a
> \ ) Cellule s
5 pancréas \
CHERLETHEG A <@ Cellule PP
Acini pancréatiques
(exocrine)
)

Figure 07 : Pancréas: anatomie fonctionnelle:

E
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3. Glycémie
3.1. Définition

La glycémie est le taux de glucose dans le sang. La prise alimentaire étant discontinue,
les apports en glucose sont variables selon les moments de la journée. De la méme maniére la
consommation en glucose est variable selon l'activité. Malgré ces wvasiatiportantes
d'apports et de besoins, la glycémie oscille en permanence autour d'une valeur physiologique

voisine de 1g/L"

3.2. Régulation normale de la glycémie™

La glycémie, appelée aussi "taux de sucre" ou "taux de glucose" dans le sang, peut
varier aussi chez la personne diabétique pour plusieurs raisons : alimentation, traitement,

activité physique intense, stress, émotiofiableau Ill)

3.3. Les trois états de la glycémie™

Tableau Il : Les états de la glycémié?”

Hypoglycémie Inférieur & 0.60g/|
Glycémie A jeun : entre 0.70g/l et 1.10g/I

Normale 1h30 apres un repas : inférieur a 1.40

Hyperglycémie a | Supérieur a 1.10g/I

Jeun

3.4. Hyperglycémie ethypoglycémie
3.4.1. Hyperglycémie

Loéhyperglyc®mi e est une augmentation du

comme pathologiqgueadie | ©~ de 7 mmol /| ou 1,2 gl/l. L6 hy
provoque de | a fati gue,tunesof intanseg Eile estttraitte parn d
un rr ®gi me ali mentaire adapt ®, par des m® d

d di n {Figuré 8).6"
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Glucose

J J

“
<

Insuffisance de stockage

> ’ etiou d'utilisation de
mucose par les organes
3 s ’
v

‘ —

A —

o . Taux excessif de

’, % glucose dans le sang

\mens?  Hyperglycémie

Insuffisance
d'insuline

Figure 08 : Hyperglycémie.”” l

3.4.2. Hypoglycémie

Lohypogl yc®mi e est uglueosedansle sang (inférieur @3)5 t a
mmol/l ou 0,6 g/l), susceptible de provoquer une perte de connaissance. Chez les diabétiques,
une hypoglyc®mi e peut survenir 7 l a suite
hypoglycémiant, apres une activighysique ou un repas insuffisant. Elle est alors traitée par

administration de sucr&’

3.5. Régulation de la glycémie

La régulation de la glycémie met en jeu le systtme hormonal, ainsi que plusieurs
organes fancréasfoie et rein principalement). La glycémie a jeun nuale chez 'hnomme est
statistiqguement comprise entre 0,70 et 20 La régulation de la glycémie est contrélée
pour maintenir un apport énergétique constant a tous les organes. Elle est régulée par
l'insuling le glucagon l'adrénaling le cortisol en période de stress, et I'hormone de
croissance. Celormonessont des messagers primaires qui se fixent sur leur récepteur et
activent, par l'intermédiaire de dirses cascades de transduction, les voies métaboliques

impliquées dans la régulation de la glycémie (catabolisme et anabolisme), il existe une

j
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di ff®rence entre | a r®gul ati on

09-10).2¥

n o r nikeigure

Régulation normale de la glycémie

Tissu graisseux

Figure 09: Régulation normale de la glycémie:”

Etat pré-diabétique

Figure 10 : Etat pré diabétique.

[39]

de
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3.5.1. Role du foie dans la régulation de la glycémie

Via la veine porte hépatiquée foie recoit le glucose issu de l'alimentation. L'une de
ses fonctions est de réguler la glycémie en synthétisant du glycogéne ou des lipides aprés un
apport important, et de libérer du glucose pendant des périogie@ndeafin que la glycémie
reste constante et égale a sa valeur normale (entre 3,9 et 6,1 mswt/lentre 0,8 et 1,2
g/L). Pour ce faire, le foie régule la production et le stockage du glucose grace a trois voies

métaoliques:

 La glycogénogeneésest une voie de synthese du glycogene qui permet le stockage du
glucose dans le foie sous formeglgcogéne

fLa glycogénolyseest une voie d'hydrolyse du glycogene qui libére le glucose, et
permet le destockage du glucose saumé de glucosé-phosphate, pgshosphorolyse

du glycogéne.

fLa néoglucogenesest unevoie de synthése du glucose a partir d'éléments non
glucosidique tel que I'oxaloacétate et surtout l'alphacetoglutarate.

 La lipogenése voie de synthese des acides gras arpdittn produit de dégradation

du glucose, I'AcétyCoA.

T Lalipolyse: voie de dégradation des acides gf4s.

3.5.2. Role du pancréagdans la régulation de la glycémie

Retour a la Paramétre : <€ Retour a la
normale > Glycémie normale
a conserver a environ 1 g.L'?

Z Perturbation : repas, effort, jeGne... Xg

N Glycémie 2 Glycémie
Détecteur :
Cellules o Cellules B
Pancréas
v (ilot de Langerhans) v
Glucagon Insuline

L/ ¥

Effecteurs :
7 libération glucose Foie, muscles, 7 stockage glucose
N stockage glucose tissus adipeux N |ibération glucose

Figure 11: Réledu pancréas dans la régulation de la glycémié&” l
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3.5.2.1. Régulation en cas d'hypoglycémie

En plus des enzymes pancréatiques servant @igkstionet libérées dans l'anse
duodénale, le pancréas produit des hormones hyperglycémiantglu¢agon et
hypoglycémiantesirgsuling. Lesc e | | ddsiets defangerhamdu pancréas produisent de

I'insuline en fonction de la concentration de glucose et d'acides gras libres;

X En cas dhypoglycémie sévere, le sujet ressent une sensation de faim
incoercible. Cependanta lvariation de la glycémie n'est pas le seul facteur déclenchant
de la sensation de faim. Les voies de régulation du ratio faim/satiété impliquent des
molécules (petits peptides) produites par le tractus digestif avant et aprés la prise
d'aliments, molécels également impliquées dans les voies de régulation de production

de l'nsuline et du glucagofi’’
3.5.3. Réle du reindans la régulation de la glycémie

Hormis sa fonction néoglucoformatrice, le rein peut sécréter le glucose du sang si sa
concentration circulante est trés élevée (diabete sucré), ce qui ne se produit pas chez un sujet
sain; laglycosurienormale est nulle. Le glucose produit dans l'urine primitive est réabsorbé
activement vers le sang au niveau du tubule proximal. Cette fonction est saturable, ce qui
explique qu'atdela d'une concentration plateau (qui correspond araemtration circulante
de glucose égale a 9 mmol/l environ, soit 1g8}) I'excédent de glucose présent dans I'urine
primitive n'est plus réabsorbé’

3.5.4. Roéle du systéme nerveurans la régulation de la glycémie

Parallelement a cette régulation quei peut qgualifi® de m &
hormones peuvent intervenir dans la régulation de la glycératgétialing le cortisol et

I'hormone de croissancé’
3.5.5. Aspects génétjues

La régulation de la glycémie ne semble étre liée qu'a un faible nombre de génes
(incluant un géne important pour la mélatonine). Quelques génes sont aussi impliqués dans le
codage de la production du récepteur de la mélatonine (MT2). Par aillearsyuiation du

gene codant le (MT2) de la mélatonine est associée a une augmentation du risque d'obésité et

20



https://fr.wikipedia.org/wiki/Digestion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pancr%C3%A9as
https://fr.wikipedia.org/wiki/Glucagon
https://fr.wikipedia.org/wiki/Insuline
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Cellules_%CE%B2&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%8Elots_de_Langerhans
https://fr.wikipedia.org/wiki/Glycosurie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Adr%C3%A9naline

Chapitre | : Synthese Bibliographique

au DT2, mais aussi aux troubles du sommeil. Cette découverte pourrait expliquer certaines
associations diabéte dépression. Les patients porteptagieurs mutations de ces génes ont
des glycémies de type pré diabétique et risquent donc plus de développer un diabete et/ou des

maladies cardivasculaires précoces’
4. Action des hormones

Selon qu'elles soient hyperglycémiantes ou hypoglycémiantes, les hormones mises en

jeu n'agissent pas de la méme maniére, ni au méme méfrient.
4.1. Action de l'insuline

L'insuline favorise le stockage du glucose et la diminution de sa concentration dans le

sang: c'est une hormone hypoglycémianté.
4.2. Action du glucagon et de I'adrénaline

Le glucagon a pour cible les cellules hépatiques et les adipocytes. Les ailldes
de l'adrénaline sont ldgpatocyte®t les cellules musculaires. Le glucagon (ou l'adrénaline)
se fixe sur somécepteurqui change alors de conformation pour interagir avecpuotine
Gs Lasousuni t ® sprotéiree secdétache pour aller activer adénylate cyclase
Celleci hydrolyse alors ATP en AMP cycligue Les AMPc constituent le messager
secondaire, ils se fixent sur RKA pour en libérer les soumités calytiques. La PKA peut

alors initier une**®

1 Réponse rapide.

1 Réponse lente.
4.3. Action du cortisol

Le cortisol est unehormone stéroidényperglycémiante, qui agit en cas de jelne
prolongé. C'est une hormone lipophile, synthétisée dans la couche fasciculéeodeda
surrénalell active dans le foie les enzymes de la néoglucogenese, permettant de produire du

glucose qui sera libéré dans le sang, afin d'augmenter la gly¢émie.
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5. I nsuline, une hormone hypoglycémiante
5.1. Deécouverte

Les travaux des physiologistes du débuiXd(f siécle, influencés patlaude Bernard
ont permis d'établir le concept de sécrétion par le pancréas d'une substance permettant de
réguler l'utilisation du glucose. Depuis le début desées 1980les insulines su
synthétisées par desrganismes génétiquement modifidsa plupart des pays ont ainsi
abandonné la préparationdinspug °~ partir de pancr ®analadee b1
de la vache follequoiqu'aucun cas de transmission de virus ou prion par l'insulinaniais

été observé>’

5.2. Définition

L'insuline (dulatin : insula«ile ») est unéhormone protéiquéFigure 12-13) sécrétée
par lesc e | | udesdlsts de Langerhanglans lepancréasainsi que dans leorps de
Brockmann chez certainpoissons téléostéenElle a un effet important sur laétabolisme
desglucides deslipideset desprotéinese n  f av or i s a n glucdsepréaserg danspget i o n

sangpar lescellules adipeuses™

Q)

U Figure12:St ruct ure tri di mensi o

E
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Figure13: La structure cfi

5.3. Structure et production

L'insuline est une hormone constituée de 2 chainep@pligiqguegeliées entre elles
par 2 ponts disulfures et 1 pont disulfure intrachaine dans la chainmé\chaine A de 21
acides aminéset une chaine B de 30 acides aminés, elle est produite parelds| wWése s b
flots de Langerhans dpancréasous la forme d'une pggro-insuline constituée d'une seule
chaine peptidique, dont deux fragments, le peptide signal (23A&r)Nest éliminé par
I'action d'une enzyme, la signal peptidase qui va cliver le peptiphal entrainant la création
des trois ponts disulfures, on obtient la-prsuline qui subira I'élimination dpeptide Cpar
une autre enzyme, la PC1, ce qui va libérer un frageemital, tandis que les deux chaines
néoformées vont rester associées grace aux ponts disulfemée I'extrémité €Terminale
d'une des chaines va étre clivée par I'action d'une carboxypeptidase E (CPE) pour devenir
l'insuline sous sa forme mature, end active'*”
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54. R®Rcepteur de | 6insuline et | e m®cani s me
Comme | es r®cepteurs doéautres hormones |
i ncorpor®s dans | a membrane plasmique.- Le r

unités alpa et deux sousnités béta reliées par des ponts disulfures. Les chaines alpha sont
des domaines de | iaison de | 6insuline enti

chaines béta liées pénétrent a travers la membrane plagfigue14). >’

Récepteur de linsuline

d'aprés cweprenhall.com consulté le 24-01-07

pont 5-5 _ P

pa vV Y
: membrane polypeptides

plasmigue

hyaloplasme de la
cellule cible

Figure 14:R®cept eur d¥ I}

Le r®cepteur de | 6insuline est une ki n:
enzyme qui transf re des groupements phos|
prot® nes cibles intracel | uluaiiésatpka. prododguai s on

sousunité béta de phosphoryler eax°> mes (aut ophosphoryl ati on)

catalytique du récepteur.

Les récepteurs activés phosphoryle ensuite un certain nombre de protéines
intracellulaires, qui a son tour modifie leur activitén@ént ainsi une réponse biologique.
Plusieurs protéines intracellulaires ont été identifié<s comme des substrats de la
phosphorylation du r®cepteur de [ 0insuline,

| 6i nsul i#ie 1 oo4 gsud@eedfr phosphorylation, beaucoup de choses se
produisen{Figure 15).
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Figure1l5:Voi e de signali s%at.

y

5.5. Stimulation de la sécrétion

Le glucose sanguin filtre a travers le capillaire dangjlede interstitielqui baigne les
c el | wddsiots deflLangerhans La concentration de glucose
la méme que dans le sang. La cellule importe le glucose par un transporteur non saturable
GLUT2.L'entrée du gluzse dans la cellule béta est immédiatement suivie de sa
phosphorylation par unéexokinasespécifique, laglucokinase dont les caractéristiques
cinétigues jouent un role important dans le couplage glycémie/insulinosécrétion.Le
m®t abol i sme du gl ucose dansATPHADP. €alal induitllee b
fermeture d'un canal potassique sensible a cette augmentation de la quantité d'ATP. Si les ions
K+ (potassium cessent de sortir, ceth®p ol ari se | a cellule b qu
puisqu'elle a une activité électrique dés que les concentrations en glucose extracellulaire

dépassers mmol/L. °°
5.6. Mode d'action

Les lieux de stockage du glucose sont les muscles, le tissu aéipkufoie. En cas

d'abondance alimentaire, l'insuline stimule aussi la conversion des glucides en acides gras, en
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vue de leur stockage dans le tissu adipeux. Dans cette situation, I'insuline bloque la production
de glucose par le foie. Par la mise en lstda glucose alimentaire et I'arrét de la production

de glucose par le foie, la glycémie baisse. A distance des repas, la baisse de la sécrétion de
I'insuline permet la libération des stocks de glucose et la produtdionvode glucose par le

foie. Cette productiomle novode glucose par le foie ne peut se prolonger car elle utilise
directement les muscles, plutbét que les réserves énergétiques quantitativement bien plus
importantes du tissu adipeux. Lors du jelne prolongpptlasuite de la baisse de l'insuline
permet la production desorps cétoniquesce qui permet I'épargne musculaire, car les corps
cétoniques sont dérivés des acidess du tissu adipeux. L'insuline a par ailleurs des effets
importants sur le métabolisme des protéinefie inhibe la dégradation des protéines et
favorise la captation des acides aminés. Enfin, elle inhibe la lipolyse et favorise la lipogenése
(Figure 16).°"

4 - Fixation de l'insuline
1- Présence de surdes récepteurs
glucose spécifiques
2 - Production l
d'insuline

Glycogéne

Cellule g d'un

ilot de o - :| Une cellule cible :
— " p
Langerhans —— o L hépatique,
[ ™ = - . musculaire ...
Lo . (= o
%‘___--—f"”’ 3 - Linsuline est

transportée par le sang

5 - Pénétration facilitée du glucose

7 - Stimulation de la glycogénogenése

Figure 16: Mode dodact i@n

57 Ef fets physiologiques de | dinsuline

Gr©ce ° ces activit®s, |l 6i nsuline a des
et des lipides tant et des influences significatives sunéd#abolisme des protéines et de
mi n®r aux. En cons®quence, d®r angements dans

répandues et dévastateurs sur de nombreux organes ettissus.
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5.8. Insuline et le métabolisme

5.8.1. Insuline et métabolisme des glucides

Les effets de | 6insuline sur | e m®t abol i

effets importants sont :

a. Entrée du glucose dans les muscles, les tissus adipeux et les autres tiskuseul

mécanisme par lequel lesllules peuvent occuper de glucose est par diffusion facilitée grace
59]

a une famille déransporteurs hexog€igure 17). !

e

Elucose E iy cogen

Figure 17 : Insuline et métabolismedes glucides'™”

b. Stockage du glucose sous forme de glycogenae grande partie du glucose absorbé
dans | dintestin gr°le est i mm®di at ement re

glycogéne de polymére de stockageé.

5.8.2. Insuline et métabolisme des lipides

Les voies m®taboliqgues de | 6utilisation
profond®ment et I nti mement |l i ®es. Compt e t
m®t abol i sme gl uci di quire,a aussi des affetdimportamts surdeu e

métabolisme des lipidéEigure 18), dont les suivants'®”

j
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adipose
SE=A W=

Figure 18 : Insuline et le métabolisme des lipide$?

fL6i nsuline favorise |l a synth se des acid
L6 nsul i dégradatiomdedgeaisdeadans le tissu adipeux en inhibant la lipase

intracellulaire qui hydrolyse les triglycerides afin de libérer des acides gras.

59. Autres effets notables de | 6insuline

En plus de | 6effet de | 0i nlwles|ilistmule dussi 6 e n i
| 6absorption des acides ami n®s. Lorsque | e:
j e%ne, |l e sol de est pouss® vers l a d®gr ac

augmente aussi la perméabilité de nombreudkdeseaux ions de potassium, de magnésium
et phosphate et il activeodiumpotassium ATP aseslans de nombreuses cellules,

provoquant un flux de potassium dans lesutedi.'”

6. Dérégulation de fonction pancréatique

Une inflammation d'une région du pancréas peut entrainer des désordres endocriniens
liés a un déficit ou au contraire a un excés de fonctionnement du paheasces sont liés
le plus souvent aux insulinomes. L'hyperglycémie qui en résulte, entraine des acces de fatigue

avec des sueurs, des tremblements, une sensation de fringale, un risque defhalaise.
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6.1. Insulinorésistance
6.1.1. Définition

L'insulinorésistancegppelé encore pré-diabetesc 6 e s t |l e processus
les cellules du corps deviennent résistantes a I'action de l'ingefitmainant dans la majorité
des cas l'apparition d'upT 2. ¥

6.1.2. Mécanisme

! sbagit déune insulinor®sistance esse

sur la synthése du glycogéne.

1 Cette insulinor®sistance survient sur u
les enfants ayant une tolérance glucidique strictement normale mais ayant deux parents
diabétigues non insulindépendants.

1 Sur | e plan m®t aboleisqgues,eclohidmd ulei norl®sd »
niveau des muscles et du tissu adipeux viscéral.

6.1.3. Facteurs cliniques
Les principaux facteurs cliniques doéinsu

L6ob®sit®, appr®ci ®e par | 6i ndeeurad3d. poi d

La répartition abdominale, sogstanée et plus encore viscérale des graisses.

1
1
1 La sédentarité, multiplie le risque de DT2.
1 Un facteur génétique.

1 L6OOge : | e sujet ©g® cumule plusieurs f a
)l

Lohypertenssoeantairel®re el l @awgment ati on de
HDL cholestérol*°

6.2. Hyperinsulinisme

La quantit® doéinsuline produit par | e pan

permettre aux cellules de recevoir le glucose dont elles ont b&Soin.

6.3. Insulinodéficience

Léinsulinor®sistance d®criteapd @ @de mme
hyperinsulinisme permettant pendant des années de maintenir la glycémie a jeun inférieure a
1.20 g/I.1"
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7. Diabete type 2
7.1. Définition

Le DT2 est une maladie multifactorielle complexe ou facteurs nutritionnels
(suralimentation, obésité) ou roportementaux (sédentarité) causée la fois par un défaut de
|l 6i nsulinos®cr ® i on et par une di minuti on
(Insulinorésistance), notamment dans les muscles squelettiques, le tissu adipeux blanc et le
foie chez des individus génétiquement prédisposés). Si une susceptibilité génétique apparat
n®cessaire, el l e est g®n®r al ement insuffis

| 6environnement est primordial dauD32.1 e d®ve

L'analyse de grandes familles Caucasiennes a montré que le DT2 dans sa forme
commune était une maladie polygénique. Cela signifie qu'il est nécessaire que plusieurs géenes
soient mutés ou du moins soient présents conjointement sous certainesal@igees pour
gue les anomalies de la sécrétion ou de I'action de l'insuline apparaissent et conduisent dans

des circonstances favorables au dia@igure 19).

Preédisposition généetique/facteurs environnementaux

B

Apport calorique excessif/SNC

v

Hyperlnsuhnemie

Taux sanguuns AGL et TG eleves depots lipidiques ectopiques

S

lnsulmoresustance Compensation par la cellule b
Augmentation progressuve Altération de I'expression des genes
de l'insulinorésistance et des facteurs de transcription

de la cellule b

Epuisement de la cellule b

Figure 19 : Mécanismes conduisant au développement du DTZ!

y

7.2. Symptdmes

1 Polydipsie: la soif permanente et la bouche séche sont les principaux signes du

diabete.
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fPolyurie( Besoin urgeabtedbulrendedyxi me signe
 Fatigue: chez un diabétique, le sucre ne peut plus assurer son réle de carburant, de
sou ce do®nergi e.

1 Démangeaisonsen particulier dans les parties génitales en raison des infections liées

| 6exc s de sucre dans |l es urines.
1 Cicatrisation plus lente s i vous oObservez qubdune bl ecs
mal ° gu®rirque doédhabitude.

TPerte de sensibilitt | 6 exc s de sucre provoque ur
fourmillements, surtout dans les membres inférieurs.

1 Perte de poids : puisque le corps ne produit pas assez de glucose, il pompe de I'énergie
en brdlant les graisses et les muscles.

1 Troubles de la vuela vision floue peut étre un symptéme du diabete. C'est a cause du
déplacement des fluides, qui fait glemfle cristallin et changer de forme.

fUne susceptibilit® -~ certaines i nfectic
chronique!’™”

1 Polyphagie(Augmentation de I'appétit)June faim accrue est le troisieme signe le plus
courant. Si le corps ne prodpias assez d'insuline, il ne peut pas convertir les aliments

en glucose.

1 Picotements dans les mains et les piedsurmillements, endormissement,
picotements, douleur dans les mains ou les pieds peut étre di au diabete. Cela est
également en corrélati@avec I'hyperglycémie qui entraine une mauvaise circulation.

1 Dysfonctionnement sexuel.

1 Guérison lente I'hyperglycémie augmente l'inflammation dans les plaies, ce qui rend
difficile la cicatrisation (particulierement sur les pieds).

1 Taches sombres sur l&au: ces taches peuvent apparaitre en majorité dans les plis.
[72]

7.3. Physiopathologie de DT2

Le DT2 est une maladie caract®ri s®e par
deux temps un d®f aut de s®cr ®t (parmperteldei n s u
fonction mais aussi par baisse de la masse cellulaire) et une insulinorésistanaalicaste
di minution de |l a sensibilit® tissulaire au

muscles squelettiques, du tissu adipeux blamicidoie'””. On retrouve donc une altération &
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la fois quantitative et ql'llalleiDf2agntravaet aidse | a
l 6activit® hypogl yc®mi ant e de cette hor me
complications vasculaires et nelogiques'’™. Le DT2 est donc & la fois une affection des
principaux organes cibles de l'insuline et une maladie du pancréas endocrine, sans que l'on
puisse actuellement affirmer avec certitude dans la plupart des cas quelle est I'anomalie
primitive. Cegndant, quelle que soit I'anomalie primitive, I'hyperglycémie chronique qui en
résulte va altérer l'autre composante de I'homéostasie glycémique par des mécanismes de
glucotoxicit®. kse® cd ®@ft & wtn ke t | PirMdwImima nt d
dans son aggravation progressive dans | e t
soexprimer © des degr®s variables selon | e:c

le développement du DT2 alors que les sujets sont encore norémodgiyes. De plus, une

fois que | 6hyperglyc®mi e chronique du DT2
i mpliqu®s dans | 6hom®ostasie glucidique se
doaffirmer |l a nature dRguk@pMomalie primiti.yv

Excés pondérallinactivité/Génes

Normogly cémie
Hyperinsulinémie

e

xu'ln giﬁ."h:lz.f!.x.i’lx’lﬂﬁ.m "x'x'.n.:.-.u i
Trouble de I'homéostasie

0
5 du glucose p
% « augmentation glucose & jeun Gluco- S
S + trouble de la tolérance au 3
8  toxicité ghicose 3
= k-3
O A
R f%ﬁ!ﬁﬁma HE
AAidae ﬂrﬁ HTHTG i 'CEl ¥
ACIERS | ’_3:1 18 Ju_:{é!' ]kﬁm'k Pfid‘ﬂﬂinﬁﬁ E

Figure2 0 : I nteractions entre r®sist:

b ainsi que gluco et IipotBG&i
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7.4. Causes génétiques de DT2
7.4.1. Causes génétiques des formes communes

Le caract re h®ritable du diab te et do:
pr ®ci se par | es ®tudes de jumeaux moOnNnozygo:
les jumeaux partagent le méme environnement prénatal et postnatal, et grtegnptique
similaire est de 100% pour les jumeaux monozygotes et de 50% pour les jumeaux dizygotes.

Les estimati ons doh®ritabilit® du DT?2
monozygotes et de 280% chez les jumeaux dizygotés’®. Cette mesure délh ®r i t abi |
est variable selon les ®tudes elf” oséneorepel i qu
caractére génétique pas si unique chez les jumeaux monozyjotesa contribution exacte
de la part génétique reste a déterminer dans I2. [ERh effet, alors que les alleles HLA
expliquent jusquo- 50% des <cas doagr ®gati
susceptibilit® au DT2 ndéa ®t ® trouv®.

Depuis 2003, le séquencage du génome humain et le projet international HapMap ont
permis de géérer des cartes fines du génome humain divisé en des milliers de groupes de
pol ymorphismes nucl ®oti diques (SNPs) fr ®que
projet HapMap était de comparer les séquences génétiques de différents individudg issus
diverses populations afin de relever les régions chromosomiques ou des variations génétiques
sont partagées. La phase Il du projet avait démontré que la variabilité des SNPs détectés avec
une fr®quence de | 6all | e minB5 000 Olocsde % p
d®s®quilibre de |Iiaison chez | es individus
est représenté par un tag SNP. Simultanément, une véritable révolution technologique a eu
lieu dans le génotypage des SNPs. En moins de 10 anavdmcées technologiques ont
permis de passer du test dbébun seul SNP au
SNPs par individu, en utilisant des puces
ou genomewide association studiemn anglas (GWAS) (Figure 21)®?, les généticiens ont
mis ces puces ~ ADN ° profit afin doéident
tagSNPs pr®sents sur -ddeesdespatients satteiptside DE2, vdreus ¢
des contrbles normoglgmiques. Une différence de fréquence significative entre alléles du
méme SNP entre cas et témoins indique que la région correspondante du génome contient des
variants génomiques fonctionnels qui influencent le risque de DT2. Une autre stratégie des
GWAS cmsiste a étudier la variation génétique de traits quantitatifs reliés a la maladie
étudiée.
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Figure 21: Types de GWAS*!

Ces ®tudes dobéassociation g®nomi gue ont
qui augmentent le risque de DT2. Le locus deTCF7L2c ont i ent | e vari anft
plus fort (odds ratio : 1,46)°. Alors que la majorité de ces loci ont été découverts lors de
métaanalyses du consortium DIAGRAM, les loci de traits quantitatifs relatifs au diabéte ont
®t ® davantage ®tudi ®s par | e consortium MA(

j eiums,ullion ®mi e ~ | eun, |l e taux de glucose
permis la mise en évidence de 72 loci assdCié<Certains de ces loci sont aussi associés au
DT2, mais pas tous. Ces chevauchements partiels posent la question desnmeécsnis
jacents conduisant au DT2. Ce résultat peut par exemple étre da a la difficulté de quantifier la
s®cr ®tion doinsuline, un mangque de pui ssanc
SNPs), mais aussi a cause de la multiplicité des meroas de pathogenése du DT2. Des
études fonctionnelles ont déja démontré des mécanismes liés au glucose, -4y &SLP
| 6exocytose de | 6insuline, “ Il a biogen se

postt ranscriptionnel sinede maturation de | di nsu

7.4.1.1. Glucokinase et DT2 a début tardif

Parmi les divers polymorphismes décrits dans le géene de la glucokinase (GCK) un
variant du promoteur pancréatique de la glucokinase coségrege avec le didwmte.
associations positives entre le DT2 et ceggnlymorphismes de la GCK ont été observées

dans des populations de Noirs américains et de Mauriciens créoles. Ce variant est associé a
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une r®ponse i nsulinos®cr ®t oi r e au gl ucose
JaponnaiseUne mutation du récepte@u glucagon (GCGRE) a été retrouvée associée au
DT2 dans 5% doune cohorte de DT2 dobéorigine
di mi nuer de trois fois | 6affinit® du gl uca
avec le DT2 dans les famifieles individus testé$’. Des mutations des génes de l'insuline et

du r ®cepteur ) | 6i nsuline ont ®t ® mi ses e
toutefois exceptionnelldsn fin de compte, la prévalence des mutations du gene de la GCK
dans [eDT2 peut étre estimée de 1 % a 2 %. Environ 1 personne sur 2 000 pourrait avoir une

mutation de la glucokinase, et présente un fort risque de développer un diabete.

Le géne de la Glucokinase possede 12 exons. Les exons 2 & 10 sont communs aux
formes panréatique et hépatique. En revanche, les exons 1a et 1b/1c codent respectivement
pour les parties Nerminales de la glucokinase pancréatique et hépatique et sont épissés
alternativement grace a l'existence d'un promoteur spécifique pour chacun dessisuAti
moins 32 mutations différentes responsables d'une hyperglycémie ont été identifiées a ce jour,
dans des familles francaises, anglaises, suédoises, américaines et japonaises. Ces mutations
intéressent 9 des 12 exons et il peut s'agir, soit de iongatonsens, qui impliquent l'arrét
prématuré de la traduction, soit de mutations fsemxs, qui entrainent le remplacement d'un
acide aminé par un autre, soit de mutations intéressant un site d'épissage, ce qui aboutit a la
synthese d'un ARN messageroemal. Les acides aminés sont représentés par les Jettres
codes:A:A/a;C:Cys;D:Asp;E:Glu;F:Phe;G:Gly;H:His;1:lle;K:Lys;L:Leu
*M:Met;N:Asn;P:Pro;Q:Gin;R:Arg;S:Ser;T:Thr;V:Val; W: Trp ; Y: r.

7.4.1.2. DT2 a transmission maternelle, maladie mitochondriale

Le diab te dbéorigine mitochondri al MI DI
Deafness Mellitus ou syndrome MELA®itochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic
Acidosis, and Strokelike Episodes) esh e f or me monog®ni que du o
mutation (A3243G) dans |l e g ne mitochondr i :
ARNt Leu(UUR) (12)* Cett e mutation qui cause surdit
transmise que parlamére.D& mut ati ons fausses sens doél RS
des patients Danoi s, mai s pas dans dobéautr e:c
d®crits dans dbébautres populations sans pou
danslesf ami | | es. Sul fonyl Urea Receptor ( SUR)
ATP-d ®pendant modul ateur de |l a s®cr ®tion doi

impliquées dans une hypoglycémie infantile provoquée par un hyperinsulinisme, associées
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DT2 chez des patients Caucasiens et MexieAins®r i cai ns et ° | 6ob®s
DT2 Francais®’
x  Polymorphisme du glycogéne

Synthase qui stocke le glucose sous forme de glycogéene dans le muscle, site principal
de | O irésistanteidans le DT2, a été associé a une diminution de la sensibilité du
gl ycog ne synt hase "’ | 6i nsuline chees des
transporteurs de glucose tel que GLUT4 dans le muscle, RAD (Ras Associated with Diabetes)
est exprimé plus fortement dans les muscles de sujets &ftéints

x Polymorphisme du géne de la sous unité régulatrice de la protéine

phosphatasel musculaire

Associ ® au glycog ne (PPP1R-&sistance @R 1g)
| 6hyper s®cr ®t i on déi ns u’f. iUneenutdtiannds géheaFatty Aciiu | a t
Binding Protein 2 (FABP 2) est associée a une affinité augmentée pour les aagjasngr
augmentation de | eur oxydation et une i nsu
Une mutation du r®cepteur b3 adr®nergique (
pond®r al |, “ une diminution danom®tabol as mear
DT2 précocé™ Cert ains de ces g nes -gsistance, aouslssi a s
détaillerons dans un prochain chapitre. Enfin, une région du génome située en chromosome
20q dans la région de MODY1 et du gene de laspheénol pyruvate carboxykinase, est liée
au DT2 - d®but pr ®coce et pourrait conteni
population caucasienné’. Le DT2 se présente comme une maladie génétiquement trés
hétérogéne et des polymorphismes dansspi eur s g nes sont associ
g ne majeur nobdait ®t ® identifi® encore. Des
populations sont donc menées pour la mise en évidence des génes de susceptibilité au DT2.
Le but de ces exploratins est de | ocaliser puis de cl on
de marqueurs génétiques polymorphes répartis sur une carte génétiqgue a haute résolution. Par
cette approche, différents groupes ont pu mettre en évidence des régions génomiques
associés a un trait particulier de la maladie diabétique. Une région du chromosome 2q a ainsi
®t ® | i ® au DT2 dans une popul ation AmMm®ri c
génétique du DT2 serait expliqué par un gene appelé NHADWVais encore inconnu. Cette
l i ai son g®n®ti que nobda pas ® ® confirm®e dal
de plus | 6h®t ®r o g @h.®neta®@re ggom @utchramosomedlaq appRiéeD
NIDDM-2 a aussi été liee au DNID a début tardif chez les Finlandais @ne sécrétion
déinsuline plus basse chez |l es individus D
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g ne HNF10. Egstciam, rPal g®®ombdez | es I ndiens

r ®gi ons |l 6une | i ®e ~ dnd&qigdnuoecautteriieetaicaiter d 6

méme concentration 2 heures apres charge de glucose en 9921 et une troisieme en 22q13 liée
|l a concentration plasmatique de glucose

cette région existe un gene, le mgear 3 a la somatostatine (SSTR3), qui pourrait étre

responsabl e du ph®notype observa®. ! exXi st e

tre associ ® au DNI D, -uno m®e dleb A@o rciatsa®9 en,e K

le récepteur PPAR 1

7.4.2. Causes génétiques des formes rares

7.4.2.1. Diabéte néonatal

Le diabéte néonatal (NDM) est défini comme un diabéte seul ou accompagné
doautres sympt!mes, diagnostiqu® durant | es
est trés rare et touche émn 1/100 000 & 1/250 000 des naissante$42 Ce diabéte peut
étre permanent (PNDM) ou transitoire (TNDM) dans le cas ou il y a rémission, généralement
dans les 18 premiers mois de vie. Dans la plupart des cas de diabete néonatal, les parents ne
sont pas di ab®ti gues ementgénktiguae doeoxc'pstaidiceu e p
uni quement pr ®sent chez | 6enfant. Cependar
atteints, mai s porteurs du m°me d®f aut g®n
une vingtaine de genes qui peuvent éreause de diabéte néonatal. Les causes les plus
fréquentes de PNDM sont des mutations dans les genes qui codent pour le canal potassique,
ABCC8et KCNJ11] et le géne de la préproinsulinBS (Figure 22).Le geneGCK qui code
pour la glucokinase et leegePDX1 qui code pour un facteur de transcription sont les 2 seuls
autres genes connus qui causent uniqguement un diabete néonatal. Les autres cas identifiés de
diabete néonatal sont des formes trés rares qui sont dites syndromiques, car elles ne touchent
pas qubau pancr ®as et sont | a cause de ph®r
cardiaques, neurologiques, rénales, intestinales, développementales, etc. Les découvertes les
plus récentes soulignent la présence de mutations dans des genépaooddes facteurs de
transcription. Par exemple, les gén&dF2AK3143" GATA4144%, GATA61457
PDX1146™ PTF1A147% et RFX6148°s ont mut ®s chez des pati
dohypopl asi e ou encor e doaug®t®@ssentel dd ces germes c r «

pour le bon développement et la différenciation du pancréas.
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W KCNJ11
m ABCC8
m /NS
W GCK

B Autres

m Non identifiés

Figure 22: Répartition des genes du diabéte néonatal

permanent.™*%”

Les mutations présentes dans les gehBEC8 et KCNJ11 qui conduisent au
diabéte néonatal sont dites activatrices, car elles conduisent a une suractivit¢ du canal

potassiqué’®™. Cependant, les mutations sont parfois délétéres et conduisent & une perte de

fonction du canal potassi que. Cetaltisele (GHI) adi €
et | 6hyperinsulin®mie impligue une hypogl yc«
gue par ‘traitement chirurgical. Déautres g

exemple si les géneg8CK ou GLUD1 contiennent des mutatie gain de fonctioh%>*%!

Citons également les géne&\DH, HNF4A SLC16Alet UCP2 qui conduisent au CH1%.

Le TNDM représente 50 & 60% des cas de diabéte nédfidtdl 6 hyper gl yc ®mi e
sbaccompagne g®n®r al e merce quidsouligne lg dlé eentchl del e ¢
| 6i nsuline dans | e d®vel oppement du jeune

Chez une partie des patients, un stade de prédiabete ou méme de diabete peut subsister

jusqubé” | 6©ge adahsude TNDM sdntaduspalunepaomalie di elsomosome
6g24. |1 sbdagit doéune surexpression d®un al
| Une isodisomie uniparentale de | a r ®gi or

proviennent du pere.
1 Une duplication de la région 6g24 héritée du pére.
T Hypom®t hyl ation de | a r ®gplusméthg@égce qui altérel 6 a |

sonexpression-*®

Cette r®gion dobéenvi rHYMAL4U cdde poucua ARNme n t
non traduit eZAC qui régulePACAP1 codant pour un récepteur présent dans le pancréas qui
jouerait un rtle d8nEwvirdn®&% de®cas de TNDMrsontdasiamesu | i
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mutations récessives dans le gettd57 causant une hypométhylation dans plusieurs loci
(197 Le phénotype induit est complexe et inclut en plus du TNDM un retard de croissance
intra-utérin, une macroglossie, des malformations cardiaques et un retard de développement
1081 Le phénotype est trés variable, car certains individus seront s@rératteints et

doautres ne s ont pas affect ®s.

7.4.2.2. Diabéte MODY

Le terme MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) est né en 1975 lorsque
Tattersall décrivit une forme modérée de diabéte avec transmission dominante dans 3 familles
O Enefft | es patients qudil avait observ®s
relativement jeunes par rapport ~ des patie
mode de transmission apparaissait comme autosomique. On sait maintenantygpeedse t
diab te se d®veloppe chez | d6enfant, | 6adol e
permis de mettre en évidence différents sgpses de MODY qui ont chacun des
caractéristiques métaboliques et cliniques particulieres. Ce type de desbetarement
associ® © | 6ob®sit® et l es ph®notypes au s
disparates.

En 1992, deux groupes, cel ui de Phil i
ont montré de facon indépendante par une étude de liaifsonqu g ne du chr omo
probablement en cause dans ce type de didb&t&. La méme année, des mutations furent
identifiées dans le gene de la glucokinase qui a un réle clé dans la régulation du glucose. En
1996, ces deux mémes équipes ont tifiénun autre géne codant pour un facteur de
transcription et ®t ant responsabl e du MODY
identifia une mutation neeens dans le gendNF4A codant pour un autre facteur de

113 Ces deux facteurs deanscription jouent un réle dans la régulation des

transcription'
cellules du foie, mai s 1ils sont ®gal ement
tissus. En 1997, deux autres facteurs de transcriffioAletHNF1Bp er met t ent do e
les formes de MODY4 et 545 Auj our d 6thipes de MQDBY sanboorsius

(Figure 23).

39




Chapitre | : Synthese Bibliographique

ABCCS, BLK, CEL, INS,
KCNJ11

MODY-X
\

GCK

Transcriptionfactors :
HNF1A, HNF1B, HNF4A, PDX1, —
NEUROD1,KLF11, PAX4

Figure23 : Répartition des génes du MODY* l

J

Les causes les plus fréquentes sont des mutations dans lessgatesHNF1A
et de facon moins répandues dans les géidis4A et HNF1B. Des mutations dans les 9
autres genes sont trés rares et environ 30% des cas restent non élucidés. Des études récente
ont montré que dans une famille japonaise, le gene est associé akE@bemais les
patients ne répondent pas strictaein la définition du MODY, car le diabéte est déclaré plus
tardivement (~37 ans)'®. Un poster publi® ~ |1 06Europea
(ESHG) en 2013 par une équipe italienne revendique le&f& comme nouveau géene du
MODY. Cependant, ce gémsst connu pour causer le diabéte chez la souris depuis’2005
et cette ®tude nobdest pas encore publi ®e. D
dans ce m°me g ne no ®tAl8geEUNe étudesbslge aétente & monts  d e

une nouvelle forme de diabéte syndromique liée au geRMT10AMY. 1| sodagi t
famill e consangui ne o¥% | es 3 enf ants son:
sbaccompagne dbébune petite taille et uUese mi
parents qui sont h®t ®rozygotes ont d®vel op]
sympt?!® mes. Enfin, un poster pr ®sent ) | 6 E.

familiale liée au géend&PPL1, dont les mutations coségregent dans 2 famii#érentes et
semblent fonctionnelles dans les lignées cellulaires testées. Ce gene avait déja été séquencé
dans doautresX®eudseé®deifMOD®Y® ® n®gatif.

7.4.2.3. Hérédité mitochondriale

Il existe une derniére forme qui est un peu différeltd1ODY dans le sens ou la
transmission ne pedtre que maternelle, car elle est liée a des genes qui touchent la
mitochondrie. Cette forme de diabete se développe chez le jeune adulte et est

syst ®mati quement accompagn®e agitl du sgpndrome ide ® n

E




Chapitre | : Synthese Bibliographique

BallingerWallace qui est d0 dans la majorité des cas a une mutation ponctuelle dans le gene
mitochondrialMT-TL1, qui code I'ARN mitochondrial de transfert de la leucine, et dans de
rares cas a des mutations ponctuelles des geneshonitiriauxMT-TE et MT-TK qui codent
respectivement 'ARN mitochondrial de transfert de l'acide glutamique et de la lysine ou

121-122]

encore du gén®IT-NDS. !

7.5. Lien entre diabéte néonatal, MODY et DT2 commun

Bien que classifiés differemment, le diabétenstal, MODY et le DT2 ont des
points en commungFigure 24). En effet, il est intéressant de voir que les gekiBEC8
GCK, KCNJ1ls o n't responsables dodébun | arge spectre

1231241 | est également

mais ils sont également la cause de diabéte atégbet MODY!
important de noter que la plupart des génes du NDM et du MODY ne sont pas restreints a un
seul groupe, mais plutbt partagés entre les différentes étiologies. Cette composante génétique
commune ne p e ruareotitespes fermats decdialpete,i mais indique que des bases
biologiques similaires sont partagées entre les différentes formes. Cette composante est peut
étre sousestimée ou surestimée dans le sens ou on référence souvent le gene le plus proche
comme état la cause pour les SNPs associés lors des GWAS. Cependant, une partie des
variants agit de facon lointaine en cis et se situent dans des séquences activatrices appelées
amplificateurs (ou enhancers) ou des facteurs de transcriptions se fixent. Cexesquen
forment des domaines de chromatine tridimensionnelle qui peuvent étre perturbés par des
variants associés au diabéte de typé°2ll est donc difficile de savoir quel géne est impacté

par un variant pr ®cis sappmofendidsai re doé6®t udes f

ZFAND3
NOTCH2 BCL11A TCF7L2

MTNR1B THADA ADAMTSS UBE2E2

ZFAND6
ST6GALL \pso6a e PPARYy MAEA

IGF2BP2 PRC1 e ZBED3 C2CD4A/B

=
ARAP1 HMG20ACRB14 DUSP9 PSMD6
TP53INP1 o CDKAL1  HHEX/IDE __ . e
DGKB/TMENM195  SLC30A8 HMGA2 RO
CHCHDO C123/CAMKID TSPANS/LGRS P

CDKNZ2A/2B KCNQ1
KCNK16

HNF1B HNFI1IA

INS
MODY NEUROD1

Figure 24 : Classification des génes du diabét&™’ l
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Méme si une composante commune existe entre ces différentes étiologies de
diabete, les phénotypes observés sont différents et les mécanismes pour arriver a la maladie
different pewt® t r e aussi . On peut par exemplelahypo
fonction m®taboliqgue avec | 6©ge conduit 7

produit une dérégulation de genes critiques pour conduire progressivement au déclin de la

c e | | 1. @ne @ude a tenté de classifier les SNPs associB3 2en étudiant les indices
de maturation de la proinsuline, de "f'la s®cr
! en ressort 5 groupes dont | e dernie

De fagon surprenante, ce groupe contiées genes connus des formes monogéniques de
diabete donHNF1A HNF1B WFS1 et KCNJ11 Ce mangque doboassoci at
glycémiques peut étre di a une puissance statistique trop faible ou au fait que les SNPs
associés au DT2 ne jouent un rdle gqaedle cas ou le diabéte commence a se développer
16l 203 Ces r®sultats soul vent doi mportante

résolues que par des études ultérieures.

7.6. Réle biologique des génes identifiés dans les formes rares de DT2

Chezun individu sain, |l e glucose st tr
(SLC2A2. La glucokinase@CK) phosphoryle ensuite le glucose en gluebgsosphaté??.
Dans le foie, cette enzyme affecte la capacité de stocker le glucose sous forme deglycoge
Dans | a cellule b, |l a glucokinase &est [ i m
conditionne la glycolyse. La glycolyse par le biais du cycle de Krebs permet notamment
ddaugmenter |l e ratio ATP/ ADP a P cétte énargie de
produite est détectée par les canaux potassiques et provoque leur ferffiétulea
d®pol arisation qui sbensuit provoque | 6ouve
d®cl enche | 06ex ofgyre 265'&. Ldseyérk inpliguésudans le gansport du
gl ucose, |l a glycol yse, |l e m®t aboli sme mito
par des facteurs de transcription qui conditionnent le bon développement des tissus
embryonnaires, mais aussi adultes!
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Glucose

ﬁ SLC242
p cell

Glucose
‘1;(1(
Glucose-6-phosphate - Glycolys:s N
f
Npcieus / “
with ER Citric
acid
\ cycle
o S ———— ?ATP/ADP
nsulin \
processing © \\O o Insulin-containing .
L © o granula . Closure
© o~ -2 Caz+ K
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\ o o - | Kap | \ -
OO VDCC channel Q%" ABCCS
o N KCNJITT
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Figure25: M®cani smes de | a s®cr ®tion d

individu sain. %%

Chez un individu présentant une forme monogénique de diabete, différents défauts

g®n®ti ques d%¥ peuvent avairl uh effetedirebt ou indirect sur la sécrétion

déinsuline.)Une nBLE2A2cioonmdud ® ®&t uree ddinmi nut |

gl ucose dan sGCKestdéfieidnt, & défaut de.phosphorylation du glucose réduit
la productond 85 ATP et r®duit | e st oFlgag2e) ™. Dgd yvcog
mutations activatrices du canal potassiquABGC8 KCNJ1]) provoquent une
hyperpol arisation de | a membt& i eDedrhutationsa n t
dans le gendNS conduisent a une proinsuline anormale qui ne peut pas étre maturée
normalement dans le réticulum endoplasmigtié Cette accumulation provoque une toxicité
de | a c eih fine boa apbptose.t Des défauts daislF4A EIF2AK3 et WFS1
augmentent aussi | dapoptose d¥&“)Des noumtiohsu!l e
dans les genes codant pour les facteurs de transcrigtidfiB, PDX1, PTF1A, RFX6,
GLIS3, PAX6, NEUROD&t NEUROG3causent un développement anokmha pancréas ou

des cellules endocrin€é®. Des altérations de deux autres facteurs de transcription, HNF1A

et HNF4A, diminuent la sensibilité au glucose et son métabolishe™”
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Gluqose

A= ﬁ SLc242 -
. foen )
Glu?ose

Insulin-containing

g granula
© © o
\& :9 g 1;/"9\ ABCCS

KCNJIT
Decreased © ©

Hyperglycemia —————  jnsulin Hyperpolarization K*
secretion o Ca=* ‘\__//

Figure26: Locali sation des d®f aetlewsefife®!
sur la s®cr@®%i on doéinsul

7.7.Facteurs de risque de DT

7.7.1. Facteurs de risque liés au mode de vie et aux comportements
7.1.1.1. L6 oye

Au-dela de 40 ans, la prévalence du diabéte augmente fortement dans |@5glezix
27).

Prévalence du 20
diabéte (%)

15

? /r/\\

o > o 3 S X O §
4 fﬁ;j & e s o?ﬁ & @9? P

Catégories d'ages(années)

[Figure 27 : Pr®valence dlﬂ]w
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7.7.1.2. Qigine ethnique
On constate des différences de susceptibilité vis & vis du DT2 selon les étfihies.
7.7.1.3. Obésité

L'Organisation mondiale de la santé définit 'obésité comme étant « une accumulation
anormale ou excessive de graisse corporelle qui représente un risque pour la santé ». L'outil le
Plus accessible et le plus utilisé pour mesurer ce paramétre est ldedimasse corporelle

(IMC), qui consiste a comparer le poids d'une personne a sa taille selon une formule simple :

Le poids (en kg) divisé par le carré de la taille (en metre). Un IMC sain se situ¢ entre
18,5 et 25 kg/m2. Une personne sera considéréarpnids si elle présente un IMC entre 25
et 30 kg/ m2, et ob se si son | MC est sup®r.i
diabétiques de type 2 sont en surcharge pondéfale.

L6OOMS admet qubéun | MC d®pas soatadaudD2. Kk g/ m2

7.7.1.4. Inactivité physique

Léurbanisati on, l a m®cani sation du trava

loisirs conduisent & une sédentarité croissénte.

7.7.15. Taille

Une étude faisant intervenir 4286 femmes au Royaunianontre que la diminution
de la taille est associée, mais faiblement, au diabéte. En revanche, il est constaté une relation
plus forte avec la longueur des jambes qui est inversement associée, apres ajustement sur
| 6©ge, & diab te.

7.7.1.6. Hypotrophie a la naissance

Les hommes et les femmes de petite taille ou de petit poids a la naissance ou qui
étaient petits par rapport a la taille de leur placenta ont plus tard un risqueveaditaire
accru, ceci ®t ant d¥% -~ u n attribuée Aidas poblemes dé T t a
qualité de nutrition pendant la période gestationnelle. Il en est de méme pour ce qui concerne
l e risque doapparition du DT2.
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7.7.1.7. Statut socicéconomique

De nombreuses études mettent en évidence un lien entre le EEl2iwtdu de vie, en

défaveur des populations les plus défavorisees.

7.7.1.8. Tabac

Le tabagisme est un facteur de risque pour de nombreuses maladies et I'un des

principales causes de décés évitables dans le moride.

7.7.2. Facteursderisqueliésd 6 envi ronnement

7.7.2.1. Sédentarité

Lébexercice physique habituel est un f ac
peut alt®rer | odinteracti™n entre [ dinsuline
7.7.2.2. Alimentation

Une alimentation hypercatddéungbd@2ngupalt
provoque une obésité®, donc le régime alimentaire contribue au développement du DNID

de deux maniéres

o

X A travers | 6apport de calories et I

physigue est réduite

X La constitution des aliments semble intervenir dans le déclenchement du DNID

chez des individus g®n®tiquement” pr®di sp:
7.7.2.3. Stress

Différents stress (infarctus du myocardique, chirurgie, infection, brilures entendues et

traumati smes) peuvent sbassocier T un tro
| i b®r ®es (STH, cat®cholamine é) iWwWfluen-ant
7.7.2.4. Hormones et médicaments

Pl usi eurs endocr i noaantdabéte shygereholesegmmlémiesed a s ¢
hyperthyroidie. Aussi la prise de certains médicaments tels que les pilules contraceptive,
corticoides et diurétiques:”

7.7.3. Facteurs immunologique

Le processus d'inflammation joue un réle important dans l'apgpadti DT2 et dans

sa progression.°”
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7.7.3.1. Glucotoxicité

Léhyperglyc®mi e aggrave | e d®ficit de
| 6i nsul inor ®si stance, not amme sehsorp des cellulés®| ®v
béta
7.7.3.2. Lipotoxicité

Lanonf rei nation de | a |lipolyse en raison

des adipocytes est responsable dbébune augmer

des acides gras libres augmente le « se@risor» del 6 i nsul i nos®cr ®t i ol
di mi nuti on de | 6i nsulinos®cr ®t i on. ElI |l e é
stimul ®e p&r | d6insuline.
7.7.3.3. Adipokines

Léinsulinor®sistance est en partie |1 ®e
commeé TNF. D®f i ni e comme une r®ponse di minu
| 6i nsul i nor ®si stance est favori s®e par I
EI | e sbaccompagne déanomal i es comme dans

une obésit@ndroide associée a deux des anomalies suivantes :
0 Une hypertriglyc®rid®mi e.
O Un niveau dOoHDLc di mi nu®.

Une HTA.

O«

Une hyperglyc®mi®’ © jeun ou un diab te.

O«

8. Dépistage précoce

Le DT2 pr®sente toutes | es @dieaunadpista®e,i st i
ddaut ant pdped étrg aiementeciblé sur les personnes les plus a risque et étre
réalisé par des méthodes faciles et peu onéreuses. Le diabéte méconnu expose a des
complications qui pourraient sans doute étre évit€és.

8.1. Justification

Divers arguments plaident en faveur dbéun

A Le diab te est une affection grave et tr
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A 1'l y a une longué® p®riode asymptomati g

A Si au moment d wpatthié diabétigus est mrésente, rore peut @t i n

déduire que la maladie diabétique est présente depuis déja plus de''f6 ans.
A La pr®valence du DT2 se d®place vers |

A Le diab te non d®tect ® n éetsudiagnestc, deasn e s
complications chroniques sont généralement déja présentes sous une forme plus ou

moins avancée.

A Le diagnostic peut °tre ®tabli ~ | 6ai d
A On dispose de tr ait ealmdissement des complidativresf f i
ultérieures est prouvée®”

8.2. Stratégie

En raison du rapport colt/bénéfice défavorablé, un dépistage de toute la
populaton”®” n6est pas <conseill ® Cependant, un
recommandé wprés des personnes présentant un risque clairement accru d€ ‘DTi2est

®vi dent gue ce d®pistage sbéinscrit de pr ®f

cardiovasculaire.

8.3. Groupes a risque
Les groupes ~ risque suivants requi rent
A Les personnes ayant des ant ®c®dents de

A Les personnes trait®es avec des m® d

déterminées pouvant provoquer le diabéte (pancréatitmlisme).

A Les personnes ©g®es dbéau moins 45 ans
premier degré.
A Les personnes ©g®es dbdéau moins 45 ans

syndrome métabolique.

A Les personnes afsgifdémndaminant de tagiésersce di fon de

facteurs de risque complémentaites!
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9. Diagnostic
fLes arguments en faveur du DT2 sont des arguments cliniques de probabilité :

Age supérieur a 40 ans, index de masse corporelle supérieur a 27 (kg/m2), absence de

cétonurie (ou faible), antécédents familiaux de DT2 (accord professionnel).

fLa d®couverte doébune complication, en de
modifie pas és regles de suivi wa&vis du dépistage et de la prévention des autres
complications. Elle les renforce (accord professionnel) dans la mesure ou la présence
déune complication majore | e risqgue de s

[172]

9.1. Critéres diagnostiques

La détermination de la glycémie a jeun sur du plasma veineux.

a. Ajeun
Une glyc®mie ~ jeun O 126 mg/ dl (7,0 mmo
Vu | 6i mpact du diagnostic, une egheyxm@mesa =~ |

des jours différents sont nécessaires pour pouvoir poser un diagnostic définitif. En cas de

r®p®tition doéune valeur O 126 Mg/ dl, le dia
b. Non & jeun

Lorsque | 6on utilise une glyc®mie non
°tre v®rifi®e par une prise de sang ~ jeun
rev | e directement!(Tableaul®sence doéun diab te

Tableau IV : Critéres de diagnosticpour le DT2. "

A jeun < 100 mg/dl (5.5 mmol/l) | Normal
O 100 mg/ dl ¢glycémie ajeun anormale
(5,5 mmol/l et 7,0 mmol/l)
O 126 mg/ dl ( diabéte sucré
Non & jeun O 126 mg/ dl ¢répéterajeun
(7,0 mmol/l et 11.1 mmol/l)
0200 mg/dl (11,1 mmol/l) | diabéte sucré

2 heures aprés laprisea7/!0 140 mg/ dl ¢ Intolérance au glucose (IGT
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g de glucose (TOTG) (7,8 mmol/l et 11.1 mmol/l)

10.

O 200 mg/ dl diabéte sucré

Suivi glycémique
TUn bon contréleglycémique du DT2 est recommandé pour retarder, voire prévenir, la
survenue et/ou ralentir la progression des complications dites micro vasculaires
(recommandation de grade A).
fUn bon contréle glycémique du DT2 est recommandé pour prévenir la survenue des
complications cardivasculaires (recommandation de grade B).
fLe sui vi du contr!le glyc®mi que du DT2
effectué tous les 3 & 4 mois.
fPour un patient donn®, |l e dosage de | ¢
laboratore, pour permettre de comparer les résultats excessifs. La technique utilisée doit
de préférence doser la seule HbAlc (valeur normales4%) et les coefficients de
variation doivent étre inférieurs & 5 %"
fLes objectifs glycémiques se traduisent@m j ect i fs de | 6HbAlCcC.
i ndividual i s®s en fonction de | 6 ©ge du

psychosocial. Les critéres suivants doivent étre pris comme référence :

xL6ébobjectif optimal ~ atteindre est un
xLorsque | 8HbAl1lc est O 6,5 %, il noéy a
xLorsque | OHbAlc se situe entre 6,6 %

modi fication du traitement peut °tre e
clinicien du rappdr avantages / inconvénients du changement de traitement
envisagé.
xLorsque | a valeur de | 0OHbAlc est > 8
modification du traitement est recommandée (accord professionnel).
fLdautosurveill ance gecommanaee deyrincipe pourdecsiivi  p @
du DT2 traité par le régime et/ou les hypoglycémiants oraux car son intérét dans cette
i ndication nbéest pas actuell ement d®mont |
fLéoautosurveill ance glyc®mi que eespgourlee penc
3 indications suivantes:
xSensibiliser |l e patient " | 6i nt ®r °t

r®gul ier. EIll e constitue souvent un ou
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x D®t erminer | a posologie doéun sul fami c
traitement oral (notamment pour prévenir les hypoglycémies asymptomatiques).
x En cas de mal adi e i ntercurrente ou
diabétogeéne’’”
11.  Surveillance
La prise en charge de la surveillance du sujet diabétique de type 2 egpdaie
médecin traitant et si nécessaire par un endocrinologue spécialisé en diabétologie.
La prévention des complications liées au diabéte est assurée par :

w~

0O Le contr®le glyc®mi que.
0O La surveillance de | 6atteinte des org

systéme nerveux, dents).

0O La recherche des comorbidit®s pouvant

et/ou le pronostic vital du sujet diabétiqué’
12.  Traitement médicamenteux de DT2

Les patients trait®s intensivement en \
gl yc®mi e . Pour obtenir un effet optimal, t
|l e cadre doéune appr oc hceon des fatteurs ale tisque icadiol e ,
vasculaire ainsi que détection et traitement précoce des complications. La réduction de
| 6hyperglyc®mi e est pr®f ® entiell ement cont
quotidienne du diabéte, lavaleurdel gl yc®mi e ~ jeun et | es r ®s
peuvent étre utilisés. Lorsque les objectifs thérapeutiques ne sont pas atteints, le traitement
doit toujours étre adapté. Plus le résultat est anormal, plus cette adaptation doit se faire
rapidene nt . I nbexi ste aucune valeur seuil de
moins les risques de complications sont élevés. Les personnes souffrant du DT2 étant moins
sensibles © | 6dinsuline (r®si st aneseinféiieurradi n s
celui des diabétiques de type'1’
12.1. Antidiabétiques oraux (ADO)

Nous disposons de cing classes doanti di

et inconvénients spécifiques”

a. Biguanides: q u i favorisent | 6action de | 86i nsu
glucose dans le foie.

b. Sulfamides hypoglycémiants (sulfonylurées) qui stimulent la production
déinsuline.
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c. Glinides (également appelés méglitinides) qui agissent comme les sulfonydes.

d. Glitazones (également appelés thiazolidinediones) qui réduisent la résistance a

| 6i nsul i ne.

e. Acarbose: L6i nhi biteur des alphaglucosi dases a
oligo- e t polysaccharides dans Im@innt & ®t ilnd adrsolr
gl ucose. 1 ndest pas beaucoup utilis® car
troubles gastrintestinaux en raison des gaz qui apparaissent lors de la dégradation
bactérienne des saccharides partiellement digéeés 8§ | e col on. Léaca
remboursé™®*

12.2. Insuline

A En cas de gl yc®mi e ) j eun tr s ®l ev
immeédiatement avec les mesures diététiques. Méme chez les patients du type 2, il est
alors difficil dee lalduadtokiaté Une foik ke eléraglenment rde la

gl yc®mi e r®solu gr ©ce ° | 6i nsul i ne, on
antidiabétiques oraux.

A En cas de grossesse (commencer d s I
antidiabétiques oraux  aatt contreindiqués pendant la grossesse

A En cas-i ki ccaotnitornes pour l es antidi ab®ti

temporairement nécessaire en cas de déréglement aigu de la glycémie, comme lors

dbébune i nfection, d 6 u n neiinefvention tchirsrgicadepy de my o «
| 6utilisation d¥@ corticost®ropdes, etc.
a . Di ff®rents types doéinsuline

La plupart des insulines aujourd'hui disponibles sont produites par génie génétique
(insertion du géne de la pro insuline humaine dans une bactérie ou une levure), ou par
modification chimique de l'insuline de porc. Il existe quatre types d'insuline fégriedit par
leur durée d'action aprés injection sous cutanée. Ces quatre types d'insuline sont tous a base
d'insuline "ordinaire". C'est l'adjonction d'une quantité variable de protamine ou de zinc qui

leur confére leurs propriétés pharmaieétiques: cesomplexes forment des cristaliX’’

X Insuline d'action rapide: ("ordinaire") qui présente un délai d'action de 30
minutes et une durée d'action efficace 4 a 6 heures. C'est la seule insuline utilisable par
voie intraveineuse, intramusculaire, par injection sous cutanée, ou intra péritonéale a

| 6aide dé& 1 a pompe.
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X Insuline d'action intermédiaire: avec un délai d'action 90 minutes et une
durée d'action efficace de 12 heures.

x Insuline d'action biphasique: 1 | s d6éagit doun m®| ange e
d'insuline rapide et d'action intermédiaire.

X Insuline a longuedurée d'action ou insuline lente avec un délai d'action 2 a

3 heures et une durée d'action de 24 heures. Le but du traitement est de combiner les
administrations d'insuline a durée d'action différente (insuline d'action rapide,
intermédiaire, lente) pou obtenir des concentrations plasmatiques proches de
l'insulinémie physiologique sans toutefois multiplier le nombre d'injectitits.

13. Complications du diabete de DT2

Le DT2 peut devenir de plus en plus diff

des ci bl es fi x®es pour vous. Avec l e tem
complications, comme | a c®cit®, desfsamsi| adi
gudune dysfonction ®rectile. Heur eusement,

di ab te peuvent pr®venir ou rFgura4)d®r | dappa

complication vasculaire cérébral (AVC)

rétinopathie (troubles oculaires)

parodontopathie et infections buccales

pathologies cardiaques et coronariennes ; infarctus cardiaque
néphropathie et insuffisance rénale

macrosomie feetale et difficultés a I’accouchement
neuropathie périphérique (fourmillement jambe)

complication vasculaire périphérique (HTA)

Perte de sensibilité jambe (motricité)

Pied diabétique (plaie plantaire, ulcération)

o)
Figure 28 : Localisation des différentes complications micro et

macroangiopatiques associées au DTZ®
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13.1. Complications aigués
13.1.1 Hyperglycémie

Loinsulinop®ni e absolue ou relative asso
régulation (glucagon, catécholamines, cortisol et hormone de croissanaes@stsable
doune hyperglyc®mi e par | 6interm®di aire de

A Une acc®l ®ration de |l a glycog®nol yse.
A Une diminution de | 6utilisation tissul;
A Une augmentatioh®.de | a n®oglucogen se

Cette derniere est la principale caus d e | 6hypergl yc®mi e e
| 6augment ati on des pr®curseurs de | a n®ogl 1
aux hormones de contre®g ul at i on. Lohyperglyc®mie entr
osmotique, déshydratation et dimation de la perfusion rénale. Cela aboutit a la diminution
de | 6excr ®t i on r®nal e du gl ucose gui est

| 6hyper g ycemie.
13.1.2 Acidose et hyper cétonémie

En situation de carence i nsul i aréggatien et
glycémique, la lipase hormonosensible est activée, augmentant la lipolyse. Il y a alors
production de grandes gquantit®s dsntgxydgsc ®r o |
dans les mitochondries hépatiques aboutissant a la formation de corps cétoniques (acéto

acétate etacideBy dr oxybut yrate) . De pl us, | 6hyper c(
du catabolisme et de | 6®I umisnatLidoanc cuwmiut ait
compos®s qui sont des acides forts e&¥ resp

13.1.3.Pertes hydroélectrolytiques

Les pertes hydrigues sont majeures dans les complications hyperglycémiques du

diabéte. Elles sont duesajoritairement a la diurese osmotique secondaire a la glycosurie et

l a c®tonuri e, mai s aussi aux vomi ssement s,
| 6aci doc®t os e. La d®shydratation est pl us
sOexpplairqulee fait que | e SHH sbéinstalle sur

souvent un trouble de perception de la soif ou des difficultés a satisfaire les besoins
hydriques.Les déficits électrolytiqgues sont fréquents et découlent de plusiaasisnées :

les pertes de sodium sont dues a la diurese osmotique, au déficit en insuline qui stimule sa
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r®absorption r®nale et "’ |l 6exc s de gl ucac
g®n®r ® par | a diur se o0s modbstémpnisene setordaire & la mi s
déshydratatior'*”

13.1.4 Hypoglycémie

Lohypogl yc®mi e est une complicati on i n
Hypoglycémie, une glycémie inférieure a 0,5 g/L et une résolution rapide des symptdomes
avec la normalisation dé a gl yc ®mi e. On di ff®renci e | €
par le patientlum® me de | 6hypoglyc®mie s®v™ e n®cess

13.1.5.Coma hyperosmolaire

Cdest une complication due ° une hyper ¢
d®shydratation profonde et une osmol arit®
entra’ner un coma hyperosmol aire |l or squbu
infection, un stress chirurgical ou une corticothérapie. Le coma hyperosmolaire est plus
fr®quent chez | e sujet ©g® qui ne se rr®hydr
ce cas, il s'agit la d'une véritable urgence médicale qui est fatale dans pl& dkes cas.
[192]
13.2. Complications chroniques du DT2
13.2.1 Microangiopathie diabétique
13.2.1.1. Rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique se manifeste par des Iésions des petits vaisseaux qui

irriguent |l a r®tine. Cbest | a premi re caus:s
moins de 60 ans. Le risque c¢r o’ t %adesesgjetsl 6 ®v
pr®sentent |l es sympt!mes apr s deux d®cenni

diabétiques deviennent aveugles. Le mauvais contrdle de la glycémie amplifie la sévérité de

cette complication***!
13.2.1.2. Néphropathie diabétique

La néphopat hi e di ab®ti que est l a premi re cau
plupart des pays occidentaux. Environ 15% des diabétiques de type 2 développent une
insuffisance r®nale apr s 10 ~° 25 ansladoé®v

médecine fait recours a la dialyse ou & la transplantation rénale.
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13.22. Macroangiopathie diabétique

13.2.2.1. Neuropathie diabétique

Lohyperglyc®mi e chronique finit par nui
Ell e atteint | es grandes fibres my®l|linis®e
proprioceptive et Vi bratoire) ainsi Ilgue |
sensibilitéthermoalgésiques). La personne ressent alors des picotements, des douleurs et une
perte de sensibilit®, déabord aux extr ®mi t
neuropathie augmente | a pr olatasation des @aieddui nf e
peuvent générer des ulcéres intraitablés.

13.2.2.2. Complication vasculaires

a. Complications vasculaires coronariennes

Le risque de développer une coronaropathie ou une insuffisance cardiaque est plus
élevé chez les diabétiques. A terme, lorsque les plaques obstruent presque complétement les
art res (ath®roscl ® ose), i |y asdesmpersonnasq u e
atteintes de DT2 meurent de mal adies cardi
diabétiques de développer une complication coronarienne se situe entre 2 et 4 fois. Ce taux est
plus ®l ev® chez | es f eitmawns mauMaise irfigatiang prédispesat i o

5 fois le diabétique aux fracturés”’

b. Complications vasculaires cérébrales

Le risque do6Accident Vascul aire C®r ®br a
cardi aque. Ces i ncidentusct sanvidedrnumeent arstuirte
condui sant au cerveau, ou par | a rupture db@é

sur deux d®c de doéune cardiopat’hie ou doéun

C. Complications vasculaires périphériques

Les dialgtiques ont un risque accru de développer une maladie vasculaire périphérique
Dans les jambes, les pieds et les orteils, les arteres durcissent et se rétrécissent. La circulation
sanguine se trouve alors tres réduite, ce qui prépare le terrain ischéb@qisgjue relatif
pour | 6art®rite des membres inf®rieurs se s

plus prononcée’*®
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13.2.2.3. Pied diabétique

Le pied diabétique est un état pathologique atteignant le pied directement en rapport
avec h maladie diabétique sojecente, caractérisé, par l'association complexe, des troubles
circulatoires périphériques, neuropathie périphérique, perte de la sensibilité normale.
L'"ensemble de ces troubl es abouton(sécheresded, s ul
fissures, et par cons®quence | 6augmei®t atio
14. Prévention deDT2

Le diabéte peut étre prévenu dans les groupes des personnes a haut risque en
modifiant les habitudes de vie. Ce changemeécessite toutefois des efforts importants.
Léutilisation de |l a metformine sbav re ®ga
sur le mode de vie. Une recherche de littérature récente a évalué les possibilités de prévention
du diabete par deslaptations du mode de vie au sein de la population générale. Les résultats
sont ici moins évidents, essentiellement en raison de limites méthodologiques. Dans les études
correctement contr!|l ®es comprenant un br ac
appara’t gue des efforts Iimportantscegugi mpo

mod®r ®es dans |l e domaine @% 1 6alimentation
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Il. MATERIEL ET METHODES

1.2.

1. Matériel biologique

1.10Objectifs de travail réalisé

Les principaux objectifs damotre travail sont

TRéaliser des arbres généalogiques 20 profils parmi les cas suivis au cours du travail et
les analyser.

fMl denti fier |l es facteurs de risque et
de quelques param tres bobne dygude, gholeserol ( gl
total, triglycéride, HDLCholestérol, LDECholestérol, créatinine, FNS, ainsi que la

chimie des urinesé) et |l es param tres |
taille, | 6hypertension art®rielleé

TEtudier la différenceentlee DT2 h®r ®di taire et DT2 acgq
bi ochi mi gues afin de conna“ tre | 6influen

pathologies et leurs évolutions médicamenteuses.

Choi x du site de | 0®tude

On a choisi de mener notre é¢ua la willaya de Tébessa car
{La Willaya de Tébessa est notre ville de résidence.
ffUne prévalence de DT2 est presque 22,08% de la population de cette cégipn
signifie une prévalence plus élévée que cellesdes avittmgasd e | 6 Est do6 Al g
ffParmi les cas vus au niveau de la willaya de Tébessa, 30% présentent des
complications liées au DT2, les complications cardiovasculaires représentent 16% de
ces complications yvue&est | O hpd ®walr ®Yyd o
en comparaon avec celles des autres complications liés au DT2 dans la région Est
T Le temps impart.i "’ | 6 ®t u d eavie dundppdtedu t e n L
mémoire.
1 Le registre de la direction de santé et de la maison des diabétiques de la willaya de
Tébessa, notifie que la prévalence des néphropathies enregistrée entre les années (2016
2018) est la plus élevée par rapport aux années précédentes au niveau de la région, en
sachant que les néphropathies lies au DT2 représentent 18,1% de toutes les
néphrgathies enregistréedonc a causeedcette augmentation notofialddee au DT2

on a décidé de mettte en évidence cette complication
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T Les registres de | a (DRH) au niveau de
enregistré que 2.06 % des diabétigiype 2 soumis a des amputations des membres ou
des doi gt s pendant | 6ann®e 2018 au ni v
| 6®t abl i ssement.

1 Le choix de la willaya de Tébessa est donc lié fortement a la fréquence des diabétiques
de type 2 edescomplicatons qui augmentent exponentionellement en fonction du
temps par rapport aux autres willayas de
avec les autres services de DRH des différents établissemts hosspitaliers dans les
autres willayas.

2. Matériel

21Li eu et p®riode de | 6®t ude
Cette étude a été réalisée dans la willaya de Tébessa-a2-2019 a 3604-20119 au

niveau des différents établissements :
fService de médecine interne (Hommes et Femmes), service de PTS et le laboratoire

cent r al issdnent hospRdliea Bouguerra BoulaaBekkaria.

T Service d'obst®trigue et de gyn®col ogi e

Khaldi Abdelaziz.

T Le | aboratoire central et |l e service ol

Saleh.

fMaisonDiabétique de Chéria (EPSP).

fMai son Diab®ti gue d6éOuenza.

fMaison DiabétiqueCité de Skanska de Tébessa.
22. Popul ation doé®tude
2.2.1. Population de référence

Notre population de référence étant les diabétiques de type 2 vus et inscris au niveau

du registre des dbétiques dans les maisons des diabétiques et des établissements hospitalier
de soins de santé de base de la willaya de Tébessa.

2211.Crit re doéoinclusion/ exclusion

! sbagit déune ®t mahéeentrerld féwier etr 3@l lees e x t e
patientsse présentant au niveau des différeritblissementsisités pour motif de DT2 ont
®t ® tous I n c lilsu &aiend ciassée seloh @euruapparienance en 2 graupes

(héréditaireacquislont ®t ® exclus de | 6®t ude tous | es
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patient qui ne pourraient pas répandre efficacement a notre questionnaire. Les patients qui
habite hors de |l a Wilaya de T®bessa et cel

®gal ement exclus de | 6®t ude.

2.2.1.2. Malades

lls sont venus de différenteemmunesie la willaya de Tébessa, soit pour consulter
au niveau des maisons diabétiques (Chéria, Ouenza ou Cité de Skanska), soit au niveau des
établissements hospitalie(Bouguerra BoulaareBekkaria, Alia SalefTébessa et Khaldi
AbdelazizTébessa).

2.2.1.3. Sujets témoins

Les individus témoins pris font pa$ des deux sexes, ne souffrndt daucune
pathologie. lls ont ét&électionnésdd ans | & enodhe des patients malaffamille,

ami sifcg. e
2.3. Echantillonnage
2.3.1. Taille dé®chantill on

Notre étude est fondue sur 240 individus (sains et diabétiques de type 2), ces individus
viennent de difféerentesommunegie la wilaya de Tébessa (TébessaHBimmamet, Chérja
El-MaaLobiodh, Negrin, Bir ElAter, Bir Mekaddem, Bekkaria, Houinet, ElOgla,

Ouenza, Gauastel, Boulhef, BoukhadlEm Zarga, Ferkane, Morset, Safsaf El Ougssra
Les 240 personnes sont divisées en 3 groupes:

T Groupetémionssains(80 individus quine sont pas touchés par DT2).
fGroupe affecté par le DT2 héréditaire (80 individus).
1 Groupe affecté par le DT2 acquis (80 individus).

2.3.2. Support des données

Les informations et donn®es <cliniques o0
qguestionnairgvoir annexe)vi s® aux popul ations ®tudi ®es (
et le mode de découverte de la maladie, le mode de traitement, les ctomdidas

ant ®c®dents familiauxée).

Des préléevements sanguins et des analyses biochimiques ont été principalement

effectués au niveau des laboratoires, des maisons diabétiques et les hbpitaux.
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Des mesures anthropom®t r i qfieetses qupmiveauddss, t a

services hospitaliers et des maisons des diabétiques.

233.Di fficult®s rencontr®es au cours de | 6en
On a rencontré quelques difficultés au cours de cette étude, parmi lesquels:
fCertains malades ne compuaermsentetpasernat
nbacceptent pas de r®pondre sur toutes |
TQuelques malades ne peuvent pas se rappeler de leurs histoires familiales.
fParmi les malades hospitalisés, on a trouvé ceux qui sont en situation grave, ce qui
nous a mpéchés de les questionner facilement.
71l y a quelgues malades qui sont affectés psychiquement ce qui rend difficile de les
contacter et les questionner.
2.4. Parameétres étudiées
fExi stence ddune c 0o mpcEtosique t et o Imypoglycéntguey s ;
rétinopathie, pied diabétique, néphropathie, coronaropathie, accident vasculaire
cérébrale, HTA, autres).
fSociodémographiques : Age, sexe, taille, poids, IMC.
TAntécédents personnels et familiaux.
1 Type de cas (ancien cas, houveau cas).
1 Type de traitement (BO, Insuline).
fSuivi du patient.
2.5. Considérations éthiques
Les informations ont été collectées et gardés de maniére confidentielle. Au cours de la
saisie, de | danalyse des donn®es et | ors de

Léanon®m®t raspect® et | es noms des pati

cas a été représenté par un numéro unique.

26. Outil de | denqu°te
Les données sont collectées par un support (questionnaire) ou au niveau des dossiers
médicaux (Voir Annexe):
fDossier métal du diabétique au niveau des maisons des diabétiques et des
établissements hospitaliers.

fRegistre du diabete et des maladies chroniques de la commune de Tébessa.
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3. Meéthodes

3.1. Paramétres physiopathologiques
3.1.1. Taille

La mesure de la taille (la hauteurdwat i ent ) a ®t ® f-rabande ~ |

couturi re. Bien s %r, apr s estpuseapartirldd sont or i
dossier m®dical fait au niveau -&dernidrsontois.pi t a
[201]
3.1.2. Poids

lesmesres du poids ont ®t® faite ~ | 06aide

hépitaux, ou au niveau des maisons diabétidtiés.

3.1.3. Indice de Masse Corporelle ou IMC

L'indice de masse corporelle ou IMC est une grandeur qui permet d'estimer la
corpuene dbéune personne. Il nvent ® par Adol phe
fondateurs de la statistigue moderne, cet indice est appelé aussi l'indice de Quetelet. Il se
calcule en fonction de la taille et de la masse. Elle de masse corporelle pérmet d i mer
| 6exc s de masse grasse dans | e corps et de

Elle est utilisée comme un outil de dépistage pour identifier les problémes de poids
possi ble pour | es personnes atteintes de D
| 6ob®si t® sont i mportants. P o u kqg) parda taillaferc u | e r

metres) au carré&?

[IMC (Kg/m2) = Poids (Kg)/Taille (m) x Taille]

L6Organisation mondiale de | a Sant ® ( OM:
l a val eur o Cetie mterprétadian edt 18 suivb@te:

Tableau V : Classificationde | 61 MC sel on
mondiale de la santé OMS?%?

IMC (kg-m' j Interprétation
Moins de 16,5 Dénutritionou anorexie
16,5a18,5 Maigreur
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18,5a 25 Poids idéal

25430 Surpoids

30a35 Obésitemodeérée

35a40 Obésité severe

Plus de 40 Obésité morbide ou massive

3.1.4. Prélévement sanguin

Apres avoir obtenu des réponses a toutes les questions, et aprés de réaliser les mesures
anthropométriques il est important de prélever des échantillons du sang de la population
étudiée pour réaliser les dosages des parametres biochimiques. Les prék\sameunins
sont faits le matin a jeun, sur la veine du pli du coude, dans les tubes secs qui ont été
centrifugés par la suite, afin de récupérer le sérum a partir duguel des dosages sériques des
parametres biochimiques ont été effectués, ainsi dans les avec anticoagulant (EDTA)

pour | 6h®mogr amme (FNS) .

Tous ces tubes sont étiquetés et répertoriés de maniére précise. Aussi, nous avons
consulté les dossiers médicaux des patientes au sein des archives pour récupérer et vérifier les

résultats des consattons des années passes
315.Pr ® vement dobéurine

Les premi res gouttes dobéburine de matin
un tube a essai stérile, afin de réaliser quelques paramétres biochimiques tels que la chimie
des urines (glycosurieacétonurie). Les tubes et les flacons de prélevement portent des

étiquettes indiquant le numéro du patiéfif!
3.2. Paramétres quantifiables (paramétres biochimiquesy®”

Les parametres concernés sont

3.2.1. Les paramétres hématologiques (FNS)
3.2.2. Lesparamétres biochimiques

1 Glycémie a jeun.

THbA1C.

fCholestérol totale.

1 Triglycéride.
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fCholestéroHDL.
fCholestérol LDL.

T Créatinine.

Glycosurie et acétonurie.
T Protéinurie de 24 heures.

ffMicro albuminurie de 24 heures.

Les analyses ont été effectué au seinlahoratoire des analyses médicales (les
hopitaux, les maisons diabétiques,). Leur détermination est faite grace aux kits de dosage
BIOMAGREB ou SPINREACT.

3.2.2.1. Paramétres glucidiques®®”

HbAlc Glycémiea jeun HGPO
(en%) (eng/l) (eng/l)
>6,5 >1,26 >2

Prédiabéte 57a6,4 141,25 1,43 1,99

Normal <5,7 <0,99 <1,39
@D

Figure29: Cr it res de | 6ADA

diabéte .

A. Dosage du Glucose ou glycémie (BIOMAGHREB)
a. Définition : La glycémie représente le taux de glucose dans le sang.
b. Glycémie normale :Comprise entre 0,70 et 1,10 g/I.
c. Méthode :Colorimétrique *°°
d. Principe:
Détermination enzymatique du glucose selon les réactions suivantes :
Glucose oxydase

Glucose + 02 +H20O ——> Acide gluconique + H2 O2.

Péroxydase

3
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2 H202+Phénol+Amino-antipyine ~ ——> Quinoneimine rose + 4H20.

e. Réactifs; [*°°!

[ Tableau VI : Réactifs de la glycérre.**® 1

0 Réactif 1 : V Tampon tris pH=7 x 100 mmol/l
U Solution tampon V Phénol x 0,3 mmol/l
0 Réactif 2 : V Glucose oxydase x 10000 U/l
0 Enzymes V Peroxydase x 1000 U/l

V Amino 4-antipyrine x 2,6 mmol/l
U Reéactif 3 : V  Glucose x 100 mg/l
U Standard x 19l

x 5,56 mmol/l

f. Protocole de dosage :

Echantillon : 10 pl de sérum.

R=1ml

Blanc 10 pl Standard 10 pl incubation
—- >
10 min , 37°C

Sérum 10 pl

coloration rose

g. Mode opératoire :

U = 505 nm.

0  Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le blanc réactif.

h. Calcul : | Glucose= DOéchantillonxn n=1gh
1
\

|

§
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i. Résultat pathologique :*%°

Les signes peuvent étre :

— *Un diabete (1,26 g/l).

Hyperglycémie :/ *Partiedaigue ou chronique :
(Glycémie trop élevée) * Inflammation.
— *Cancer de pancréas.

*Phéochromocytome = tumeur

Médullosurrénale

— (Adrénaline). 7
Les signes peuvent étre :
Hypoglycémie: \ * Hyperinsulisme (tumeurs pancréatiques).
(Glycémie trop basse) * Insuffisance surrénale ou hypophysaire.
* Glycogénose, galactosémie.
B. Dosage doOoHbA1€Y (SPI NREACT)

Le dosage a ®t ® effectu® ° | 6ai de dobéun
cati ons. La f or malésiépthrocytes sel fdit ldé mMahiére idéwersible et
progressive tout au long de leur durée de vie normale (120 jours).

Et ant stable pendant toute | a dur ®e de
| 6HbAlc est l e refl et d u sarggoux lesrdoay e semaitiess g |

antérieures au dosage.

a. Principe

Le sang a été mélangé avec un agent lysant contenant un détergent et une grande

concentration en ions borate. LO®I i minatio
dur ant | 6ehsBmgdhénpolyse .a été meélangé pendant 5 mn, a une faible résine
®changeuse de cations. Dur ant ce temps, | 6
| 6ensembl e, un s®parateur sp®ci al a ®t® u:
cont HeAd.t | 0O
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La proportion de HbA1l est donn®e en pour

ceci par | e dosage de | a fraction dOoHbA1l e
dosage du standard de | 6HbA1 obtenu au cour
b. Mode opérdoire

Etape 1 : préparation de la lyse

Pipeter 100 ul dans des CUP (ou tube sec) étiqueté pour chacun échantillon (sang
total), standard (STD), contrlle de | 6HD
(GCA) et ajouter 0, Hoihehméhapger) dans tchpaguetubé enwsata t

mélanger et incuber a 225°C pendant 5 min.
Etape 2 : d®termination de | 6HbA1

Pipeter 100 Ol de | 6h®mol y s a-tolomhe comtién®t a p €
2,5 ml de la résine). Insérer SEP (micalonne vide) de maniere a ce que le caoutchouc soit
environ a 1 cm au dessus du niveau de la suspension de résine, agiter dgitatemnr
hématologique pendant 5 mn. Pousser SEP au bas jusqu'a ce que la résine soit fermement
tass®e. Verser |l e surnageant dans une Cc U\

STD/échantillon/ contrdle.
Etape3: d®t er mi nation de | 6Hb total e

fPipetter 0 Ol de | 6h®mol ysat de | 6®t ape 1 dat
fAj outer 5 ml de | 6eau distill ®e et m®l an

fLire | 6absorbance A Hb tot al STD/ ®chant

c. Calcul

[ HbAlc = D O échantillon/ D O standard x Echantillon = HbAlc (}Maq

[ Valeur Normale : [4.2 %- 6.2 %] 1

3.2.3. Parameétres lipidiques
3.2.3.1. Dosage de Triglycérides (SPINREACT)™!
a. Principe

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) liberent du glycérol et des

acides gras libres. Le glycérol est phosphorilasé par du glycérophosphate déshydrogénase
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( GPO) et de | 6ATP en pr®sence de gll-$c®r ol
phosphate ( G3P)5-diephosptiate (ADB)ald &BR esti alors transformé en

di hydroxi ac®t one phosphate (DAP) et en pero
| e peroxyde doéhydr og n-aming¢phERaache {4AF®eat glu p- ave

chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rouge:
Triglycérides + H2O———>  LPL Glycérol + Acides gras libres

Glycérol + ATP —>  Glycérolkinase G3P+ ADP

GPO
G3P + O2——> DAP + H20
POD
H202 + 4AF + p-Chlorophéno ———> Quinone + H20

L6intensit® de | a coul e urcentfaton de@riglycérides pr c

pr ®sents dans | 6®chantill on test®.

b. Signification clinique

Les triglycérides sont des graisses qui fournissent a la cellule son énergie. Tout comme
|l e chol est ®r ol , ils sont transport®s vers
sang. Un régime fort en graisses saturés ou en carbohydrates peutledenieaux de

triglycérides.

Leur augmentation est relativement neutre. Diverses maladies, telles que certaines
dysfonctions hépatiques (cirrhose, hépatite, obstruction biliaire) ou diabétes mellitus, peuvent
étre associées a des hausses de trighg8d6, 7, Le diagnostique clinique doit tenir compte
des données cliniques et de laboratoire.

0]

c. Réactifs . . . .. [211]
H Tableau VIl : Réactifs de tiglycérides.
R1 GOOD pH 7,5 50 mmol/l
Tampon p-Chlorophénol 2 mmol/l

Lipoprotéine lipase (LPL) 150000 U/I
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Glycérol kinase (GK) 500 U/l
R2 Glycérot3-oxydase (GPO) 2500 U/
Enzymes Peroxydase(POD) 440 U/I

47 Aminophénazone (AF) 0,1 mmol/I

ATP 0,1 mmol/l
TRIGLYCERIDES CA L | Patron primaire de détection de triglycérides 200 m

d. Echantillon
Sérum ou plasma héparinisé ou EDTA 1.
fIStabilit® de | 6®%hantillon : 5 jours

e. Procédure

1. R®gl er |l e spectrophotom tre sur z®ro en
2. Pipeter dans une cuvette: a
Tableau VIl : Mode opératoire pour le dosagede
triglycérides. 1
Modéle Echantillon
Blanc
RT (ml) 1,0 1,0 1,0
Modéle (Remarque 1, 2) 1) 10
Echantillon (m) 10

3. Mélanger et incuber 5 minutes a 37°C ou 10 min. a température ambiante.

(@}

4. Lire | 6absorbation (A) du patron et I
réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes.
f. Calcul :

[ (A)Echantillon/(A) Modgle x 200 (modéle conc) = mg/ditde i gl yc ®r i de }

[ Valeur Normale : [0.40 g/I-1.50 g/l] ]

E
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3.2.3.2. Dosage de Cholestérol Totale (BIOMAGHREB)

a. Principe

Le cholestérol est mesuré aprés hydrolgse z y mat i que pui s oxyda

guinonei mine est

for m®

présence de phénol et de peroxydase.

partir du peroxyc

Détermination enzymatique selon les réactions suivantes :

Cholestérol estérase

Esters de cholestérol + H20

Cholestérol oxydase

Cholestérol + O2 > Cholestene4-one- 3 + H202

H202 + Phénol + Amino4 i antipyrine

Péroxydase

Cholestérol+Acides gras

Quinoneimine rose

La quantité de quinoneimine formée est proportilen@ la concentration de

cholestérol.

b. Réactifs

0]

e [212]

0 Réactif 1 x

U Solution tampon X

U Réactif 2 x
X
X
X

U Réactif 3

U Standard

[ TableauIX : Les réactifs deCholestérol Total

Pipes pH 6.9

Phénol

Cholestérol oxydase
Peroxydase
Cholestérol estérase
Amino-4-antipyrine

< < K K KK KK/ <K <

90 mmol/l

26 mmol/l

300 U/l
1250 U/l
300 U/l

0.4 mmol/l
200 mg/dl
29/l

5.1 7 mmol/l
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c. Echantillon
1Sérum.
fiPlasma recueilli sur hépariné-?

d. Mode opératoire

Ajuster le zéro du spectrophotométre sur le blanc régctif.

[213]

[ Tableau X . Mode opératoire pour le dosagede Cholestérol Totale.

Blanc Standard Echantillon
Standard - - 10 pl - -
Echantillon -- -- 10 pl
Réactif de travail 1ml 1ml 1 ml

A Mélanger, lire les densités optiques aprés une
incubation de 5 min. a 37° C.
A La coloration est stable 30 minutes.

e. Calcul

Cholestérol = D.O. Standard/ D.O. Echantillon x n

a mg/dl: n =200
a gll: n=2
a mmol/l: n=5,17

f. valeurs usuelles®*"!

Sérum, plasma: 3,6 a 5,7 mmol
14a22qgl
140 a 220 mg/dl

3.2.3. 3. Dosage do6HDL et de LDL chol est ®r ol

A. HDL Cholestérol 2%°]

a. Principe

E
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Les lipoprotéines de tres faible densité (VLDL) et faible densité (LDL) du sérum ou
pl asma se pr®cipitent avec | e phosphotungs
centrifugation, le surnageant contient les lipoprotéines de haute dgii3ltg La fraction de
chol est ®r ol HDL est d®termi n®e employant | e

b. Signification clinique

Le cholestérol transporté par les lipoprotéines a haute densité (HDL) est souvent appelé

« bon cholestérol », vu gules niveaux éleves sont liés a un moindre risque cardiovasculaire.

Un niveau bas de chol est ®r ol HDL est con
risque cardiovasculaire. Le diagnostic clinique doit étre réalisé en tenant compte desoutes

données cliniques et de laboratoire.

c. Réactifs
H TableauX!| : Réactifsd e | 6 HDL CHb Im
Réactif précipitant Acide de phosphotungstate 14 mmol/l
Chlorure de magnésium 2 mmol/l
Optionnel Cholestérol
d. Echantillon
I Sérum ou plasma.
T Ne pas utiliser doé®chantillons h®mol yse@
possible. Stabilit®8de | 6®chantillon : 7

e. Procédure
1. Doser dans des tubes a centrifuger :

R(l) = 100
Echantillon (ml)=1.0

2. Mélanger et laisser reposer 10 minutes a température ambiante.
3. Centrifuger 20 min @ 4 000 r.p.m. ou 2 min a 12 000 r.p.m.

4. Recuei |l I ir | e surnageant et transfor mel

cholestérol total.
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f. Calcul

Procder selon les instructions détaillées dans les instructions de travail de

Cholestérol total.
B. LDL Cholestérol ¢
a. Principe

Méthode directe avec détergents sélectifs, sans prétraitement du spécimen. Au
cours de la premiere phase seukes lipoprotéines nohDL sont solubilisées par le
d®t ergent . Le chol est ®r ol ai nsi g®n®r ®, S
cholestérol Estérase (CE) produit un composé incolore. Au cours de la seconde phase, le
détergent 2 solubilise keholestérol LDL.

Le couple chrom@énique développe une réaction colorée proportionnelle a la

concentration en cholest®r ol -58pL. La | ect

b. Réactifs : e
TableauXIl : Réactifsce | o LDL Ch®I

- GOOD pH 7.0 (20°C]
50 mmol/l
R1 - Cholestérol estérase (CHI
Enzymes 380U/1
- Cholestérol oxydase (CHOL
380 U/I
- Catalase
400 U/ml
- N-(2-hydroxy 3sulfopropyb3,5

0.45 mmol/| dimethoxyaniline

(TODS)
R2 - GOOD PH 7.0
Enzymes 50 mmol/l
- 4 Aminoantipyrine (4AA)
1.00 mmol/l
- Peroxydase (POD

3
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1000 U/
R3 - HDLc/LDLc sérum Humair
Calibrateur lyophilisé
c. Préparation
Les r®actifs R1 et R2 sont pr°t ~° | 0emp
m| déoeau distill ®. Puis homog®i ni s® | e con
avant utilisation.
d. Prélevementé¢ pr ®par atntitom de | 6 ®c ha

9 Patient préléve aprés au moins14h de jeline.

T Ne pas wutiliser dbéoxalate, fluorure, ci
1 Plasma : Prélevé sur EDTA et séparé par centrifugation des cellules sanguines dans
les 3 heures. Sérum : Séparé par centrifugatioceleges sanguines dans les 3 heures.

Le cholestéreLDL est stable dans le spécimen : 7 jours& Q.

e. Mode opératoire

U0 Z®r o de | 6appareil : eau distill ®.
[0)]

Tableau Xlll : Mode opératoire pour le dosagedé 6 L DL
Cholestérol.”*®!

Blanc Calibrateur Calibrateur
Réactif R1 300 €Il (300 ¢l 300 ¢l
Calibrateur 4 ¢ |
Echantillon 4 ¢

Bien mélanger, laisser reposer 5 minutes a 37°C
Ajouter Blanc Calibrateur Dosage
Réactif R2 100 €1 (100 ¢l 100 ¢l
Bien mélanger, laissereposer 5 minutes a 37°C.

Enregistrer les absorbances (A) Contre le blanc réactif
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f. Calcul

A (échantillon)/ A (calibrateur) x Conc Calibrateur= mg/dl LDL

Direct: mg/dl x 0,02586 = mmol/I

[ Valeurs Normales: DL ¢ :  OHDQc: $@.§0 gfl ]

3.2.4. Parameétre de la fonction rénale
3.2.4.1. Dosage de la Créatinine ou créatinémie (BIOMAGHREBY""
a. Principe

La cr®atinine for me en mil i eu alcalin u

vitesse de formation de ce complexepsportionnelle a la concentration de créatinine.

b. Réactif
D
U Tableau XIV : Réactifs de la créatinine**”
Réactif 1 Hydroxyde de sodium | 1.6 mol/l
Réactif 2 Acide picrique 17.5 mmol/l
2 mg/dl
Réactif 3 créatinine 20 mg/I
Standard 176,8¢e mo | /
c. Echantillon
Sérum, plasma recueillis sur héparine.
fUrine dilu®e au 1/20 dans | 6eau distill@
d. Mode opérateur
O Ajuster | e z®ro du spectrophotom tre sur

()]
U Tableau XV : Mode opératoire de la créatinine

[217]

Standard Echantillon

§



Chapitre Il : Matériels et Méthodes

Standard 100 ¢l
Echantillon 100 ¢l
Réactif de travail 1ml 1ml

Mélanger et lire les densités optiques DO1 apres 30 sec

Lire ensuite DO2 exactement 1 minute apres.

e. Calcul

f Cal cul er oD@ @oude sia@lard et les échantillorD
Cr®atinine = o D O Echant
mg/dl: n=2 mgll: n=2& mol / | :

3.2.4.2. D®termination e glycosurie et doa

La glycosurie désigne la présence de glucose dans les urines. Une situation
I nhabituell e, qgui survient g®n ®r al ement e
concentration de glucose dansséng trop importante) et/ou quand le niveau de réabsorption

rénale est dépassé.

Rappelons que | e glucose est wun sucre s
pour | es cellules de | 6organi s me. | spor de |
fournir de | 6®nergi e, | 6autre est stock® s«

peut étre mobilisé en cas de besoin.
aBute de | 6anal yse

Le m®decin prescrit | 6examen pour surve
dosage dwglucose dans le sang (glycémie) est un test plus adapté et plus souvent utilisé pour
détecter le diabete et suivre son évolution. Cependant, le test de la glycosurie reste utile car il

per met de d®tecter sp®ci fi qu eaffeetiont dans raguellg | y c ¢
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b. Mode opératoire

Pour mesurer la quantité de glucose dans les urines, le patient doit uriner dans un
récipient prévu a cet effet. Il est conseillé de laissercoulere pet i te quantit®
toilettes puis de remplir le flacon a4parcours du jet urinaire. La fin de la miction peut se

faire dans les toilettes.

Il suffit ensuite au personnel médical de tremper une bandelette urinaire dans
| 6 ®c harutri Idl®@nrecpgcer | e glucose pr®sent . Le m
soit faite dans des urines de 24 heures. |l est possible que la prise de certains médicaments ait
une influence sur le taux de glucose retrouvé dans les urines. Il est dont do®eid 6 e n  p ¢

au personnel médical, sans toutefois arréter de prendre un quelconque traitement.

c. Définition de I'acétone?*”!

Issus du métabolisme des graisses, les corps cétoniques participent a la
libération de nouvellesources énergétiquésrsque letaux de sucre sanguin est trop
bas. Dans le langage médical, on parle alors d'hypoglycémie.

Si l'acétone est naturellement éliminée par voie naturelle, il arrive parfois
qu'elle s'accumule dangereusement au sein de Il'organisme et occasionne
uneacidocétos, c'esta-dire une acidification toxique du sang pouvant entrainer

uncoma.

On retrouve principalement ceype de complication dans le cadre de
la pathologie diabétique Elle se manifeste par une soif intense, des mictions
abondantes, des crampes musculaires, des troubles de la vision ou encore des troubles

gastroeintestinaux.

Le dosage normal de I'acétone Le taux d'acétone dans le
sang total doit étre inférieur@85 mmol/let a2 mmol/24

heurespour l'acétonurie.
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3.2.4.3. Dosage de la Protéimie de 24 heures (SPINREACY 1#%%

a. Principe

Les prot® nes pr®sentes dans | 6®chant il
pyrogall ol et | e molybdate, en formant un
est proportionnelle ™ | a concentration de p

b. Signification clinique

Léburine des personnes sains ne contient
guantités; normalement, le glomérule évite le passage de ces protéines du sang au filtre

glomérulaire.

Les alt®rations gl om®r ul ai res provoquer
protéines plasmatiques, ce qui entraine la protéinurie, qui indique la présence de protéines
dans | Guri ne. L a pr ®s ence i mportante de
concentrations élevées de protéines dans le liquide cépatiadien (LCR) peuvent étre dues

a des infections ou a une pression intracranienne élevée.

Le diagnostic clinique doit prendre en compte les données de laboratoire et les

données cliniques.

c. Réactifs
)
U Tableau XVI : Réactifs dela Protéinurie de 24 heures.
[220]
Réactif - Rouge pyrogallol
50 mmoll/l.
- Molybdate de sodium
0,04 mmol/L.
PROTEIN U & CSF - Patron primaire de détectic
CAL doal bumine/ gl ob
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d. Préparation

z ®r o en

fR®acti f pr-°t | 6empl oi
e. Procédure
1. R®gl er |l e spectrophotom tre sur
2. Pipeter dans desbes a essai: o
Tableau XVII : Mode opératoire pour le dosage de la Protéinurie de 24
heurs, #%”!
Blanc Modele Echantillon
R (ml) 1,0 1,0 1,0
Mod | e (¢el--- 20
Echantil | (- 20

4. Mélanger et incuber 5 min a 37°C ou 10 min a température ambiar2&Ch

5.Lir e

fiLa couleur reste stable pendant au moins 30 minutes.

| 6absorbation

(A)

patron et

f. Calcul

-~

.

I Urine 24 h:

(A)Echantillon/(A) Modéle x 1000 x vol. (L) urine 24h = mg

protéines /24 h

1 LCR:

(A)Echantillon/(A) Modele x 1000 (modéle conc.) = mg/l de

protéines.

~

/

| 6 ®ch

E
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3.2.4.4. Dosage du Micro Albuminurie de 24 heures (BIOMAGHREBY*"
a. intérét clinique

La n®phropathie diab®tique, sbaccompagn
d 6 u praéinurie persistante, elle est la cause majeure de déces des patients-insulino
dépendants atteints du diabéte mellitus. Un des signes précurseurs de la néphropathie

di ab®ti que est une | ®g re s®cr®tion idnbdal bu
précoce de micro albumine est importante pour mettre en évidence les dommages rénaux
(gl om®r ul aires) avant quodéils ne soient irr@
b. Principe

Mesure photométrique du trouble amené par la réaction antaggicerps en méthode

point final a 340hm.

c. Reéactifs @

U Tableau XVIII : Réactifs de la Micro Albuminurie de 24 heures

[221]

Réactif 1:

Saline Conc final
Enhancer 9/l
Soduim azide 0,095%
Réactifs 2:

Micro albumine Anti body Reagent| Variable

Polyclonal goathuman Albumin antibody
Sodium azide
0,095%

Réactif 3: Calibrateur
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d. Présentation des réactifs
fR®actifs | iquides, pr°ct ° | 6empl oi
e. Prélevenent et préparation du spécimen

fUrine de 24h | urine reste st a8kclpenda@t | ou
maximum 14 jours.
fCentrifuger | 6urine avant wutilisation.

fCongélation unique.
f. Mode opératoire (manuel)

fProc®dure sans dilution dé®chantill on.

f€£chantill on /contr?®les : pr°t 7 | 0empl ol

Courbe decalibration: utiliser un calibrant Haut en micro albumine en faisant une

s®rie de dilution 1/2 dans | 6eau physiol ogi
bien wutiliser l e kit calibrant 5 mintv e aux
Zéro.
)
Tableau XIX : Mode opératoire de laMicro Albuminurie de 24
heures #?"
Calibrateur Echantillon ou contréle
R1 Tampon 900ul 900ul
Cal/ctrls/échantillons 20pl 20yl

Mélanger lire les absorbances Al de calibrant, contrdles et échantillons a 34
nm ensuite ajouter
R2 Anti body Reagent | 100l 100pl

Mélanger laisser 5 minutes a 37°C ; lire Abs.

A2 de calibrant, contr!l] esAlgt ®
Proc®dure sans dilution dé®chantill on
contrtle : pr°t 7 | 6e mpmuepiécédedimenttsaul quedeevolume a n

de R2 Anti body Reagent sera de 150 pul ou lieu de 100 pl
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g. Calcul

Le r®sultat est d®termin® dbéapr s | a for

fCal c ul e r-Alge dalibrant, Aohtroles et échantillons.
fTracer la courbe de calibrationaemcent rati on = f (o A)

1 Lire les concentrations des contrdles et échantillons sur le graphe.

[ Valeur Normale{0 mg/24h- 20 mg/24k. ]

3.2.1. Numération de la formule sanguine (FNS¥*?

LOh®mogr amme ou num®r at i o pernitede tomptabilsser mu | €

tous les éléments du sanglobules rouges (hématies), globules blancs (leucocytes) et

plaquettes.

Les gl obul es rouges transportent | 6 oxyc
bl ancs prot gent | 6 o rLgsplajuetesgouentaumrdle essertiad dansi n f
|l a coagulation puisquodoelles comblent | es b
justes apr s qubelles se produisent et av .

déclenchent.

a. Blancs (globules blancs)***!
Cellules qui défendent le corps contre les infections causées par des bactéries, des

virus ou des parasites et peuvent nous défendre contre des particules et des tissus étrangers.

1. Neutrophiles: lls forment plus de la moitié de la population des globules blanes (50
70 %) . I'l's sont |l es premiers ©° ¢ arriver

Cdbest donc | a cat®gorie de gl obules bl an

2. Lymphocytes: lls forment de 20 &0% des globules blancs. lls ont un role a jouer
dans les infections virales et a champignons et sont responsables de la réaction

immunitaire spécifique.
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3. Monocytes: lls forment de 2 a 8% des globules blancs. Ils ont un rdle a jouer dans les

infections choniques comme la tuberculose et la mononucléose.

4. Eosinophiles: lls forment de 1 & 4% des globules blancs. lls jouent un role dans les

allergies et les infections parasitaires.

5. Basophiles:1 | s forment de 0,5 ° 1% dtensheqgul obul
contribue aux réponses inflammatoires, mais leur réle est peu connu. lls contiennent

®gal ement de | 6h®parine, un anticoagul an

b. Rouges (globules rouges)

Envel oppe de | 6h®mogl obine qui transpor

celules du corps (ou tissus) et le dioxyde de carbone (CO2) des tissus vers les poumons.

c. Dosage doun K®mogr amme

L6h®mogr amme est obtenu gr ©ce - un pr ®

coude.

1. Préparation
Tl | ndest pas indispensable dé°tre ~ | eun
fAmenez | 6ordonnance de prescription, | a
Outre le nombre total des leucocytes (ou globules blancs), I'hémogramme permet
également de quantifier les différents stymes de ces cellules de l'immunité:
polynucléaires na&rophiles, polynucléaires €osinophiles, polynucléaires basophiles,

lymphocytes et monocytes.

2. Hémoglobine(HGB) #*°!

L6 h®mo gebto e n @rotéingui se trouvelans les globulesuges.
Elleprendl 6 o x ydes powenonst le transportgers les cellulesde notre corpd.a

mol ®cul e docl®mo g¢ginabichwe fer, un mi n®r al es

alimentation.
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Certains parametres liés a ces éléments sont mesurés (tamogdlobine volume
globulaire moyen ¥GM) et d'autres sont calculés (hdowite, teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobineT®EMH , concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
=CCMH). D'autres indices (Indice de distribution des globules rouges ou des plaquettes)

peuvent également étre calculés par les automateswigration.*>°

-

U Les valeurs normales des parametres hématologiques so
U Globules blancs (GB) : 4.00 x 109 /10.00 x 109 /I

U Globules rouges (GR) : 3.50 x 1012/4.50 x 1012/l

U Plaquettes (PLT) : 150 x 109i/K00 x 109 /I

U Hémoglobines (HGB) : 110 g/l1160 g/l

U HCT:37.0% 54.0 %

U VGM :80.0 fl- 100 fi

U TCMH :27.0 pg 34.0 pg

i CCMH : 320 g/li 360 g/l

k i VMP:6.5fli 12 fl /

3.3. Dessin d'arbres généalogiques

Un arbre généalogique est une représentation graphiquegdeéalogieascendante
ou descendante d'un individu, dit de cujus (celui sur lequel porte la généalogie). $2de abu
langage, cette représentation structurée des liens familiaux entre les personnes est souvent
appelée arbre a I'image darbrevégétal mais il existe également d'autres représentations pa
exemple circulaire ou sergirculaire. Par extension, ce type de schéma peut étre utilisé pour
lestaxonsde tout type d'étre vivant, méme si on parle plutdét de généalogie pour les humains

etdepedigreepour les animaux.

Gr ace au guestionnaire destin® au pat
informations concernant les histoires familiales ont été collectées pourréaiee kes arbres
généalogiques qui permettent d'étudiée la distribution familiale du DT2 pour une personne

concernée, et permet d'indiquer que ce type du diabete est héréditaire ou acquis.

Nous avons tracé les arbres généalogiques en utilisant les sgmmbohtés dans la

figure suivante, ° | 6aide doébun | ogiciel



https://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9n%C3%A9alogie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Arbre
https://fr.wikipedia.org/wiki/Taxon
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pedigree
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U Legacy version 9.0.

u F.Tree.

Symboles du génogramme

] Homme sain E- Homme décédé
() Femme saine 52( Femme décédée
Il Homme atteint de diabéte type 2

@ Femme atteinte de diabéte type 2

[] piabéte gestationnel
B Diab&te type 1

{0 {] Partenaire divorcé
MMariage consanguin

(9 17 jumeaus

O" Nomber d'individu M Cas index
P Ans L'iige du Patient

[0
Figure 30: Symboles des arbres généalogiques.

3.4. Analyses statistiques

Le traitement des données fait appel a des méthodes statistiques, graphiques, et des

analyses pour les arbres généalogiques. L'ensemble des résultats obtenus ont été réalisés ave

les logiciels :
U Minitab version 18 (pour réaliser les différents tests statistiques).
U Excel (afin de tracer les graphiques).
Différents tests statistiques sont utilisés pour tester la signification:

U Test T de Student En statistique le test de Student, ou test t, est un ensembiestie
statistiqguegparameétriques ou lstatistique de testalculée suit unéi de Studentorsque

| hyypothese nullest vraie.

1 Comparaison de moyenne d'dnoenormalea une valeur si la variance est connue.

5



https://fr.wikipedia.org/wiki/Statistique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Test_d%27hypoth%C3%A8se
https://fr.wikipedia.org/wiki/Test_d%27hypoth%C3%A8se
https://fr.wikipedia.org/wiki/Statistique_de_test
https://fr.wikipedia.org/wiki/Loi_de_Student
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypoth%C3%A8se_nulle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Loi_normale
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1 Comparaison de deux moyennes issues de kesixormalessi leurs varianes sont
égales et inconnues, ou si leurs variances sont différentes et incofiesés e
Welch).

T Test sur les coefficients dans le cadre dhéigeession linéaire

 Test sur des échantillons appariés.

1Seui |l alpha (U) = 0.05.

0 Test Khi-d e u x : dstau@est statistiqueu lastatistique de testuit unel o i  sdus G )
I'hypothese nulleil permet de tester I'adéquation d'une série de données a une famille de

lois de probabilitéu de tester I'indépendance entre deux variables aléatoires.

U Test de corrélation: La corrélation est une quantification de la relation linéairze
des variables continues. Le calcul du coefficient de corrélation de Pearson repose sur le
calcul de la covariance entre deux variables continues. Le coefficient de corrélation est en

fait la standardisation de la covariance.

U Test de régression Les tests de régression sont longs a exécuter. Méme si le
changement effectué sur le systéme est mineur, il est prudent de couvrir le plus de cas

possibles, afin d'assurer que le reste du logiciel fonctionne toujours de la méme maniere.

Les valeurs desifférents paramétres sont données en moyenne + Ecart type moyen.



https://fr.wikipedia.org/wiki/Loi_normale
https://fr.wikipedia.org/wiki/Test_t_de_Welch
https://fr.wikipedia.org/wiki/Test_t_de_Welch
https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9gression_lin%C3%A9aire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Test_(statistique)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Statistique_de_test
https://fr.wikipedia.org/wiki/Loi_du_%CF%87%C2%B2
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypoth%C3%A8se_nulle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Loi_de_probabilit%C3%A9
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[1l. Résultats

Des études comparatives du profil héréditaire, sociodémographique, clinique et
bi ochi mi que ésenrendes iRividus @insa(proupeeémoin), des individus ou

le DT2 esthéréditaire et des individus atteints du DT2 ou leur maladie est acquise.

lL.L6h®r®dit® du DT2
1.1.Le groupe affecté par le diabete héréditaire
1.1.1. L 6 bre généalogique du patient P1

Tableau XX : Information générale du patient P1.

Code du patient |L & © g €| Sexe Léanciennet ® de

P1 53 ans Homme 11 ans

| §o o

v

E
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A part i r -déssusbnipaut donstater quie :

U Léindividu 111 13teintd@anspbese tygpboimdi
42 ans (2008) avec | 6existence ngdinsaumar i a
sein de cette familles).

U Les apparengdu premier degré du maladeongpere (l17)et ses enfants (IV9, 1V10,

IV11) sont desdi ab®t i ques t ype )a2st atteintedesdiabéte T u r
gestationnel.

0 Les apparentés du deuxiéme degrées sleux oncles paterse{lll, 115) sont des
diabétiqus type 2, sa tante maternel(l¢l0) a étédécédée cause du diabéte type 2
etaussi 6autre tante (1 | InZlandeere patemel {118, ietnsbne  d €
grandpere materng(l3) sont desliabétiques type 2.

U Les apparentés du troisieme degré : Leurs cousins, cousines (11111411 3LI8, 11118,

11119, 11120), ses deux niecg$v4, 1V6) sont aussi dediabétiques type 2.
x La présence des deux types du diabéte (DT2, Diabéte gestationnel).
x Dans ce pédigrée, on peut constater que le diabétique type2 e#tairéréd
sein de cette familleEt tres probablemen& transmission correspond bian
une transmission autosomiquenginante.

1.1.2. L 6 bre généalogique du patient P2

[] Tableau XXI : Information générale du patient P2

Code du patient| L 6 ©g e | Sexe Léanciennet ® de

P2 56 ans Femme 9 ans
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[]Figure 32 : L6

par t i r -deéssusbntcanstdierqae: c i

L6i ndi vi du Estune fénime @tigidte de diabgte typdigynostiqué a

| 6 ©ge 47 ,anave(lc20ll®gxi stence d umariagesr i a g

consanguig,avec | a pr®sence de | 0h®r ®di t ®
Les apparengdu premier degré du malade : sa mére (119), son pere (Oid)fére
(I8), s a s i u ret L6 énfamtsl(1¥/49, IV5¥onts desliabétiques type 2.
Lesapparentés du deuxiéndegré : a tante paterni (113) a étédécédé a cause du
diabete type 2Sa tante maternel (11133s deuxonclespaternes (l11, 116), sa grand
pére materndll3), sa granepére paternel (I113ont degliabétiques type 2.
Les gparentés du troisientegre : 8s cousines (1112, 111121V1) et ses deux cousins
(1116, IV3) sont degliabétiques type 2.

x Dans ce pédigréen peut constater que le diabé&tpe2 est héréthire au sein

de cette famille Et tres probablemena ltransmission correspond bieru@de

transmission autosomique dominante.
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1.1.3. L 6 are d&néalogique de patient P3

ﬂ Tableau XXII : Information générale du patient P3.

Code du patient | L 6 © g 4§ Sexe Léanciennet ® de

P3 66 ans Femme 16ans

83y

9 élﬂ lll 12 13 14

ey

bl

" TERY:

[ Fi gur e 3 3énéalogicue du patient P3.

A partir -déssusbnicanstdierqae:c i

O Léindividu 1118 (66 ans) est une”  f eEdh@geas

50 ans (2003) avec | 6existence dwsseimar i a:
de cette familles).

Les apparentdu premier degré du malade : sa mere (1), fsere (IlI8),s a s 1T ur
(I17) a étédécédée a cause du diabee 2 .Sa fille (1V8), an fils (IV7), ses petits

fils (V3, V4, V5, V6) et £s deux petitefilles (V2, V8) sont desliabétiques type 2.

Les apparentés du deuxieme degré : son oncle maternel @&slhncles paternels

(113, 115), sa tante paterni (117), sestantes maternelles (1113, 1115%on grandpére

maternel (I13)son grandpére paternel (113ont desdiabétiques type 2.

Les apparentés du troisieme degrges cousins etousines (1111, 1114, 115, 11114,

3

[1117) sont desdiabétiques type 2.
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x Dans ce pédigrée, on peut constater que leetkype?2 est héréditaire au sein

de cette famille Et trés probablemental transmission correspond bien a une

transmission autosomique dominante.

1.1.4. L 6 lbre généalogique de patient P4

ﬂ Tableau XXIII : Information générale du patient P4. T

Code du patient |L 6 © g e | Sexe

Léanciennet ® de

P4

70 ans Femme

13 ans

s 4

A partir -déssusbndpaut donstater quie :

ua L

0individu 11113

( 70 da diabdte types 2 diagnosdquak e mme

60©ge 57 ans ( 20 h&iage eomsanguinl(0b enariagest censacsliin d u

au sein de cette fami)le

U Les apparentés du premier degré du malade : son pére gdi)frere (11114)sa fille
(IV8), et ses deux filgIV7, IV 10)sont desliabétiques type 2.

5
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Les apparentés du deuxiemegrée: son oncle paternel (114 étédécédeé a cause du
diabete type 2Sa tante paterrel(1110), sa granemére paternelle (12), sogrand
pére maternel (I3yont des diabétiques type 2Sa tante et son oncle materiig2)

ont été décédéa causale DT2.

Les apparentés du troisieme degs&scousins et cousines (Ilj1114, 1116, 1118, IV1,
IV3), son niéce (V2gt 9on neveu (V4xont degliabétiqustype 2.

Dans ce pédigrée, on peut constater que leéthalype2 est héréthire au sein
de cete famille Et trés probablemental transmission correspond bien a une
transmission autosomique dominante.

1.1.5. L 6 lbre généalogique de patient P5

ﬂ Tableau XXIV : Information générale du patient P5.

Code du patient L6©g|Sexe Lédbanciennet ®typd2

P5 78ans | Homme 16 ans

@
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A part i r -déssusbnipaut donstater quie :

a Léoindividu I1'I'1'13 (70 ans) est un homme
62 ans (2003) avec 6 exi st ence du mari age cosmsangu
sein de cette famil)e

U Les apparentés du premier degré du malade : son peres@ivjrere (1119),ses deux
filles (IV4, IV12) et segdeux fils (IV6,1V 11)sont degliabétiques type 2.

U Lesapparentés du deuxiéme degsdn oncle paternel (1153 étédécédé a cause du
diabéte type 2Sa granedmere paterné (12) et son grangbére materng(l3) sont des
diabétiques type 2.

U Les apparentés du troisieme degrésa cousine (Il110) est atteinte de diabéte
gestationnelleSescousins et cousines (1112, 1116, IV1, IV2¥ont dediabétique type
2.

x Dans ce pédigrée, opeut constater que le diabétgpe2 est héréthire au sein
de cette famille Et trés probablemental ransmission correspond bien a une
transmission autosomique dominante.

1.1.6. L 6 lbre généalogique de patient P6

ﬂ Tableau XXV : Information générale du patient P6.

Code du patient |L 6 ©g e Sexe Léanciennet ® de

P6 62ans Homme 11 ans
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]

iy diily dy

ns 42ans

yayyspmite,

ﬂFigure 36 Léarbre g

par t i r -deéssusbndpaut donstater quie :

a L6individu 11113 (62 ans) est un homme
51 ans (2003) avec | 0exi snariagecoensamgismmar i a
sein de cette famil)e

0 Les apparentés du premier degré du malade : sa meres@ifjrere (lll11l)sa fille
(IV6), son fils (IV7), son petitfils (V3), et sa petitdille (V1) sont des diabétiques
type 2.

U Les appeentés dudeuxieme degréson oncle paternel (115) et aussi sa tante (léf
été décédé a cause du diabéte type 2. Son oncle paternel, (I®n grandpere
paternel (I11),son granepere materne(l3), sa graed-mére maternelle (14) sont des
diabétiques type.

0 Les apparentés du troisieme degsé&scousins et couses (l111, 1114, 1115, 1117) et sa
niece (IV2) sont degliabétiques type 2.

x Dans ce pédigrée, opeut constater que le diabeigpe?2 est hérathire au sein
de cette famille Et tres probablenm@ la transmission correspond bien a une

transmission autosomique dominante.
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1.1.7. L 6 lbre généalogique de patient P7

ﬂ Tableau XXVI : Information générale du patient P7.

Code du patient |L 6 © g 4 Sexe Léanciennet ® de

P7 59ans Femme 10ans

“%MT'

Y

ﬂFigure 37 . Lbéarbre g

A partir -déssusbndpaut donstater quie :

O Lé6individu 11112 (59 ans) est wuneeaf emme
I

au sein de cette fami)le

(@)

©ge 49 ans (2009) avec | 6existencce du

U Les apparentés du premier degré duadel: sn pere (117) ses deux freme(ll19,
[1114), ses enfants (IV@V9), ss deux petitdils (V3, V4) et sa petitdille (V2) sont
desdiabétiques type 2.

U Lesapparentés du deuxiéme degsdn oncle paternel (1133t son grandpére paternel

(11) sont desdiabétiques type 2.

§
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Les gparentés du troisieme degréa: usine paterrlel(1114) estatteinte de diabéte
gestationnel , e estatteite detDd.Sesaot@sicausing et colsinds1 )
(115, 1IV3), sa niece (IV6) .etes Neveux(V3, V4) sont desliabétiques type 2.

La présence des trois types du diabéte (DT1, DT2, Diglestationnel).

Dans ce pédigrée, opeut constater que le diabéige2 est hérédile au sein

de cette famille Et tres probablemental transmission correspond bien a une
transmission autosomique dominante.

1.1.8. L 6 bre généalogique de patient P8

ﬂ Tableau XXVII : Information générale du patient P8.

Code du patient | Age Sexe Léanciennet ® d

P8 62 ans Homme 9 ans

1

O 1——
@

T
I
ﬁlléilu 56

FE2ans

S

[] Figure 38 : Loarbre g®
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A partir -déssusbnicanstdierqae: c i

U L6i ndi vi dans) estluh Bomrhe6n2alade de diabéte type 2 diagnostiqué a
| 6 ©ge 53 ans (2010) avec | 6exi stence
consangusau sein de cette familles). avec |

U Les apparentés du premier degré du malaaenere (Il 4) son pére (I13) etes
enfants (IV1, IV2) sont desliabétiqus type2

U Les apparentés du deuxieme degréa:bgllemere(ll2) son demifrere (I112), sa
demis T ur (omflrl 3r)e (sl | | 6 )atantsmateséllai(H7xa@grbnd | 7 )
mére paternell@2) et n grandpere maternel sont dd&bétiques type?2

x Dans ce pédigrée, gpeut constater que le diabétype2 est hérétaire au sein
de cette famille Et trés probablemental transmission correspond bien a une
transmission @osomique dominante.

1.1.9. L 6 bre généalogique de patient P9

Tableau XXIX : Information générale du patient
P9.

Code du patient | Age Sexe Léanciennet ® d

P9 70 ans Homme 12 ans

: ] & ETQ
793y My 98]

biad &
: Y’

nFigure 39 Léarbre g€
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Apar tir ddessusonaconbtateequec: i

O LOoindividu 11 5 (70 ans) est un homme m
58 ans (2007) avec | 6existence dsdamsar i ac
cette familles).

U Lesapparen®8 du premier degr® du mal ade sor

ses enfants (I112, 1115, ll16sont desdiabétique type2.

x Dans ce pédigréen peut constater que le diabétgpe2 est hérétaire au sein
de cette famille Et trés probablementaltransmission correspond bien a une
transmission autosomique dominante.

1.1.10L 6 are g&néalogique de patient P10

Tableau XXX : Information générale du patient PlO.T

Code du patient | Age Sexe Léanciennet ® d

P10 62 ans Femme 20 ans

PE2ans

bbbl

Figure 40 Léarbre g®1

v
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A partir -déssusbnicanstdierqae: c i

O L6oindividu 115 (62ans) est une ¢€&€eimmédomg]l
42ans (1999) , avec | 6exi st encesadguisdanar i a g
cette
famille).

U Les apparentdu premier degré du maladeon pére(I3) estun diabétique type .2
Son fils (llI1) a étédécédé a cause de DT2. Sa fille (IlI7) est atteinte de diabéte
gestationnellet | dautre f i l[desDTLd ldshutrés)enfante (HI2, IRt t e i
[1110) sont degliabétiques type2.

4+ Son épous@l6) est une diabétiqupe?2.

+ Son péit-fils (IV8) atteint de DT,| 6 a u t -file(IV§) est undiabétique type
2 etSes deux petitefilles (IV3, IV7) sont desliabétiques type 2.

x La présence les trois types du diabete (DT1, DT2, gestationnel).

x Dans ce pédigrée, on peut constater que leetBaype?2 est héréditaire au sein
de cettefamille. Et trés probablemena ltransmission correspond bien a une
transmissiorautosomique dominante

1.2.Le groupe affecté par le DT2 acquis
1.2.1. L 6 are généalogique du patient P11

Tableau XXXI : Informations générales du patient P11

Code du patient L6Og Sexe Léanciennet ® du

P11 51 ans Femme 10 ans
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|

==}

Jﬁ%@ i
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Figure4l:Loar bre g®n®al ogi

A partir -deéssusbnicanstdiergae:c i

« L6individu 111l 10 (51 ans) est une f emme
avec | 0absence de | 6h®r ®di t ® f amiDorical e
dans cette famille, il n'y a pas une histoire familiale liée au DT2 (absence de la
maladie dans 1a®t 2°™ 4°et |a 3émegénération sauf Il 10).

+ Les parents du patient ne présentent aucun signe de la maladie.

+ Les grandgarents, onclegantes, cousins, cousines, son marie et ses enfants aussi ne

présentent pas des signes de DT2.
x Ce

familiale liée au DT2.

cas peut °tre un diab te sporadigq

1.2.2. L 6 are généalogique du patient P12

Tableau XXXII : Informations générales du patient
P12
Code du patient L6©gdq Sexe Léanciennet ® du
P12 58ans Homme 9 ans
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1 2 3 4

' 0aeld

s
SR

]
—_—

P (58 ans)

Figure 42 : Loarbre ge

A partir -déssusbnicanstdterqae: c i

+ LOindividu dsltl un2 h(ocbmimeansmal ade de DT2 ¢
avec | dabsence de | 6h®r®dit® familial e
dans cette famille, il n'y a pas une histoire familiale liée au DT2 (absence de la
maladie dans 1a°t la 2™ la 4™ et la 3émegénération sauf Il 2).

+ Les parents du patient ne présentent aucun signe de la maladie.

+ Les grandgarents, oncles, tantes, cousins, cousines, son épouse et sa fille aussi ne
présentent pas des signes de DT2.

x Ce cas peut étre un diab&dep or adi que ~ | a cause de
familiale liée au DT2.

1.2.3. L 6 are g&néalogique du patient P13

Tableau XXXIIl : Informations générales du patient 1
P13

Code du patient L6O©g| Sexe Léanciennet ® du

P13 62 ans Homme 16 ans
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1

¥~~P (62ans)

910 [ 11 | 12] 13 14 16

ppoRes

] (1OOO OO0

[]Figure 43 : Ldébarbre g®i

<

A partir -deéssusbnicanstdiergae:c i

+

- ¥+ &

Léoindividu IV 7 (62 ans) est un homme m
avec | 6absence de | 6h®r ®di t donsdngumiddnslal e
famille (02 mariages consanguins). Donc dans cette famille, il n'y a pas une histoire
familiale liée au DT2 (absence de la maladie dan§'fald 2™ la 3™ |a 5™ 2g°Mme
génération et la®génération sauf IV 7).
Lepatene st mari ® 04 fois et aucune de ses (
Les parents du patient ne présentent aucun signe de la maladie.
Les grandsgparents, les parents des grapdsents, oncles, tantes, cousins, cousines,
nieces, neuves aussi ne présemas des signes de DT2.

x Mal gr® | 6existence du mariage consan

antécédences familiales, peu probablement un diabete sporadique.
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1.2.4. L 6 are g&néalogique du patienP14

ﬂ Tableau XXXIV : Informations générales du patient P14

Code du patient L6Og Sexe Léanciennet ® du

P14 23 ans Femme 4 mois

! Gavvill
e

aﬁg J,
‘ v e

v

ﬂ Figure 44 Léarbre g®n®al og

A partir -déssusbnicaenstdierqae:c i

« Loindividu V 7 (23 ans)dieadnaxntei o ,e®eme” m
avec | 6absence de [ 6h®r®dit® familiale
famille (02 mariages consanguins). Donc dans cette famille, il n'y a pas une histoire
familiale liée au DT2 (absence de la maladie dan§'fald 2™ la 3™ 4°M |a 6M°
génération et [a®8®génération sauf V 7).

+ Les parents du patient ne présentent aucun signe de la maladie.

+ Les grandgarents, les parentsdesgrapdar ent s, fr res, sfurs

cousins, cousines aise présentent pas des signes de DT2.
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+ Mal gr ®

| 6exi stence du mari age consangu

antécédences familiales, peu probablement un diabete sporadique.

1.2.5. L 6 are ge&néalogique du patient P15

Tableau XXXV

. Informations générales du patient P15

Code du patient

L6Og

Sexe

Léanciennet® du

P15

42 ans

Homme

3ans

11

vl

b

11

O? O

NESEYS

O

ﬂFigure45: Léarbre g®n®al oc¢

A partir -déssusbnicanstdierqae:c i

« LO6individangdg) d4d4t (4”2 homme mal ade de DT
avec | 6absence de

|l Oh®r ®di t® familial e ¢

dans cette famille, il n'y a pas une histoire familiale liée au DT2 (absence de la
maladie dans 1a°F la 2™ la 3™et la 4™ génération sauf IV 11).

¥+ #

Les grandgp a

rents,

pas des signes de DT2.

fr res, sfurs

Les parents du patient ne présentent aucun signe de la maladie.

, oncl es, tan
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x Ce cas peut étre un diabetospadi que ~ | a cause de |
familiale liée au DT2.

1.2.6. L 6 are ge&néalogique du patient P16

Tableau XXXVI : Informations générales du patient P16

Code du patient L6Og Sexe Léanciennet ® du

P16 89 ans Femme 39 ans

Kﬁﬂ
. %lj‘z[l[‘] 3%%5%%7;8%9(51(;51262__12]3 1%5};%17 1};9%20 2%2 23 24@25 26;27%28%29%30@31 32%?(‘2
ZJZT3¢4¢5¢10 g 7&8!}9 lﬁ%16%17£ 18%]9{520%21%22%23
JZ,( 11 7 3

i
P (89ans)/
34|56 7
gn!
\'%
O O

£

1

1\Y%

ﬂFigure46: Léarbre g®n®al oc¢

part i r -déssusbnicanstdiergae: C i

+

+

Léoindividu 111 11 (89 ans) est une f emme
avec | dabsence de | 6h®r ®d i tcénsahguimdahsilaa | e
famille (02 mariages consanguins). Donc dans cette famille, il n'y a pas une histoire
familiale liée au DT2 (absence de la maladie dan$'fald 2™ la £™ la 5™et la
3*Megénération sauf Il 11).

La patiente est mariée 4 fdisb un e st un mari age consang.!
ou enfants est malade.

Les parents du patient ne présentent aucun signe de la maladie.
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+ Les grandgarents, oncles, tantes, cousins, cousines aussi ne présentent pas des signes

de DT2.

x Mal gr ® nde @le mariage @nsanguin le cas index ne posséde pas des

antécédences familiales, peu probablement un diabete sporadique.
1.27.L6ar br egiquedu @aidntd17

Tableau XXXVII : Informations générales du patient PlYT

Code du patient

L6O©g

Sexe Léanciennet® du

P17

79 ans

Homme 19 ans

1
1

1 2

2|13(4|5(67

PRI

12 13

[ b

515
4

-
2556668

EREEESRrERTrioENCRpOnC!

OZS

2 9

OJS \
| P (79ans)/

VI

vil

\
F5y FOT

ﬂFigureM: Lébarbre g®n®al oc¢

A partir -déssusbnicanstdterqae:c i

= LOindividu
avec | 6absence

vV 27 (79 ans) est

de | 6h®r®dit®

30‘£3l 3% 3
O ©)

%ll 13| 14|15 |16

un homme
familial e

famille (06 mariages consanguins). Donc dans cette famille, il n'y a pas une histoire
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familiale liée au DT2 (absence de la maladie dan$'fald 2™ la 3™ la £™ 6m°
7°M%t la $M°génération sauf V27).
+ Le patient est marié 4 fois, deux de ses mariages sont des mariages consanguins et
aucun de ses ®pouse® ou ses enfants nobes
+ Les parents du patient ne présentent aucun signe de la maladie.
%+ Lesgrandp arents, fr res, siturs, oncles, ta
pas des signes de DT2.
x Mal gr® | 6existence du mariage consan
artécédences familiales, peu probablement un diabete sporadique.
128.L6arbre g®n®anlPi que du patie

Tableau XXXVIII : Informations générales du patient PlST

Code du patient L6Og Sexe Léanciennet ® du
P18 5lans Homme 6 ans
1 ) ] 4
Sl iy
1] 2] 3| 4 SL1o6 T 8]9[10]11
[/
‘ 1 2 3 ‘ 4 5

m ] 0

ﬂFigure48: Léarbre g®n®aloq
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A partir -déssusbnicanstdierqae: c i

+« LOoindividu 111

avec |

6absence

5 (51

de

maladie dans 1a®f 2™ 4°et la 3émegénération sauf Il 10).

- ¥

de DT2.
x Ce

cas peut

familiale liée au DT2.

129.L6arbre

°tre un diab te sporadigq

Les parents du patient ne présentent aucun signe de la maladie.

g ®n@eeht®Pi que du

Tableau XXXIX : Informations générales du patient

ans) est un homme
| 6h®r ®di t ® familleiDoncal e

dans cette famille, il n'y a pas une histoire familiale liée au DT2 (absence de la

Les grandgarents, onclegantes, cousins, cousines aussi ne présentent pas des signes

P19
Code du patient L6Og Sexe Lébanciennet ® du
P19 63 ans Homme 16 ans
1 2 3 4
I N '
123 4 ’ 5 ‘ 6|7 |89
1l JZHZ(
ﬁ 1 2 & 3 49}53}6“7 8
11} @/
P (63ans)
1
v @)

Figure 49:

Léar

bre g®n®al og
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A partir -déssusbnicanstdierqae: c i

+« Loindividu 1l 7 (63 @Bha)dieadn asnt ihgoun®ne”
avec | dabsence de | 6h®r®dit® familiale
dans cette famille, il n'y a pas une histoire familiale liée au DT2 (absence de la

maladie dans 1a°f 2*™ 4*™et |a 3émegénératicauf Il 7).

=

Les parents du patient ne présentent aucun signe de la maladie.

Fs

Les grandgarents, oncles, tantes, cousins, cousines aussi ne présentent pas des signes
de DT2.
x Ce cas peut °tre un diab te sporadigq
familiale liee au DT2.

1.2.10L 6 are de&néalogique du patient P20

ﬂ Tableau XL : Informations générales du patient P20

Code du patient L6Oge Sexe Léanciennet ® du

P20 52 ans Homme 10 ans

PR TR o1
I )

P (52 ans)

' 860LE

Figure 50: Léarbre g®n®al oc¢
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A par t brecidéssus bnécanstate que :

« Lo6individu 111 4 (52 ans) est un homme
avec | 6absence de I 6h®r®dit® familiale
famille (01 mariage consanguin). Dodans cette famille, il n'y a pas une histoire
familiale liée au DT2 (absence de la maladie dans®& ™ 4™ et |a 3M®
génération sauf Ill 4).

« Le patient est mari ® 4 foi s, |l 6un est
®pouses oumaadd ants nbest

+ Les parents du patient ne présentent aucun signe de la maladie.

+ Les grandgarents, oncles, tantes, cousins, cousines aussi ne présentent pas des signes
de DT2.

x Mal gr® | 6exi stence du mariage <consan

antécédencedamiliales, peu probablement un diabéte sporadique.

2. Epidémiologie
2.1.Epidémiologie de DT2 dans lesing derniéres années

Depui s | 6Ka),stloggrammief re doatt ei mdluededes f
hommes, et cela est dnéme durant les 5 années. Par rapport au nombre de cas : Les trois
années 20120152016 représententles taux les plus élevés avec 3000 a 3800 femmes
malades et entre 1500 a 2000 hommes malades Aloragweurs ds années 2012018 |l
y a une diminution des nombres des femmes malades (2000 cas), et pour les hommes ¢a reste
entre 1500 2000 <cas. D e p yh), ¢ talx&ésidishetmues estnélene® durant les
trois années 20120152 016 vari ant entr e rbirduér Parlp sugegen 6~ !
2017 et 2018 a 3713 et 3717.

2.2 Description de la population étudée selon l'origine géographique
La figure suivante repr®sente | a r®part
géographique dans la wilaya de Tébessa :
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45 42
40
35 21
30
25
20

O Aquis M Héréditaire @Témoin

I] Figure 52 : Répatrtition de la population étudiée selon leur résidence 1

+ Les malades atteints du DT2 héréditaire originaires de Tébessa sont les plus nombreux
avec un taux de 38,75 % (puis les malades aigs de la ville de Safsaf Eluessra
avec un taux de 13.75 %).

+ Pour bs malades atteints du DT2 acquis, le pourcentage le plus élevé (4&2pfésent
dans la ville de Tébessa

+«+ 52. 5% des sujets t®moin sont dbéoriginaire
Cheria.

+ Les régims qui représentent les pourcentages les plus faibles pour les 2 groupes du
diabéte sonBoukhadre El meridj; Boulhefé .,. en rai son de | 6abs

diabétiques (Les diabétiques étaient majoritairement citadins)

3. Description de la popubtion étu di ®e sel on | 6 ©ge

Le premier groupe (groupe témoin) renferme 80 sujets (regroupe les deux sexes hommes

et femmes), de | 6©ge 19 ans ~ 102ans.

U Le deuxiéme groupe renferme 80 individus affectés par le DT2 héréditaire (regroupe les
hommes et les femmes),ded ©ge 22 ans ~ 90 ans.

U Le troisieme groupe renferme 80 personnes affectées par le DT2 acquis (regroupe les deux
sexes hommes et femmes), de | 6©0ge 27 ans
Le tableau suivant représente la comparaison entre les trois groupes de la population

étudiée selon leurs ages:
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ﬂTabIeau XLl : Comparaison entre | es 3 gro1
Groupe Témoin DT2 DT2 acquis T P
héréditaire
N 80 80 80 / /
443+ 14 60,5+ 1,9 / T=6,83 p = 0,000
Age 443+14 |/ 584+19 |T=4095 b = 0,000
/ 60,5:1,9 58,41,9 T=0,81 p=0,421

A partir du tableau edlessus, on constate que:

a 11 y a une diff®rence significative entr
acquis) et |l es sujets sains, avec un (p’
g I'l andpas une diff® ence significative ent

h®r ®di taire et | es personnes affect®es pa

4. Description de k population étudiée selon sexe
La figure suivante représente la répartittes 3 groupes de la population de notre étude
(sujets sains, diabétiques du groupe héréditaire et les diabétiques du groupe acquis) en

fonction de leur sexe:

4
43 ~
42 - 2 2
41 - "
40 - >
39 ] ?' o7 | ] F
38 - % 3 £ o H
37 1 .‘:‘:i'»‘ e.' E:
36 - = s
35 = ' 74
34 : x x
Acquis Héréditaire Témoin

Figure 53: Répartition de la population étudiée selon le sexe
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A partir de la figure précédente on remarque que:
x Le pourcentage des femmes attesndu DT2 héréditaire est 53,75 % alors que le
pourcentage des hommes est seulement 46,25 %.

x Le pourcentage des hommes atteints du DT2 acquis est 51,25% par contre le

pourcentage des femmes 875 %.
5.Description de | 6©ge d@ladesdalai t i on
population étudiée
Les informations concernent | 6©ge dbo

pati ent tresteledra l4tansea 9@an6.&dé appari ti on qui a
tranches suivantes : <18, [18 a 30[, [30 & 45[, [45 § 86D.

La figure suivante représente la distribution des malades du DT2 de la

popul ation ®tudi ®e sel on | 6©ge doapparit.i

39
40 -
35
35
30
= 26
25
Acquis
20 g
m Héréditaire
15
10
6
5 4
1 1
a8 L
<18 345 460

18-30

!

|

1

1

1

1

>60

Figure 54: Distribu tion des diabétiques (du groupe héréditaire et groupe acquis) en

fonction de | 6©ge dboapparitic

A partir de la figure edessus on remarque que la plupart des personnes
affectées par le DT2 soit héréditaire ou acquise ontcontsdcté mal adi e ~° | 6 ©
a 60 ans, avec une faible proportioaigaffectéepar la maladie a udge inferieur a

l18ans. Léapparition de | a maladie a un
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seulement chez les personnes attsioiu DT2 acquis ave un pourcentage supérieur
(43,75%) par apportlesautrer anches do©ges.
Le tableau suivant représente la comparaison entre les 2 groupes du DT2 (groupe

h®r ®di taire et | e groupe acaglabéte.) en fonctio

Tableau XLII : Comparaison entre les personnes affectées par le DT2 héréditait

et personnes affect®s par | e DT2 a:
diabete
GROUPE DT2 héréditaire  DT2 T P
Acquis
N 80 80 / /

Age dbap
de la maladie 489+1.3 47,1+1,7 T=0,87 p =0,385

A partir du tableau edlessus

Une diff®rence non significative a ®t®
maladie chez les diabétiques ou leur maladie est héréditaire et les diabétiques ou leur maladie

est acquiseavec un (p>0.05).

6. Description du mode de découverte de la maladie chez les sujets

diabétiques de la population étudié

Les différentes modes de découverte du diabete de type 2 soserg@rdans la figure

suivante:
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30
30 A
o5 | 23 24
20 -
16
1 14
15 - I— W Aquis
10 10 Héréditaire
10 -
7
6
5
5 -
]
0 ‘
Au cours  Apeés un bilan de Coma probleme soif
du choc santé  diabétique R dz O dzdzNJ
grossesse

Figure 55: Répartition des diabétiques de la population étudiée selon le mode de

découverte de la maladie.

7. Examen physique

Une étude comparative de quelgues mesures anthropométriques (Poids, Tailles, IMC et

Tentions artérielles) a été établie entre ti@ds groupes (témoins, DT2 héréditaire, DT2

acquis).

7.1. Description de la population étudiée selon le poids

Le tableau suivant représente la répartition des trois groupes de la population étudiée

(groupe témoin, groupe affecté par le DT2 héréditaire et le groupe affecté par le DT2 acquis)

selon leurs poids:

Tableau XLIII : Comparaison entre les sujets témoin, les personnes atteint
du DT2 héréditaire et personnes atteint du DT2 acquis en fonction deurs

poids.
Groupe Témoin DT2 DT 2 acquis P
héréditaire
N 80 80 80
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720+1,4 71,4 +1,4 / T=-0,29 p=0,774
Poids

72,0+1,3 / 776+14 T=2,88 p = 0,005

/ 71,4+1,4 776 £1.3 T=3,18 p = 0,002

A partir du tableau ellessus, on constate que :

A néy a pas une diff®rence significati"
h®r ®di taire et | es sujets sains, avec ur

V 'y a une différence significative entre le poids des personnes atteintes du DT2 acquis
et les sujets sains, aven (p <0.05).

V 1l 'y a une différence significative entre le poids des personnes affectées par le DT2

h®r ®di taire et | es personnes affect®es j

7.2.Description de la popuation étudiée selon la taille

Le tableau suivant re@sente la comparaison entre les trois groupes de la population
étudiée (groupe témoin, groupe affecté par le DT2 héréditaire et le groupe affecté par le DT2
acquis) selon leurs téaks:

Tableau XLIV : Comparaison entre les 3 groupes de la population@®t u d e

la taille.
Groupe Témoin DT2 DT 2 acquis | T P
héréditaire
N 80 80 80 / /
1,72+0,012|1,69+£0,01 |/ T=219 p = 0,030
Taille
1,72+0,012 |/ 3,8:0.13 T=1,00 p=0,321
/ 1,69+0,01 |3,8:0.13 T=-1,01 p=0,313
+«+ La valeur moyenne de |l a taille montre qu

personnes atteintes du DT2 héréditaire et les sujets sains, avec un (p <0.05).

+ La valeur moyenne de la taille ne montre aucune différence significative entre:
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V Lesperennes affect®es par | e DT2 acquis et
V Les diabétiques de type 2 du groupe héréditaire et les diabétiques de type 2 du groupe
acquis, avec un (p . 0.05).

73.Description de |l a popul ation ®tudie sel
7.3.1. Répartitiondelapopul ati on ®tudi ®e en fonction d
La figure suivante représente la distribution de la population étudiée en fodegon

différentes classas 6 | MC
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[]Figure56: R®partition de | a populatn‘

A partir de cettdigure on remarque que la majorité des sujet diabétique (quel que soit le

groupe hérédita¢ ou acquis) sont en surpoids.

7.3.2. Répartition de la population étudiee en f oncti on de | 61 MC et
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X A partit de cette figure on remarque que la majorité desssiigiétique (quel que soit le

groupe héréditaire ou acquis) sont

homme).

7.3.3. Etude de la différence entre les trois groupes de [aopulation étudiée selon

0l MC

Tableau XLIV : Comparaison entre les 3 groupes de la population étudiée en

en surpoids et chez lessdgaxz(femmes ou

fonction. de | 61 MC
Groupe Témoin DT2 DT 2acquis | T P
héréditaire

N 80 80 80 / /

24,15+0,43 | 24,77+0,53 |/ T=0,90 p = 0,369
IMC

24,15+0,43 |/ 26,04 +0,32 | T=3,50 p = 0,001

/ 24,77 £0,53 | 26,04+0,32 | T=-2,04 p = 0,043
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A partir du tableau ellessus, on constate que :

X

7.4.

(! néy a pas wune diff®rence significat.i

groupe héréditaire et les sujets sains, avec un (p > 0.05).

1 y a une diff®rence significative ent
acquis et les sujets sairsiec un (p < 0.05).
(! y a une diff®rence significative ent

héréditaire et les personnes affectées par le DT2 acquis, avec un (p < 0.05).

Description de la population étudiée selon la tension artérielle

La tenson artérielle était précisée dans tous les cas. La comparaison entre les 3

groupes de la population étudiée selon la tension artérielle a été représentée dans le tableau

suivant:
Tableau XLVI : Comparaison entre les 3 groupes de la population
do®t ude en fonction | a
Groupe Témoin DT2 DT 2acquis | T P
héréditaire
N 80 80 80 / /
Tension 120,5+2,0 137,8+3,0 / T=4,79 p = 0,000
Artérielle
Systolique 120,5+2,0 / 134,4+ 2,9 T=397 p = 0,000
/ 137,8 £3,0 1344+ 29 | T=081 p=0,421
Tension 67,63+x1,1 64,7 £2,9 / T=-0,97 p=0,335
Artérielle
Diastolique |67,63+1,1 |/ 739+15 T=335 p = 0,001
/ 64,729 73915 T=2,83 p = 0,005
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A partir du tableau ellessus, on constate que :

- Il y a une différence significative entre la tension artérielle des personnes affectées par le

DT2 h®r®ditaire et |l es sujets sains (Tetl
Art®rielle diastolique p °~ 0.05).

- Iy a une différence significative enti@ tension artérielle des personnes affectées par le
DT2 acquis et |l es sujets sains (Tension /
diastolique p ~ 0.05).

- 1 néy a pas une diff®rence signi fecteeat i ve
par le DT2 héréditaire et les personnes affectées par le DT2 acquis (Tension Artérielle
systolique p . 0.05, Tension Art®rielle d

- 1 nédy a pas une diff®rence significative

parle DT2 héréditaire et les sujets sains (Tension Artérielle diastolique p >0.05).

75  Description de | 6aspect <clinigue ¢

7.5.1 Répartition de la population étudiéeselon les complications du DT2
Dans cette étude nous avons remarqué que la plupart des personnes atteintes du DT2
(soit h®r ®di taire ou acquis) sont affect ®e

complications r®sulte de | 6®vol ution du DT2

Les complicatios du DT2 chez la population étudiée sont représentées dans la figure

suivante:
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ﬂ Figure 58 : Répatrtition de la population étudiée selon les complications du DTZG]
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A partir de cette figure on remarque que :
91 La cardiopathie touche le groupe duDi®r ®di t ai re (61, 25%) doéun
par rapport le groupe du DT2 acquis (41,25%).

T Lhypertension touche | e groupe du eDT2 h
par rapport le groupe du DT2 acquis (45%).

1 Latrouble des yeux touche le grp e du DT2 h®r®ditaire (68,
élevée par rapport le groupe du DT2 acquis (48.75%).

7.5.2 Etude de la différence entre les deux groupes du DT2 selon la présence de

guelques maladies

La comparaison par le test du Kdeux de quelques maladies entre les 2 groupes du DT2
(héréditaire et non héréditaire) donne les résultats présentés dans le Tableau suivant :

Tableau XLVIl : comparaison entre les différentesnaladies issue du diabéte de

la population étudiée

Groupe Acquis Héréditaire X P

Déshydratation de la peau Non 49 38 3,048 p =0,081

Glande thyroide non 60 45 6,234 p =0,013
Cardiopathie non 47 31 6,404 p=0,011

Anémie non 61 60 1,798 p =0,180

Troubles des yeux non 41 25

1,693 p=0,193
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Troubles des pieds non 60 65
Insuffisance rénal non 70 60

A partir du tableau eilessus :

U La comparaison de la gide thyroide, la cardiopathie, hypertension | 6i nsuf f
rénale montre que la différence est significative entre les deux groupes du DT2, avec
(p ° 0.05).

0 La comparaisnde: la déshydratation de la peau, anémie, tri@sbles devision et les
troubles des pieds entre e s 2 groupes as d difEerenced i n d
significative, avec (p > 0.05).

8. Description de | 6aspect th®rapeut |

population cible

8.1. Description de la populabn étudiée sela le traitement

Au cours de ce travail et grace auestionnaire, nous avons remamguge le
traitement varie dbébun patient ~ | dautre. C

antidiabétiqueorsdt cert ai ns sont tafigurets@antegpreseste. par

La répartition des diabétiques de la population étudiée selon le traitement utilisé par

les malades:
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ﬂ Figure 59 : Répartition de la population étudiée selon le traitement1

En ce qui concerne le traitement, la figym&cédente a montré que la plupart des
diabétiques dans les 2 groupes du diabéte sont traités avecwlAD®, pet i t e pr opol
eux sont traités uniqguement par régime avec ADO&ti nsul i not h®r api e.

8.2 Description de la population étudié selon le mode de suivi

Les diabétiques de la population étudiée consultent le médecin chaque trois mois pour
suivent leur maladie, surveiller leurs états et effectuer les analyses nécessaires afin de
déterminer le développement du diabete. La figureasiwe représente la répartition des
diabétiques de la population étudiée selon le mode de suivi.

126




Chapitre Ili : Résultats

N
w
-‘

43 -

42 -

41 -

40 -

39 | Acquis

= Héréditaire

38 -
37
36 -

DR

34
Non