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Zesume

Le diabete de type 2 (DT2) représente plus de 90% des formes du diabéte, et sa
prévalence est en constante augmentation. Il est défini comme un groupe de maladies
métaboliques, caractérisé par une hyperglycémie chronique de degré variable résultant d’un
défaut de sécrétion de I’insuline ou de I’action de I’insuline ou des deux anomalies
conjugueées. Il est le résultat d’une interaction entre un terrain prédisposé génétiquement et un
environnement incluant plusieurs facteurs souvent intriqués. L’objectif de ce travail est de
conduire une étude épidémiologique descriptive et analytique de type cas-témoin afin
d’évaluer la relation entre le diabéete et I’hérédité et certains autres facteurs de risque dans la

population de Tébessa.

Afin d’atteindre cet objectif, un questionnaire a été établi et rempli chez 200 personnes
(100 diabétiques et 100 témoins sains). L’enquéte a été réalisée durant une période de 02 mois
au niveau de différents établissements hospitaliers dans la région de Tébessa. L’identification

des facteurs de risque a été faite grace a une analyse uni-variée en calculant 1’odds ratio (OR).

Nos résultats montrent que le DT2 est présent chez 72% de femmes et seulement 28%
d’hommes. La moyenne d’age des diabétiques est de 58,60 ans alors celle des témoins est de
47,40 ans. Le statut "Marié" est le plus fréquent pour les sujets atteints de DT2 (80%). La
majorité des sujets diabétiques sont en surpoids (54%). Les antécédents familiaux sont
présents chez 79% des diabétiques et chez seulement 37% des témoins. Nos résultats nous ont
permis de conclure que le sexe, 1’age, le statut "Mari¢", I’obésité, les antécédents familiaux, la
consanguinité et le tabagisme constituent des facteurs de risque du DT2 a différents degrés.
En revanche, I’activité physique et le régime alimentaire semble étre des facteurs protecteurs.
Selon l'analyse des arbres genéalogiques de 10 personnes ayant un DT2, nous avons trouveé
que le mode de transmission du DT2 est autosomique dominant, et que la consanguinité

augmente la fréquence de I'apparition de la maladie dans la descendance.

Nous avons fini par conclure que : mener une hygiéne de vie adéquate loin de stress
peut diminuer le risque de développer le diabéte de type 2, ou du moins en retarder
I’apparition, ainsi que les complications associées.

Mots clés : Diabéte de type 2, Hérédité, Mariage consanguin.



sHotvact

Type 2 diabetes (T2DM) accounts for more than 90% of forms of diabetes, and its
prevalence is constantly increasing. It is defined as a group of metabolic diseases
characterized by chronic hyperglycemia of varying degrees resulting from a defect in insulin
secretion or insulin action or both abnormalities combined. It is the result of an interaction
between a genetically predisposed terrain and an environment including several often-

intertwined factors.

The objective of this work is to conduct a descriptive and analytical epidemiological
study of the case-control type in order to evaluate the relationship between diabetes and
heredity and certain other risk factors in the population of Tebessa.

In order to achieve this objective, a questionnaire was established and completed in
200 people (100 diabetics and 100 healthy controls). The survey was carried out over a period
of 02 months at different hospitals in the region of Tebessa. The identification of risk factors

was made through a univariate analysis by calculating the odds ratio (OR).

Our results show that T2DM is present in 72% of women and only 28% of men. The
average age of diabetics is 58.60 years while that of controls is 47.40 years. The "Married"
status is the most common for subjects with T2D (80%). The majority of diabetic subjects are
overweight (54%). Family history is present in 79% of diabetics and in only 37% of controls.
Our results allowed us to conclude that sex, age, "Married" status, obesity, family history,
consanguinity and smoking are risk factors for T2DM to different degrees. On the other hand,
physical activity and diet seem to be protective factors.

According to the analysis of the family trees of 10 people with T2DM, we found that
the mode of transmission of T2D is autosomal dominant, and that inbreeding increases the

frequency of the appearance of the disease in the offspring.

We ended up concluding that: leading an adequate lifestyle away from stress can
reduce the risk of developing type 2 diabetes, or at least delay its onset, as well as the

associated complications.

Keywords: Type 2 diabetes, Heredity, Consanguineous marriage.
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Introduction Générale

Le diabéte sucré est un terme général désignant des troubles hétérogénes du
métabolisme dont la principale constatation est 1’hyperglycémie chronique. La cause est soit
une altération de la sécrétion d’insuline, soit une altération de I’action de I’insuline, soit les
deux (Kerner et Bruckel, 2014). 1l est généralement classé en trois types selon 1’étiologie et
la présentation clinique, le diabéte de type 1 (DT1), le diabéte de type 2 (DT2) et le diabéte
gestationnel (GDM). Certains autres types de diabete moins courants comprennent le diabete

monogénique et le diabéte secondaire (Malek et al., 2019).

Le DT2 est la forme la plus courante de diabéte, qui représente 90 % a 95 % de tous
les patients diabétiques et devrait atteindre 439 millions d’ici 2030 (Chen et al., 2011). En
Chine, les dernieres données statistiques montrent que le diabéte et le pré-diabéte sont
répandus chez les personnes de plus de 20 ans, les pourcentages étant respectivement de 9,7
% et 15,5 % pour le DT1 et le DT2 (Zhang et al., 2012).

L’ Afrique du Nord compte parmi les régions qui devraient connaitre la hausse la plus
importante du nombre de patients diabétiques, principalement de type 2 (DT2) au cours des
trois prochaines décennies. En 2017, I’Afrique du Nord et le Moyen-Orient comptaient 39
millions de patients diabétiques, les projections pour 2045 atteignent 82 millions, soit une
augmentation de 110 % (Abid et al, 2000). Selon une enquéte menée en 2017 par
1I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la prévalence du diabéte de type 2 en Algérie est
de 14,4% (OMS, 2017).

Le diabéte sucré de type 2 est principalement causé par une combinaison de deux
facteurs principaux : une sécrétion d’insuline défectueuse par les cellules B pancréatiques et
I’incapacité des tissus sensibles a I’insuline a répondre a 1’insuline (Roden et Shulman,
2019). Le DT2 reste asymptomatique sur de longues périodes, et est par conséquent souvent
diagnostiqué tardivement dans son développement, soit accidentellement, soit lorsqu’un
individu présente une complication de la maladie. L’évolution et le pronostic du diabéte de
type 2 sont dominés par les complications micro et macro vasculaires qui lui sont associees.
Les maladies cardiovasculaires représentent les complications les plus fréquentes du diabéte
de type 2, entrainant 2 a 3 fois plus de déces que chez les non diabétiques. 1l faut également
noter que les taux de déces toutes causes confondues, sont multipliés au moins par 2 chez les
diabétiques par rapport aux non diabétiques. La gravité de cette maladie provient de ses

complications, essentiellement micro et macro vasculaires, alors que de simples mesures de
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prévention hygieneodiététiques pourraient étre prises tres tot pour éviter son développement

et son aggravation (Eschweege et al., 1998).

Le DT2 résulte principalement de 1’interaction entre des facteurs de risque génétiques,
environnementaux et autres. De plus, la perte de la premiére phase de libération d’insuline, la
pulsatilité anormale de la sécrétion basale d’insuline et ’augmentation de la sécrétion de
glucagon accélerent également le développement du DT2 (Gastaldelli, 2011). Selon
I’Organisation mondiale de la santé (OMS, 2011), prés de 90 % des patients diabétiques
développent un DT2, principalement lié a un excés de poids corporel. De plus, 1’0bésité est
fortement héréditaire (Walley et al., 2006).

De nombreuses études ont été réalisées afin de déterminer les facteurs de risques liés a
cette maladie dans différents pays. Dans les pays arabes et particulierement au Moyen-Orient
(population Qatari et Saoudienne), 1’expression de la maladie est favorisée par la

prédisposition héréditaire, la consanguinité et I’obésité (Elhadd et al., 2007).

En raison de I'importance de cette pathologie dans le monde, nous nous sommes
intéressees a conduire une étude épidemiologique descriptive et analytique afin d’évaluer
principalement la relation entre le diabete et I’hérédité dans un échantillon de la population
Tébessienne a travers la réalisation des profils généalogiques de chaque individu malade afin

d’établir le mode de transmission du DT2.
Afin atteindre cet objectif, ce mémoire sera organisé en :

» Une partie bibliographique rapportant des informations de base qui servent a faciliter
la compréhension de la partie pratique.
» Une partie pratique dans laquelle seront exposés : le matériel et les méthodes utilisés

ainsi que les résultats et leur discussion.
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I.1. Rappel physiologique
1.1.1. Historique

Le diabete est une maladie caractérisée par la « trop grande vidange d'urine » trouve sa
place dans I'Antiquité grace a des manuscrits égyptiens datant de 1500 av. J.-C (Mac
Cracken et Hoel, 1997). Le terme du diabéte formé a partir du grec ; diabéte signifie passer a
travers, par référence a la polyurie, c-a-d. a I'accroissement du volume urinaire émis par 24 h.
Il est attribué a Demetrios d'Apnée (275 environ avant J-C) et dérive de "diabainen, désignant
la fuite des urines qui ne sont pas retenues. Le terme latin "diabetes" est attribué a Arrétée de
Cappadoce (premier siecle apres J-C) qui a aussi fait une description de la maladie (Delluc et
al., 2003). La premiére mention du diabéte en Europe a été faite par Thomas Willis (1621-
1675), dans son ouvrage, ou il décrit 1’urine des patients diabétiques comme étant tres sucrée
comme du sucre ou du miel, sans pour autant considérer la présence de sucre dans celle-ci
(Bonnefond et al., 2020).

En 1776, la premiére description de I'nyperglycémie par Matthew Dobson. Il a
découvert que le sérum aussi comme l'urine de son patient Peter Dickonson (qui a passé 28
pintes d'urine par jour) avait un godt sucré (Dobson, 1776). Dés 1797, avec I'Anglais John
Rollo, les premiéres théories métaboliques visant a expliquer le diabéte voient le jour (Delluc
et al., 2003). En 1815, le chimiste francais Michel Chevreul (1786-1889) prouva que le sucre

dans I'urine des diabétiques était du glucose (Chevreul, 1815).

Le métabolisme du glucose (la fonction glycogénique du foie, et le réle du pancréas) a
été clarifie par les travaux de Claude Bernard (1813-1878) (Olmsted, 1953). En 1893,
Gustave Laguesse a suggeré que la sécrétion du pancréas était produite par les "lots” de
cellules dispersés a travers le parenchyme de la glande (Langerhans, 1869), qui avait été
découverte en 1869 par Paul Langerhans. Langerhans avait décrit ces grappes de cellules, les
ayant extraites du tissu pancréatique général, mais n'ayant pas spéculé sur leur fonction
possible (De Meyer, 1904). Il est Laguesse qui les a nommeés les « Tlots de Langerhans ». A
ceci temps, la sécrétion interne hypoglycémiante des Tlots était encore hypothétique, mais en

1909, le Belge Jean de Meyer I'a nommeé insuline (du latin pour "1le") (Saundby, 1890).

Lorsque Banting et Best ont montré qu'ils pouvaient garder ce chien en vie avec leur
insuline contenant des extraits pancréatiques. La découverte de certaines formes de diabéte
liees a une hérédité mitochondriale remonte également au début des années 1990. D'autres
formes de diabéte de type 2 liées a la mutation d'un seul gene (variété monogéniques) ont été

découvertes depuis (Delluc et al., 2003).
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1.1.2. Définition du diabéte
Le diabéte est défini comme un trouble métabolique chronique ayant des étiologies
multiples, et est caractérisé par une hyperglycémie et des troubles du métabolisme des
carbohydrates, des graisses et des protéines, (Meyre et al., 2009) résultant d'une diminution
de la sécrétion d'insuline (carence en insuline) et/ou de l'activité de l'insuline (résistance a

I'insuline) (Eschwege et al., 1998).

1.1.3. Classification du diabéte
La plupart des cas de diabéte peuvent étre classés en deux grandes catégories
étiopathogéniques : le diabéte insulinodépendant (DID) et le diabéte non insulinodépendant
(DNID).

1.1.3.1. Diabéte de type 1
Diabete insulinodépendant (DID), qui est caracterisé par une diminution progressive,
puis par une perte de la sécrétion d’insuline. Le mécanisme physiopathologique est
géneralement auto-immun, avec une destruction des cellules B pancréatiques par des cellules
inflammatoires (Tan et al., 2019). Ce type de diabete reste la forme la plus courante de

diabete chez les jeunes de nombreuses populations (Zeitler et al., 2014).
1.1.3.2. Diabéte de type 2

Diabéte non insulinodépendant ou diabéte de I’adulte (DNID), qui résulte d'une
combinaison de résistance a l'action de l'insuline et d'une réponse sécrétoire d'insuline

compensatoire inadéquate (Craig et al., 2014).

1.1.3.3. Autres types de diabete

Ces types de de diabetes sont plus spéecifiques car ils sont liés a :

» Maladies du pancréas exocrine (par exemple pancréatite, mucoviscidose,

hémochromatose)

« Endocrinopathies (par exemple, syndrome de Cushing, acromégalie,

phéochromocytome)

« D'origine médicamenteuse (par exemple, glucocorticoides, neuroleptiques,

interférons alpha, pentamidine)

» Défauts génétiques de la fonction des cellules B (par exemple, les formes

MODY)

« Anomalies génétiques de I'action de I'insuline
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« Autres syndromes génétiques pouvant étre associés au diabete
* Infections

« Formes rares de diabete a médiation auto-immune (Kerner et Briickel, 2014).

1.1.3.4. Diabéte gestationnel

Une hyperglycémie survenant pour la premicre fois au cours d’une grossesse et qui
disparait apres 1’accouchement avec retour a une normo-glycémie. C’est une grossesse a haut
risque de complications avec une morbidité materno-foetale qui augmente avec le niveau de

I’hyperglycémie (Martine et Frangois, 2014).

1.1.4. Epidémiologie du diabéte
1.1.4.1. Dans le monde

Le diabete est un probléme de santé en augmentation partout dans le monde (Figure
02). La Fédération Internationale du Diabéte (FID) a publié, dans sa 10°™ édition de I'Atlas
du Diabete, La prévalence du diabéte en 2021 dans le monde. Elle estime que 536,6 millions
de personnes vivent avec le diabete (diagnostiqué ou non) (Ogurtsova et al., 2021). Ce
nombre devrait atteindre 643 millions d'ici 2030 et 783 millions d'ici 2045.

En Afrique, ’on dénombre plus de 24 millions de diabétiques, un chiffre qui risque

d’atteindre les 47 millions d’ici 2030, soit une augmentation de 145%.
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par région en 2019, 2030 et 2043
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Figure 01: Représentation du nombre de cas de diabete dans le monde, et prédiction de son

évolution dans les prochaines années (F.1.D, 2019).
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De 2003 a 2025, la prévalence mondiale du diabéte de type 2 devrait passer de 5,0 a
6,2 %, soit 328 millions. Alors que la majeure partie de l'augmentation de la prévalence du
diabéte de type 2 a été observée chez les personnes d'dge moyen et les personnes agees. En
Australie, 1,7 et 1,4 % des personnes agées de 35 a 44 ans et de 45 a 54 ans étaient atteintes
de diabéte en 1981, et ces taux de prévalence sont passés respectivement a 2,4 et 6,2 % en
2000. Les données chinoises montrent que la prévalence du diabete chez les 35 a 44 ans est
passée de 1,7 % en 1994 a 3,2 % en 2000 (Alberti et al., 2004). L’incidence et la prévalence
du diabéte de type 2 (Figure 03) varient considérablement d'une région géographique a l'autre
en raison des risques liés a I'environnement et au mode de vie (les changements alimentaires,
la réduction de I'activité physique et avec le vieillissement démographique) (Olokoba et al.,
2012).
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Figure 02: Prévalence du diabete type 2 dans le monde (Atlas du diabete de la FID, 2007)

1.1.4.2. En Algérie

Selon les données du Ministére de la Santé publiées en 2022 a I’occasion de la
célébration de la journée mondiale du Diabéte, Le nombre de diabétiques en Algérie est

d’environ 15% de la population agée de 18 ans et plus, soit pres de 2,8 millions de patients (2)

En Algérie, le diabéte représente un probléme de santé publique, sa prévalence se

situerait entre 8 et 12% selon différentes études épidémiologiques ; il y représente, par
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ailleurs, la quatrieme cause de décés. Le vieillissement de la population mondiale est I’'une
des causes principales de cette pandémie, ce phénomene concerne également I’ Algérie, qui
connait une transition épidémiologique dont I’'un des aspects est 1’augmentation de la
proportion des sujets agés. Selon les données de 1’Office Nationale des Statistiques (ONS)
d’Algérie, en 2011, les personnes agées de 60 ans et plus représentaient 7,7% de la population

totale, soit 2 785 000 personnes.

Il est prévu que ce chiffre atteindra 4,3 millions en 2020, 6,7 millions en 2030 et, des

2040, leur nombre dépassera celui des personnes agées de moins de 20 ans (3).

1.1.4.3. Dans la wilaya de Tébessa

Selon les derniers statistiques de I’Etablissement Public de Santé de Proximité de la
Willaya de Tébessa, le nombre des patients ayant un DT1 et DT2 sont présentés dans un bilan
récapitulatif de la maison des diabétiques de (Skanska -Tébessa) dans les 03 derniéres années.

Tableau 01: Bilan d’activités de la maison des diabétiques (DDS - Tébessa)

Année Typel Type2
2020 3375 20109
2021 3746 20615
2022 3121 21284

I.1.5. Le pancréas

1.1.5.1. Définition
Le pancréas est un organe glandulaire a la fois endocrine et exocrine sa fonction
générale est de maintenir I’homéostasie métabolique en produisant des hormones régulant la
glycémie ainsi que des enzymes permettant la digestion. Les cellules progénitrices
pancréatiques deviennent acineuses, endocriniennes ou canalaires. Les cellules endocrines (o,
B et 0) secretent des hormones telles que I'insuline, le glucagon et la somatostatine dans le
systéme circulatoire afin de moduler la glycémie. Les cellules exocrines sont de deux types,
les cellules acineuses sécretent des enzymes telles que le trypsinogene, le chymotrypsinogeéne,
la lipase et ’amylase dans le canal pancréatique et les cellules exocrines organisées en tubes
ramifiés qui délivrent les enzymes dans le duodénum, ces cellules sécretent également des

bicarbonates qui neutralisent I’acidité de 1’estomac (Dusetti et lovanna, 2020).
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1.1.5.2. Anatomie

Le pancréas est un organe aplati et allongé situé au niveau de la face postérieure de

I’estomac et dont la téte est insérée dans le cadre duodénal. Il pése entre 60 et 80 g, et mesure

12 415 cmde long et 2 a 4 cm de large (Flavien et Alexis, 2021).

Il est composé de quatre parties distinctes de droite a gauche (Figure 03) :
La téte, la portion la plus complexe (apparait pyramidale), enchassée dans le cadre
duodénal, prolongée vers la gauche dans sa moitié inférieure, en arriere de la veine
mésentérique supérieure, vers le bord droit de I’artére mésentérique supérieure

(Beaugerie et Sokol, 2014).

Isthme ou col pancréatique, c’est la partie la plus fine sépare la téte du corps située en

avant de la veine porte (Agostini et al., 2005).

Le corps, dont la face postérieure est marquée par I’empreinte de la veine splénique

(Beaugerie et Sokol, 2014).

La queue, séparée du corps par une échancrure, formée au bord supérieur par le

passage d’arriére en avant des vaisseaux spléniques (Beaugerie et Sokol, 2014).

Veine mésentérique supérieure

Anere mésenténque supéneure

Figure 03: Anatomie du pancréas (Beaugerie et Sokol, 2014).

Le pancréas posséde également deux canaux :

Le canal pancréatique principal ou canal de Wirsung nait dans la queue, parcourt
le corps et I’isthme suivant 1’axe de la glande, qui s’infléchit en bas et en arriere en
pénétrant dans la téte. Il s’abouche avec le conduit cholédoque dans I’ampoule

biliopancréatique, qui s’ouvre dans la paroi interne de la deuxiéme portion du
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duodénum (papille duodénale majeur). Ce canal draine la plus grande partie de la

glande pancréatique (Marieb, 2008).

« Le canal pancréatique accessoire ou canal Santorini nait au niveau de coude du
canal principal et traverse horizontalement par la partie supérieure de la téte en
direction de la paroi interne de la deuxiéme portion du duodénum. Il s’abouche au
niveau de la papille duodénale mineure. Ce canal draine la portion supérieure de la téte
du pancréas (Marieb, 2008).

Figure 0 4: Systéme canalaire du pancréas (Beaugerie et Sokol, 2014).

1.1.5.3. Histologie du pancréas
Le pancréas, formé de tissu glandulaire exocrine et endocrine est constitué¢ d’amas de
cellules appelée acinus produisant le suc pancréatique et d’amas de cellules appelée ilot de

Langerhans sécrétant les hormones (Figure 05) (Tortora et Derrickson, 2009).

Ilot de Langerhans

Tissu acineuse

Figure 05: Coupe histologique d’un ilot pancréatique (Dhem, 2002).

10
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1.1.5.3.1. Pancréas exocrine

Le pancréas responsable de la sécrétion exocrine représente environ 80 % de la masse
glandulaire du pancréas et comprend au moins deux unités fonctionnelles qui sont les acini et
les canaux excréteurs (Dalamarche et al., 2002).

+ Structure des acini

Les acini, qui constituent le pancréas exocrine, sont composés de cellules séreuses, ou
zymogenes. Elles sont dotées de trés nombreux grains de sécrétion représentant les protéines
synthétisées. Ces derniers sont surtout retrouvés au niveau du pble cellulaire apical, au niveau
duquel ils sont libérés dans les canaux pancréatiques. Les cellules canalaires participent a
la synthése du suc pancréatique en élaborant une sécrétion hydroélectrolytique importante
(Lacour et Belon, 2015).

1.1.5.3.2. Pancréas endocrine

Les Tlots de Langerhans représentent seulement 1 % du poids du pancréas. Au niveau
microscopique, ils se caractérisent par des amas cellulaires entourés d’artérioles et dotés de
nombreux capillaires a I’intérieur pour collecter les hormones synthétisées. Une innervation
sympathique et parasympathique permet une régulation fine des sécrétions hormonales
(Figure 06).

Un Tlot comprend généralement 2 500 a 3 000 cellules réparties en quatre types

cellulaires :

Les cellules B ou B représentent environ 60 % des cellules et sont responsables de la
sécrétion d’insuline ; elles sont généralement situées au centre des flots.

» Les cellules A ou a (20 %) sécretent le glucagon.

» Les cellules D ou & (10 %) synthétisent la somatostatine.

» Les cellules PP (10 %) sont responsables de la sécrétion du polypeptide pancréatique.
Au sein des 1lots, une communication de type paracrine existe et module I’activité des

différentes cellules endocriniennes (Lacour et Belon, 2015).

11
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Capillaire sanguin

Acinus exocrine

Cellules alpha

Cellules beta

Cellules delta

Cellule PP

Figure 06 : Représentation d’une structure histologique d’un ilot pancréatique (Guinard,
2001).

1.1.5.4. Physiopathologie pancreatique
1.1.5.4.1. La pancréatite aigué
Est I'inflammation aigué du pancreéas (et parfois des tissus adjacents). Les causes les
plus fréquentes sont les calculs biliaires et la consommation d'alcool. La pancréatite aigué
est classee comme légere, modérée ou sévere en fonction de la présence de complications
locales et de défaillances d'organe transitoires ou persistantes. Le diagnostic repose sur les
données cliniques, la lipasémie et I'amylasémie et I'imagerie. Le traitement est un traitement
de support, avec des liquides IV, des antalgiques et un support nutritionnel. Bien que la
mortalité globale de la pancréatite aigué soit faible, la morbidité et la mortalité sont

significatives dans les cas graves (Michael Bartel, 2022).

1.1.5.4.2. La pancréatite chronique

Est une inflammation chronique du pancréas qui entraine des lésions permanentes
structurelles associees & une sclérose et des sténoses canalaires, suivie d'une atteinte des
fonctions exocrine et endocrine (insuffisance pancréatique). La consommation d'alcool et
fumer des cigarettes sont deux des principaux facteurs de risque. La douleur abdominale est
le symptbme prédominant chez la plupart des patients. Le diagnostic est habituellement
établi par I'imagerie et par des tests de la fonction pancréatique. Le traitement comprend
principalement le contrle de la douleur et le traitement de l'insuffisance pancréatique
(Michael Bartel, 2022).

12
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1.1.6. La glycémie
1.1.6.1. Définition
La glycémie représente le taux de glucose dans le sang. Elle est mesurée sur une prise
de sang effectuée a jeun et doit étre comprise entre 0,70 et 1,10 g.L-1. Elle varie en fonction
du moment de la journée, des prises alimentaires, les efforts réalisés ... etc. Et malgré ces
variations importantes, la glycémie oscille en permanence autour d'une valeur physiologique
voisine de 1g.L-1 (Daniel, 2018).

1.1.6.2. Les états de la glycémie
Tableau 02: Etats de la glycémie (FFD — Glycémie)

Les états de la glycémie Les valeurs

L’hyperglycémie Supérieur a 1,10 g/l

La glycémie normale A jeun : entre 0.70g/l et 1.1 g/l
L’hypoglycémie Inférieur a 0.60 g/l

« Glycémie normale
La glycémie normale est le taux normal de glycémie dans le sang (jeun : entre 0.70 g/l

et 1.10 g/, 1h30 apres un repas : inférieur a 1.40 g/l).

e Hyperglycemie
L'hyperglycémie est une glycémie supérieure a 125 mg/dL a jeun et supérieure a
180 mg/dL 2 heures apres le repas. Un patient a une intolérance au glucose, ou pré-diabete,
avec une glycémie a jeun de 100 mg/dL a 125 mg/dL. Cette activité fait le point sur la
physiopathologie de I'nyperglycémie, sa présentation et ses complications (Villegas-Valverde
et al., 2018) & (Hammer et al., 2019).
e Hypoglycémie
L'hypoglycémie est une conséquence courante et potentiellement évitable
du traitement du diabéte et constitue un obstacle majeur a Il'initiation ou a I'intensification d'un
traitement antihyperglycémique dans le but d'obtenir un meilleur contrdle glycémique. Il peut
étre défini par plusieurs facons : par les valeurs de glucose plasmatique (définition
biochimique), par symptémes (type et gravité) et selon I'heure de la journée a laquelle elle

survient (le jour ou la nuit) (Morales et Schneider 2014).
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1.1.6.3. Régulation de la glycémie
La glycémie est régulée par les hormones pancréatiques seules ou en association avec
d'autres glandes endocrines et tout cela est contrélé par un ou plusieurs génes ou cibles
cellulaires ou moléculaires (Figure 07) (Ahmed et Khalique, 2019).

DEVICE
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Figure 07: Régulation de la glycémie (Ahmed et Khalique, 2019).

Cette figure représente la régulation de la glycémie en termes de boucle de
rétroaction. La variable régulée (glycémie) est representée par le cercle gras. Les composants
fonctionnels impliqués dans la boucle de rétroaction sont représentés par des cases
rectangulaires indiquant leur localisation dans I'organisme. Les fleches bleues indiquent les
interactions entre les composants. Les fleches rouges indiquent les interactions (signaux et
processus métaboliques) qui, déclenchées par une faible glycémie, produisent une
augmentation de la concentration de glucose. Les fleches vertes diminuent la concentration de
glucose en réponse a une glycémie élevée. Le systeme se réinjecte en détectant la valeur de la

glycémie, qui est la cible de son activité régulatrice (Ahmed et Khalique, 2019).

1.1.6.3.1. Le role du pancréas dans la régulation de la glycémie

Le pancréas endocrine est 1’origine de la syntheése des principales hormones qui
contrélent la glycémie de I’organisme. Il constitué d’ilots de Langerhans contenant plusieurs
populations cellulaires qui produisent différentes hormones. Les cellules B synthétisent
I’insuline qui est la seule hormone hypoglycémiante. A I’inverse, I’activation des cellules a
induit I’induction de glucagon, hormone hyperglycémiante. La production de ces hormones

est régulée par la glycémie sanguine (Figure 08) (Bessaguet et Desmouliére, 2020).

14
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Figure 08 : Rble du pancréas dans la régulation de la glycémie (4)

1.1.6.3.2. Le role du foie dans la régulation de la glycémie

Le foie est un organe essentiel du corps qui remplit plus de 500 fonctions vitales. Il
assure l'absorption et le stockage du glucose via la glycogenese et la libération de glucose via
la glycogénolyse et la gluconéogenése. Les différents cycles de substrat dans les principales
voies métaboliques du foie jouent un role clé dans la régulation de la production de glucose
(Nordlie et al.,1999).

1.1.6.3.3. Le role du rein dans la régulation de la glycémie
Le rein joue un réle important dans 1’homéostasie glucidique, aussi bien en période
post-absorptive qu’en période post-prandiale via trois mécanismes differents :
e La production de glucose par le cortex rénal.
e L’utilisation du glucose par la médulla rénale.
e La réabsorption du glucose filtré au niveau du tubule rénale (Hinnen et al., 2013).
* En cas d’hyperglycémie
Le rein joue un réle important dans I'homéostasie du glucose en réabsorbant le glucose
filtré. Chez les patients atteints de DT2, la réabsorption du glucose semble étre augmentée,
contribuant potentiellement a I'hyperglycémie associée a cette maladie. Les premiers résultats
d'essais cliniques avec un certain nombre d'inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose
2 suggerent que ces composés agissent pour augmenter I'excrétion de glucose et diminuer le
glucose plasmatique et le poids corporel, et sont généralement bien tolérés et ne semblent pas

augmenter le risque d'hypoglycémie (Hinnen et al., 2013).
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Figure 09 : Réle du rein et du foie dans la régulation de la glycéemie (Girard, 2013).
1.1.6.3.4. Le role de systeme nerveux dans la régulation de la glycémie

Le cerveau, via la régulation de la sensation de faim, contréle la prise alimentaire et
I’homéostasie du glucose. Il possede en particulier deux structures spécifiques,
I’hypothalamus et le tronc cérébral, sensibles a des informations provenant des organes
périphériques ou de I’intestin (par 1’intermédiaire d’hormones ou de substances nutritives
circulantes), qui le renseignent sur 1’état nutritionnel de 1’organisme. Récemment, un nouvel
axe nerveux intestin-cerveau a été identifié. Certains nutriments contrdlent la fonction

homéostatique hypothalamique par cet axe (Vinera et al., 2013).
1.1.6.3.5. Aspects génétiques

La genétique identifie un tout nouvel ensemble de genes, de protéines et de voies qui
sont liees au diabete et au contrdle de la glycémie. Jusqu'a présent, les scientifiques ont
identifié un trouble génétique dans MafA (il contréle la production d'insuline dans les cellules
B). Etonnamment, ce défaut génétique était présent dans une famille non apparentée avec des
diabétiques et des membres de la famille de I'insulinome. Le lien de ce gene avec un défaut a
été détecté pour la premiére fois et une protéine mutante résultante stable a été trouvée avec
une durée de vie plus longue dans la cellule, et s'est avéré significativement plus abondant

dans les cellules B que sa version normale (Ahmed et Khalique, 2019).
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1.1.7. Action des hormones
1.1.7.1. L’insuline
L'action de l'insuline se déclenche suite & une augmentation du taux de glucose. Elle
provoque une baisse du taux de glucose (Devallois, 2018).

1.1.7.2. Le glucagon
Le glucagon est une hormone sécrété par les cellules a des ilots pancréatiques et
régule I'noméostasie du glucose en modulant la production hépatique de glucose, qui
contrecarrer les actions de I'insuline et maintenir la normoglycémie pendant I'état de jeline en

induisant la production hépatique de glucose (Ali et Drucker, 2009).

1.1.7.3. Le cortisol

Le cortisol est une hormone stéroide naturelle qui joue un réle clé¢ dans la réponse du
corps au stress (Van Der Valk et al, 2018).

Bien qu'elle soit souvent appelée I'hormone du stress pour son role le plus connu, elle
contribue €galement a de nombreux processus de l'organisme. Il est sécrété par les glandes
surrénales et impliqué dans la régulation des fonctions suivantes et plus :

» Régulation de la pression artérielle

* M¢étabolisme du glucose

* Fonction immunitaire

* Réaction inflammatoire

* Libération d'insuline (Larsson et al., 2021).
1.1.8. Insuline

1.1.8.1. Définition

L'insuline est une hormone peptidique sécrétée dans I'organisme par les cellules béta
des Tlots de Langerhans du pancréas et régule la glycémie (Mathieu et al., 2017).

1.1.8.2. Synthése et structure de I’insuline
1.1.8.2.1. Structure de I'insuline

La séquence primaire en acides aminés de la molécule d’insuline a été établie en 1955
par le groupe de Sanger. L’insuline est un polypeptide de taille plutét modeste, d’un poids
moléculaire d’environ 6 kDa. C’est un hétérodimére constitué de deux chaines
polypeptidiques, la chaine A et la chaine B, reliées entre elles par deux ponts disulfures. Dans
la plupart des especes, 1’espéce humaine comprise, la chaine A comporte 21 acides aminés et

la chaine B en comporte 30. Un pont disulfure intra caténaire relie les acides aminés 6 et 11
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de la chalne A. La structure primaire de I’insuline humaine et celles, trés proches, de
I’insuline porcine et de I’insuline bovine sont représentées sur la Figure 10 (Magnan et

Ktorza, 2005).
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Figure 10: Structure primaire de I’insuline humaine (Magnan et Ktorza, 2005).

L’insuline porcine ne différe de 1’insuline humaine que par un seul acide aminé (la
thréonine en position 30 de la chaine B est remplacée par une alanine). Trois acides aminés
différencient I’insuline bovine de I’insuline humaine : une alanine et une valine,
respectivement en position 8 et 10 de la chaine A, remplacent la thréonine et 1’isoleucine.

L’acide aminé 30 de la chaine B est une alanine au lieu d’une thréonine.

1.1.8.2.2. Synthése de I’insuline

La biosynthese de I’insuline s’amorce en réponse a des niveaux ¢élevés de glucose, la
premiere étape est la traduction de ’ARNm de la préproinsuline. Une fois traduite, la
préproinsuline est acheminée dans le réticulum endoplasmique rugueux ou elle sera repliée
correctement par plusieurs chaperonnes moléculaires telle que Binding immunoglobulin
protein (BIP) et ou la formation des ponts disulfures sera catalysée par la protéine disulfure
isomérase (PDI). Puis, la préproinsuline traverse les citernes des membranes du RE rugueux,
et une chaine de 24 acides aminés est excisée de I’extrémité amino-terminale, produisant la
proinsuline. (Bogan, 2012).

La proinsuline est ensuite transportée vers le complexe de Golgi ou elle est

empaquetée sous forme non active dans les granules de sécrétion précoces. L’insuline
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dimérise, puis trois dimeres de proinsuline se regroupent pour former un hexamere de
molécule proinsuline en présence d’atomes de zinc (Zn2+), formant la structure cristalline
caractéristique des granules . Ces granules subissent une maturation, phase pendant laquelle
les endoprotéases PC2 et PC1/3 et la carboxypeptidase H (CPH) clivent de facon séquentielle
les résidus dibasiques situés aux extrémités de peptide C. Ce clivage enzymatique entraine la
conversion de la proinsuline en insuline mature (Figure 11) (Bogan 2012).
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Figure 11: Biosynth¢se de I’insuline (Bertolotti, 2001).

Elle est synthétisée sous forme de préproinsuline qui subit des clivages séquentiels qui

[’ameénent a sa structure définitive.

1.1.8.3. Mécanisme d’action de I’insuline
A partir des glucides alimentaires, le stockage des triglycérides, portés par les VLDL
et les chylomicrons, dans le tissu adipeux et le muscle, grace a l'activation de la lipoprotéine
lipase et de la lipogenése et inhibe la lipolyse adipocytaire. L'insuline exerce également un
effet anabolisant sur le métabolisme protéique en favorisant la synthese protéique et en

inhibant la protéolyse au niveau du muscle (Capeau et al., 1996).

A l'échelon cellulaire, la multiplicité des effets de I'insuline est encore plus évidente.

Ses effets s'exercent sur des phénomenes membranaires de transport (du glucose, de certains
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acides aminés et ions), sur des enzymes cytosoliques comme celles du métabolisme du
glycogene ou de la lipogenese, sur le fonctionnement des ribosomes conduisant a I'activation
de la traduction, enfin sur des étapes nucléaires avec activation de certains génes spécifiques
impliqués en particulier dans la croissance et la différenciation cellulaire. La cinétique de ces
effets est, elle aussi, trés variable : quelques secondes ou minutes pour activer le transport du
glucose ou les enzymes présentes dans le cytosol et modulées par des réactions covalentes de
phosphorylation/déphosphorylation, plusieurs dizaines de minutes voire des heures pour
activer la transcription de genes spécifiques conduisant a la synthese d'/ADN et a la
prolifération cellulaire (Capeau et al., 1996).

1.2. Diabete de type Il
1.2.1. Définition

Le diabete de type 2 est une maladie insidieuse et longtemps asymptomatique se
déclare préférentiellement aprés 40 ans et peut induire des conséquences graves voire
mortelles. C’est une pathologie hétérogene, multifactorielle, non auto-immune caractérisée

par une hyperglycémie chronique modérée (German et al., 2014).

1.2.2. Symptomes
Les symptémes du diabete de type 2 se développent souvent lentement. En fait, vous
pouvez vivre avec le diabéte de type 2 pendant des années sans le savoir. Lorsque des

symptdmes sont présents, ils peuvent inclure :
» Polydipsie : Soif excessive et bouche séche, c’est le principal signe.

*  Polyurie : Urines abondantes et fréquentes, ¢’est le deuxiéme signe en importance.

« Polyphagie (Augmentation de I'appétit) : une faim accrue est le troisieme signe le plus
courant.

« Perte de poids : puisque le corps ne produit pas assez de glucose, il pompe de I'énergie
(Barr et al., 2002).

« Démangeaisons : en particulier dans les parties génitales en raison des infections liées a
I’exces de sucre dans les urines.

«  Cicatrisation plus lente : si vous observez qu’une blessure ou une coupure a plus de mal
a guérir que d’habitude, cela peut étre un signe de diabete.

» Perte de sensibilité : I’excés de sucre provoque une perte de sensibilité et des

fourmillements, surtout dans les membres inférieurs (Toledo, 2017).
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« Infections fongiques cutanées récurrentes.

»  Dysfonctionnement sexuel.

« Gueérison lente : Cicatrisation lente des plaies (Particuliérement sur les pieds).

«  Taches sombres sur la peau : ces taches peuvent apparaitre en majorité dans les plis.
*  Manque d’énergie, fatigue extréme.

» Vision trouble (FID, 2017).

1.2.3. Physiopathologie de DT2

Le diabéte de type 2 se caractérise par une insensibilité a I'insuline et de la résistance a
I'insuline, de la baisse de la production d'insuline et d'éventuelles défaillance des cellules béta
pancréatiques (Kahn, 1994) & (Robertson, 1995). Cela entraine une diminution de transport
du glucose dans le foie, les cellules musculaires et les cellules graisseuses. La est une
augmentation de la dégradation des graisses avec I'hyperglycémie. L'implication de la
fonction altérée des cellules alpha a réecemment été reconnu dans la physiopathologie du DM
de type 2 (Fujioka, 2007).

Quatre-vingts pour cent des diabétiques de type 2 présentent une obésité dite androide
caractérisee par un exceés de tissu adipeux intra-abdominal, en particulier dans les régions
omentales et mésentériques qui sont drainées par la veine porte. Ce tissu graisseux visceéral
présente une activité métabolique avec lipolyse accrue et libération massive d’acides gras
libres dans le systeme porte. Cette activité métabolique s’explique par la rareté des récepteurs
a I’insuline dans le tissu omental ce qui réduit le réle d’inhibiteur de la lipolyse joué par
I’insuline.

Ces acides gras favoriseraient :

e L’insulinorésistance au niveau hépatique par une diminution de la clairance de
I’insuline. Ils stimuleraient aussi la néoglucogenése et inhiberaient la glycogénolyse.
Ils favoriseraient au niveau musculaire 1’insulinorésistance par inhibition compétitive
de la captation du glucose. Ainsi, les acides gras libres présentent une action inverse
de celle de I’insuline.

e Les dysfonctions de I’insulinosécrétion, qui entrainent une insulinopénie relative au
regard de 1’insulinorésistance ont probablement une origine génétique, mais des
facteurs aggravant interviennent en particulier ’accumulation de triglycérides dans le
pancréas secondaire a l’augmentation chronique des concentrations d’acides gras
libres et de triglycérides dans le plasma : il s’agit de la lipotoxicité ; de méme,

I’hyperglycémie chronique entraine un phénomeéne de glucotoxicité sur les cellules
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béta du pancréas participant a la diminution de I’insulinosécrétion ; il en est de méme
pour les dépots d’amilyne dans les cellules béta du pancréas (Perlemuter et al., 2001)
& (Raccah et al., 1999).

En résumé, Le développement de la maladie de diabéte type 2 passe par plusieurs étapes :

1.2.4. L’insulinorésistance
1.2.4.1. Définition
L'insuline joue un rdle vital dans le maintien de la glycémie dans le corps et affecte le
métabolisme des graisses et des protéines. Parfois, les cellules des muscles, de graisse et de
foie ne répondent pas bien a I'insuline. Ils sont méme incapables d'utiliser le glucose du sang
comme source d'énergie. Cette condition est la résistance a I'insuline (Arad et al., 2001).

1.2.4.2. Mécanisme de I’insulinorésistance

L’insulinorésistance est définie comme une diminution de I’action de I’insuline au
niveau des tissus cibles : les muscles, le foie et le tissu adipeux, se traduisant par des défauts
de captation du glucose au sein de ces tissus et un moindre frein de la production de glucose
par le foie en réponse a I’insuline (Monnier, 2010).

Cette insulinorésistance survient sur un terrain génétique puisqu’on la retrouve chez les
enfants ayant une tolérance glucidique strictement normale mais ayant deux parents
diabétiques non insulino-dépendants (Henri, 2011).

Sur le plan métabolique, I’insulinorésistance est secondaire a I’excés de graisses au

niveau des muscles et du tissu adipeux viscéral (Diallo, 2002).

1.2.4.3. Facteurs de risque
Certains facteurs de risque pour le développement de la résistance a l'insuline sont :

« Lasurcharge pondérale (répartition abdominale viscérale des graisses).

» L’absence d’activité physique provoque une diminution de I’irrigation musculaire : la
quantité d’insuline atteignant les cellules musculaires est donc plus faible.

« Un terrain génétique.

« L'hypertension.

« Des anomalies lipidiques, en particulier, des triglycérides élevés, un cholestérol HDL
réduit et un -petit LDL dense (Arad et al., 2001).
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1.2.5. L’hyperinsulinisme
La quantité d’insuline produit par le pancréas augmente dans de fortes proportions afin

de permettre aux cellules de recevoir le glucose dont elles ont besoin (Girard, 2001).

1.2.6. L’isulinodéficience
L’augmentation initiale de la production d’insuline en réponse a I’insulinorésistance
conduit chez les diabétiques de type 2 a I’épuisement progressif de pancréas, celui—Ci ne
parvient plus a sécréter les quantités d’insuline nécessaires a la régulation de la glycémie. La
production excessive d’acides gras par le tissu adipeux chez les sujets qui ont un surpoids et
I’¢élévation de la glycémie a laquelle conduit inévitablement I’insulinorésistance contribue

d’ailleurs a la faillite de sécrétion d’insuline par le pancréas (Girard, 2001).

1.2.7. Complications du diabete type 2
1.2.7.1. Complications aigues
« Acidocétose diabétique et coma diabétique
C’est une complication dangereuse. Il est considéré comme un événement urgent et

nécessite le transfert immeédiat du patient a I'hopital. Le patient présente des signes de
déshydratation, une respiration de Kusmaul (respiration profonde, prolongée et soupirante) et
une aspiration d'acétone. Souvent, ces signes s'accompagnent de douleurs abdominales
diffuses. Avec un traitement approprié et opportun, l'acidocétose diabétique est une affection
complétement réversible (Farmaki et al., 2020).

e Hypoglycémie

L'hypoglycémie survient lorsque la glycémie est tres basse et constitue une
complication majeure du traitement du diabete. Elle peut étre causée par une dose incorrecte
d'insuline (dose accrue), un exercice intense ou une consommation réduite d'aliments ou de
glucides. Ses symptobmes comprennent : augmentation de la transpiration, vision floue,
tremblements, maux de téte ou étourdissements, paleur de la peau, irritabilité, fuite de larmes,
convulsions, distraction de l'attention (distraction), troubles de la perception, mouvements
maladroits, sensation de picotements autour de la bouche et envie intense de manger
(Farmaki et al., 2020).

e Hyperglycémie

L'hyperglycémie est appelée la condition dans laquelle les niveaux de sucre dans le sang

sont trop élevés. Il apparait lorsqu'il n'y a pas ou pas assez d'insuline dans le sang ou qu'une
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insuline ne fonctionne pas correctement. Plus souvent Les causes pouvant entrainer une
hyperglycémie comprennent la consommation de sucreries sans traitement approprié, une
éventuelle infection ou une personne diabétique développe une hyperglycémie oublie de
prendre ses médicaments ou oublie une ou plusieurs doses (Farmaki et al., 2020).

1.2.7.2. Complications chroniques
Complications a long terme du diabéte se développent sur de nombreuses années et sont
principalement liées a la fagon dont la glycémie peut affecter les vaisseaux sanguins (M Onnier
et Thuan, 2007).

1.2.7.2.1. Les complications microvasculaires

e Maladie oculaire liée au diabéte (rétinopathie diabétique)

La rétinopathie est une complication fréquente qui touche plus de 50% des diabétiques
apres 15 ans d’évolution du diabete. Fortement liée a I’hyperglycémie et la durée du diabéte, elle
se traduit par diverses 1ésions observables lors d’un examen du fond d’ceil : micro-anévrysmes
rétiniens, hémorragies rétiniennes punctiformes, exsudats et cedémes rétiniens, et cedéme

maculaire. Elle est responsable, a terme, de cécite (M Onnier et Thuan, 2007).

e Maladie rénale (néphropathie)

La néphropathie diabétique est actuellement la premiére cause d’insuffisance rénale
terminale. Son histoire naturelle peut étre infléchie par un strict contrble métabolique et une
correction précoce de la micro albuminurie. Est une atteinte glomérulaire s’accompagnant d’une
élévation de la pression intraglomérulaire, (Young, 2007) elle-méme consequence d’un
déséquilibre entre une vasodilatation de I’artériole afférente et une vasoconstriction de 1’artériole

afférente (Fronfrede, 2013).

e Neuropathie diabétique (Iésions nerveuses)

L’hyperglycémie chronique finit par nuire au fonctionnement du systéme nerveux. Elle
atteint les grandes fibres my¢élinisées de type Aa et B (responsable de la sensibilité proprioceptive
et vibratoire) ainsi que les petites fibres Aa et B (responsables de la sensibilité thermo algésiques).
La personne ressent alors des picotements, des douleurs et une perte de sensibilité, d’abord aux

extrémités (orteils et doigts), puis le long des membres. La neuropathie augmente la probabilité
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d’infection et empéche la cicatrisation des plaies qui peuvent générer des ulceéres intraitables

(Young et al., 1988).
1.2.7.2.2. Les complications macro vasculaires

e Maladie cardiaque, accident vasculaire cérébral, maladie vasculaire périphérique
Les complications microvasculaires ne sont pas les seules a étre présentes chez les
patients diabétiques. Ainsi, on peut également observer chez eux des complications macro
vasculaires, qui sont les principales causes de décés chez les patients. Celles-ci sont provoquées
par un rétrécissement progressif des parois artérielles, appelé athérosclérose (Baron et al., 2019).
Ces complications correspondent a et 44% et 52% des décés chez les patients atteints de
DT1 et de DT2, respectivement (Bonnefond et al., 2020). Elles peuvent étre de plusieurs types,
telles que les coronaropathies, les accidents vasculaires cérébraux, ou encore les maladies
cardiovasculaires (Sun et al., 2013).
1.2.8. Dépistage
Les personnes agées de plus de 40 ans doivent étre dépistées chaque année. Un
dépistage plus fréquent est recommandé pour les personnes présentant des facteurs de risque
supplémentaires de diabete.
< Les personnes en surpoids ou obéses avec un IMC supérieur ou égal a 25 kg/m2 ou 23
kg/m2 chez les Américains d'origine asiatique.
< Parent au premier degré atteint de diabéte sucré.
< Antécédents de maladie cardiovasculaire ou d'hypertension.
< Faible taux de cholestérol HDL ou hypertriglycéridémie.
< Femmes atteintes du syndrome des ovaires polykystiques.
< Inactivité physique.
< Conditions associées a la résistance a I'insuline, par exemple, Acanthosis nigricans
(Goyal et Jialal, 2022).

1.2.9. Diagnostique
Un diagnostic de DT2 suppose que le patient n'a aucune des causes de diabete incluses

dans les autres types de diabéte (diabete de typel ou autres types spécifiques de diabete).

1.2.9.1. Critéres diagnostiques

«  Symptodmes classiques d’hyperglycémie avec glycémie plasmatique >11.1 mmol/l

(Peter-Riesch et Janic, 1997).
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«  Glycémie plasmatique a jeun (FPG) : Un échantillon de sang est prélevé aprés un
jelne nocturne de 8 heures. Selon I'ADA, une glycémie a jeun (FPG) supérieure a
126 mg/dl (7,0 mm/L) est compatible avec le diagnostic (Goyal et Jialal, 2022).

« Test de tolérance au glucose oral de deux heures (OGTT) : Dans ce test, la glycémie
est mesurée avant et 2 heures aprés l'ingestion de 75 g de glucose. Le diabete est
diagnostiqué si le taux de glucose plasmatique (PG) dans I'échantillon de 2 heures est
superieur @ 200 mg/dl (11,1 mmol/L).

«  Hémoglobine glyquée (HbAL1C) : L'HbALC est un test pratique, rapide et standardisé,
donne une moyenne de la glycémie sur les 2 a 3 derniers mois. Les patients avec une
HbA1C supérieure a 6,5 % (48 mmol/mol) sont diagnostiqués comme ayant un
diabéte (Goyal et Jialal, 2022).

1.2.10. Suivi glycémique

Pour les complications aigués et chroniques, un controle strict de la glycémie est le
meilleur traitement. L’amélioration du contréle glycémique est associée a une incidence basse
des complications micro et macro vasculaires. Ceci a été demontre aussi bien par le «
Diabetes Control and Complications Trial ». L’évaluation du contrdle glycémique est basée
sur le dosage de 1I’hémoglobine glyquée (HbAlc) effectué tous les trois a quatre mois,
parametre validé par de nombreuses études, comme marqueur rétrospectif de 1’équilibre
glycémique. Ce nouveau test a suscité¢, depuis une dizaine d’années, un tel intérét qu’il
apparait impossible de prendre en charge un diabétique sans en disposer. Bien qu’il soit établi
que I’amélioration du contrdle glycémique ralentit la progression des complications liées au
diabete, D’identification de facteurs prédictifs du mauvais contréle glycémique pourrait
améliorer la qualité de prise en charge des diabétiques en identifiant les patients a haut risque
(Ben abdelaziz et al., 2006).

1.2.11. Traitement
1.2.11.1. Les moyens de traitement non pharmacologiques
L’alimentation et I’exercice physique, impliqués dans la balance énergeétique,
correspondent a la premiere ligne d’action contre le DT2 avant ’utilisation de traitements
pharmacologiques (Marin-Pefialver et al., 2016).
Une étude prospective réalisée en 2013 a démontré qu’une modification drastique du

style de vie chez des patients obéses atteints de DT2 permettait de réduire leur poids corporel
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ainsi que leur taux de HbAlc, reflétant une amélioration du contréle de la glycémie (Look
AHEAD Research Group et al., 2007).

1.2.11.2. Les moyens de traitement pharmacologiques
Le traitement du DT2 est concentré sur l'augmentation des niveaux d'insuline, soit par
I'administration directe d'insuline, soit par des agents oraux qui favorisent la sécrétion
d'insuline, améliorant la sensibilité a I'insuline dans les tissus ou réduisant le taux d'absorption

des glucides par le tractus gastro-intestinal (Israili, Zafar., 2011).

1.2.11.2.1. Les traitements oraux
i. Les Insulinosensibilisateurs
< Biguanides (metformine)

Ce traitement permet une diminution de la glycémie a jeun d’environ 20%, et du taux de
HbAlc de 1,5 %. Elle a également une action hypolipémiante : elle entraine une diminution
de la concentration en acides gras libres, en triglycérides et en cholestérol transporté par LDL,
et une augmentation des niveaux de HDL-cholestérol (Marin-Pefialver et al., 2016).

< Thiazolidinediones (Glitazones)

* Améliorer la sensibilité a I’insuline.

« A la différence de la Met, I’effet sur la sensibilité périphérique a I’insuline est
dominant et celui sur la production hépatique de glucose moins prononcé. (Marin-
Pefalver et al., 2016).

ii. Les insulino-sécréteurs
< Sulfamides
Réduisent la glycémie en stimulant la sécrétion d'insuline (majoration de la réponse
insulinotrope postprandiale) (Chaouki, 2018).
< Glinides
Il est identique a celui des SH mais fixation sur des récepteurs différents :
* Retardent I’absorption intestinal du glucose
* La captation du glucose, et nécessite donc pour agir la présence d’insuline dans le
sang = Ils ne sont pas des hypoglycémiants mais des anti-hyperglycémiants (Chaouki,
2018).

e Inhibiteurs des DPP4

Les enzymes qui dégradent le GLP-1stoppent la destruction des incrétines.
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« Agonistes du GLP-1
Ces médicaments se prescrivent en injections sous-cutanées, comme l'insuline. Ils se
prescrivent en complément des antidiabétiques oraux jugés insuffisamment efficaces.
(Chaouki, 2018).

* Inhibiteurs De L’absorption Des Glucides
« Inhibiteurs des alpha glucosidases
Sont des enzymes de I’entérocyte dont le rdle est ’hydrolyse des sucres complexes

(amidon) en monosaccharides assimilables (Chaouki, 2018).

1.2.11.2.2. Les traitements injectables
* L’insuline
L’insuline est utilisée comme traitement chez les patients diabétiques intolérants aux
autres traitements antidiabétiques, atteints d’insuffisance rénale ou hépatique, ou atteints d’un
défaut primaire des cellules B pancréatiques, mais est é¢galement recommandee dans le cas ou
les patients conservent un haut taux de HbAlc malgré une modification du style de vie et des

doses maximales de traitements antidiabétiques (Cahn et al., 2015).

L'insuline a eté utilisée dans de multiples combinaisons dans le diabéte de type 2, et de
nouveaux analogues de l'insuline sont en cours d'essais cliniques. Le premier analogue
d'insuline disponible est I'insuline lispro, qui représente une modification a deux acides
aminés de l'insuline humaine ordinaire. L'insuline lispro ne forme pas d'agrégats lorsqu'elle
est injectée sous-cutanée, ce qui lui permet d'avoir un début d'action plus rapide et une duree
d'action plus courte que l'insuline ordinaire. Bien que ces propriétés puissent aider a
minimiser l'augmentation postprandiale de la glycémie et a diminuer le risque d'hypoglycémie
tardive, l'utilisation de I'insuline dans le diabéte de type 2 n'est pas sans poser de problemes
théoriques et pratiques (Richard et Michael, 1999).

L'insulinothérapie peut entrainer une prise de poids supplémentaire chez les diabétiques
obéses de type 2 et augmenter le risque d'hypoglycémie (bien que moins fréguemment que
dans le cas du diabete de type 1). De plus, I'hyperinsulinémie périphérique atteinte par
I'insulinothérapie exogéne peut étre un facteur de risque de maladie cardiovasculaire
(Richard et Michael, 1999).
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1.2.12. Prévention
1.2.12.1. La prévention ciblée sur les personnes a risque

Les facteurs de risque de développer un DT2 sont bien connus. Si une meilleure hygiéne
de vie doit étre recommandée dans la population générale, la prévention doit, en priorité,
cibler les personnes les plus exposées. Elles sont facilement identifiables en raison d’une
prédisposition génétique (antécédents familiaux), d’un morphotype a risque (obésité
abdominale), de la présence d’un syndrome métabolique et/ou de I’existence (méme
transitoire, y compris durant la grossesse) d’une hyperglycémie modérée, souvent
annonciatrice d’un DT2. Le cumul de plusieurs de ces facteurs de prédisposition augmente
considérablement le risque et impose 1’instauration rapide de mesures préventives (Scheen,

2013).

1.2.12.2. La prévention par les mesures hygiéno-diétetiques
Les facteurs environnementaux sont les seuls sur lesquels on peut vraiment agir pour
prévenir le DT2. Les mesures préventives doivent porter, d’une part, sur des conseils pour une
alimentation plus saine, d’autre part, sur la promotion d’une activité physique réguliére. Cette
approche combinée a démontré son efficacité dans plusieurs essais cliniques contrélés, dont le
célébre « Diabetes Prevention Program » (DPP) avec une réduction de I’incidence de DT2 de

58 %, se maintenant au long cours (Scheen, 2013).

1.2.12.3. La prévention par les médicaments
Plusieurs médicaments ont montré leur capacité a prévenir le DT2. C’est le cas d’un
médicament anti-obésité et de médicaments insulino-sensibilisateurs utilises dans le
traitement du DT2 (Scheen, 2013).

1.2.12.4. La prévention par la chirurgie bariatrique (métabolique)

En cas d’obésité résistant a une approche médicale appropriée, une solution chirurgicale
peut étre envisagée. En effet, la chirurgie bariatrique a entraine, non seulement un taux de
rémission ¢élevé de la maladie chez les sujets obeses déja atteints d’un DT2, mais aussi une
remarquable prévention (- 80 %) de la survenue d’un DT2 par comparaison a un groupe

témoin traité médicalement (Scheen, 2013).

1.2.13. Facteurs de risque de DT2
Les facteurs de risque de DT2 comprennent une combinaison complexe de facteurs

génétiques, métaboliques et environnementaux qui interagissent les uns avec les autres
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contribuant a sa prévalence. Bien que la prédisposition individuelle au DT2 due a des facteurs
de risque non modifiables (origine ethnique et antécédents familiaux/prédisposition
génétique) ait une base génétique solide (Galicia-Garcia et al., 2020).

1.2.13.1. Facteurs de risque liés au mode de vie et aux comportements
< L’Age Aprés 45 ans, le risque de diabéte augmente (Rorive et al., 2005).
s L’obésité
Le terme de « diabésité » est aujourd’hui utilis¢ pour définir I’augmentation de la
prévalence du diabéte en regard de celle de I’obésité. Se définit par un IMC élevé et un tour
de taille (Rorive et al., 2005).

R

s Lesexe
Les femmes sont 1,7 fois plus susceptibles que les hommes de développer un diabéte de type
2 dans une analyse d'un grand nombre d'études. Probablement en raison d'une augmentation

de I'obésité chez les femmes (Rosenbloom et al., 1999).

% L’inactivité physique
Le manque d'activité physique augmente le risque de DT2. Une démonstration indirecte
de cette relation est fournie par le fait que le passage des modes de vie traditionnels aux
modes de vie modernes au cours du siecle dernier, caractérisé par une diminution de l'activité
physique habituelle, s'est accompagné d'une augmentation de la prévalence du DT2 (Albright
et al., 2000).

% Le tabagisme
Le tabagisme est un facteur de risque pour le développement du diabéte de type 2. 1l'y
a une augmentation de la résistance a l'insuline chez les fumeurs, pas nécessairement

diabétiques, par de multiples mécanismes (Philippe et Jacques, 2023).

% Le stress
Le stress semble étre une considération importante pour le risque de DT2, comme en
témoigne une étude de cohorte prospective indiguant que le stress permanent percu a entrainé
une augmentation de 45 % du risque de DT2 (par rapport a ceux qui n'ont signalé aucun
stress), méme apres ajustement pour les facteurs de risque typiques, y compris statut socio-

économique_(Novak et al., 2013).

« L’ecthnicité
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Aux Etats-Unis, les Afro-Américains ont un risque deux fois plus élevé du
développement du diabéte de type 2 par rapport aux Caucasiens. L’études de la prévalence du
type 2 diabéte chez les Américains d'origine mexicaine et les Blancs non hispaniques de San
Antonio ont montré qu'il existe effectivement une relation inverse entre le statut socio-
économique et la prévalence du diabéte. Cette relation a été observée dans tous les pays
développés, et il comprend également une tendance vers une prévalence accrue dans les zones

urbaines par rapport aux communes rurales (Harris, 1990) & (Stern MP et al., 1984).

R

% Un mauvais comportement lié a la santé pendant la grossesse
Une mauvaise alimentation maternelle et le diabéte pendant la grossesse contribuent de

maniére prédictive aux épidémies d'obésité et de DT2 (Dabelea et Crume, 2011).

1.2.13.2. Facteurs immunologiques

Il existe un lien entre les facteurs inflammatoires et I'obésité et diabéte de type 2.
Premiéres observations transversales des marqueurs inflammatoires elevés dans le diabéte ont
été rapidement suivi d'études prospectives démontrant que la CRP, I'lL-6 et le nombre de
globules blancs étaient tous indépendamment associés a diabete incident de type 2. En
parallele, notre compréhension de la physique et liens moléculaires entre la fonction
immunitaire et le métabolisme a augmenté (Hotamisligil, 2006). Bien que la régulation
étroitement coordonnée des processus métaboliques et la fonction immunitaire est
géneralement avantageuse, a la baisse, la suralimentation ou le stress métabolique peuvent
conduire a des troubles aberrants réponses immunitaires, et vice versa. Bien entendu, «
I'inflammation » dans le diabéte n'est pas typique d'une maladie inflammatoire aigué. Une
réaction ou une blessure, mais représente plutét un faible « grognement » inflammation
chronique, caractérisée par la plus modeste élévations des niveaux de CRP détectées par des
tests a haute sensibilité (Dehghan et al., 2007).
La CRP est d'origine hépatique, I'lL-6 étant le principal stimulant de sa production. La CRP a
toujours été associée a un diabéte incident, comme le résume un récent édition. Selon cette
méta-analyse de neuf études, les personnes ayant des niveaux éleves de CRP avaient un risque
relatif de diabete par rapport a ceux ayant un taux de CRP bas, aprés ajustement pour 1’obésité
(Dehghan et al., 2007).

1.2.13.3. Facteurs génétiques
Génétiquement, le DT2 se compose de formes monogéniques et polygéniques. Ces

genes augmentent le risque de développer un diabéte sucré chez un individu. La
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prédisposition génétique joue un réle important dans le risque de développer un DT2 (Garcia
et al., 2020).

En raison des schémas de transmission complexes et de l'interaction avec I'environnement,
I'identification des genes impliqués dans les formes courantes de diabéte de type 2 s'est
révélée difficile. Seul un faible pourcentage de cas peut s'expliquer par des défauts génétiques
uniques tels que ceux connus pour causer le MODY. La composante genétique du diabete de
type 2 chez les enfants et les adolescents doit encore étre explorée, mais il est raisonnable de
supposer qu'elle est similaire a celle des adultes, et en effet, de forts antécédents familiaux de
diabéte de type 2 sont souvent observés chez les adolescents avec la maladie (Garcia et al.,
2020).

1.2.13.3.1. Antecédents familiaux de diabete de type 2

Les risques de développer un diabéte de type 2 sont 5 a 10 fois plus elevés si vos
parents ou fréres et sceurs (parents au premier degré) étaient diabétiques (Alberti et al., 2004).

De nombreuses études montrent de solides antécédents familiaux chez les jeunes
touchés, 45 a 80 % ayant au moins un parent atteint de diabéte et 74 a 100 % ayant un parent
au premier ou au deuxiéme degré atteint de diabéte de type 2. Les enfants atteints de diabete
sont également plus susceptibles davoir des antécedents familiaux de maladies
cardiovasculaires (MCV), une étude montrant que jusqu'a 28 % ont des antécédents familiaux
positifs de MCV. Dans une étude menée aupres d'Indiens Pima, il a été démontré que
I'incidence cumulée du diabete de type 2 est plus importante chez les descendants si les deux
parents étaient diabétiques. Les enfants japonais atteints de diabéte de type 2 présentent des
regroupements familiaux, avec des fréres et sceurs ayant un DT2.

Le diabete augmente de 175 a 250 fois par rapport a la fréquence dans la population
géneérale, et les parents ont une probabilité de 48 a 60 % d'avoir un diabete de type 2 (Alberti
et al., 2004).

1.3. Hérédité
1.3.1. Causes génétiques de DT2
1.3.1.1. Causes génétiques des formes communes
La génétique héritable joue également un rdle dans le développement du diabete.
L’héritabilité est définie comme la proportion de variation phénotypique dans une population
qui est attribuable a la variation génétique entre les individus. Une facon indirecte de montrer

qu’un caractere est héritable est de calculer le risque de développer une maladie et de
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comparer les risques de patients dont les parents sont atteints par rapport au risque dans une
population générale. Ainsi, un enfant a 35% de chance de développer un diabéte si un parent
est atteint (et davantage si c’est la mere plutot que le pere) et 70% si les deux parents sont
atteints en comparaison d’environ 10% dans la population générale) (Kobberling et al., 1982)
& (Groop et al., 1996).

Cependant, ce risque est déterminé par des facteurs de risque génétiques et
environnementaux ce qui ne permet pas de séparer ces deux composantes. Le caractere
héritable du diabete et d’autres maladies peut €tre estimé de fagon assez précise par les études
de jumeaux monozygotes et dizygotes. L’hypothése principale est que les jumeaux partagent
le méme environnement prénatal et postnatal, et que la part génétique similaire est de 100%
pour les jumeaux monozygotes et de 50% pour les jumeaux dizygotes. Les estimations
d’héritabilité du DT2 sont d’environ 70% chez les jumeaux monozygotes et de 20-30% chez
les jumeaux dizygotes (Newman et al., 1987) & (Kaprio et al., 1992).

Cette mesure de 1’héritabilité est variable selon les études et s’expliquent par différent
biais comme 1’dge ou encore le caractere génétique pas si unique chez les jumeaux
monozygotes (Nilsson et al., 2014) & ( Lehmann, 2014).

La contribution exacte de la part genétique reste a déterminer dans le DT2. En effet,
alors que les alléles HLA expliquent jusqu’a 50% des cas d’agrégation familiale du diabéte de
type 1 (Ounissi-Benkalha et Polychronakos, 2008), aucun locus majeur de susceptibilité au
diabete de type 2 n’a été trouvé.

Depuis 2003, le sequencage du genome humain et le projet international HapMap ont
permis de génerer des cartes fines du génome humain divisé en des milliers de groupes de
polymorphismes nucléotidiques (SNPs) fréquents hautement corrélés, c’est-a-dire montrant
un fort désequilibre de liaison (lorsque deux mutations sont toujours associees sur une méme
séquence). L’ objectif principal du projet HapMap était de comparer les séquences génétiques
de différents individus, issus de 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 fréquence de I’allele mineur > 5 %
pouvait étre résumée en ~ 550 000 blocs de désequilibre de liaison chez les individus
originaires d’Europe ou d’Asie. Chaque bloc de LD est représenté par un tagSNP.

Simultanément, une véritable révolution technologique a eu lieu dans le génotypage des
SNPs. En moins de 10 ans, les avancées technologiques ont permis de passer du test d’un seul
SNP au génotypage simultané de centaines de milliers de SNPs par individu, en utilisant des

puces a ADN. Par les études d’association pangénomique ou genome-wide association studies
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en anglais (GWAS), les généticiens ont mis ces puces a ADN a profit afin d’identifier des
différences de fréquence allélique des tagSNPs présents sur les puces entre des cas, c’est-a-
dire des patients atteints de DT2, versus des contréles normoglycémiques (Figure 12). Une
différence de fréquence significative entre alleles 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 consiste a étudier la variation

génétique de traits quantitatifs reliés a la maladie étudiee.
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Figure 12: Types de Genome-wide Association Study (Grarup et al., 2014).

Ces ¢études d’association pangénomique ont identifi¢é a ce jour 90 variants génétiques
qui augmentent le risque de DT2 (Grarup et al., 2014).

Le locus de TCF7L2 contient le variant ayant 1’effet le plus fort (odds ratio : 1,46)
(Cauchi et al., 2007). Alors que la majorité de ces loci ont été découverts lors de méta-
analyses du consortium DIAGRAM, les loci de traits quantitatifs relatifs au diabéte ont été
davantage étudiés par le consortium MAGIC. Aujourd’hui, des traits tels que la glycémie a
jeun, 'insulinémie a jeun, le taux de glucose a 2h aprés une HGPO ou encore ’HbAlc ont
permis la mise en évidence de 72 loci associés (Grarup et al., 2014). Certains de ces loci sont
aussi associés au DT2, mais pas tous. Ces chevauchements partiels posent la question des
mécanismes sous-jacents conduisant au DT2. Ce résultat peut par exemple étre dd a la
difficulté de quantifier la sécrétion d’insuline, un manque de puissance statistique (étant
donné I’effet faible de certains SNPs), mais aussi a cause de la multiplicité des mécanismes de
pathogenese du DT2. Des études fonctionnelles ont déja démontré des mécanismes 24 liés au

glucose, au GLP-1, a I’exocytose de I’insuline, a la biogenése des granules d’insuline ou
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encore des mécanismes post-transcriptionnels de maturation de I’insuline (Grarup et al.,
2014).

1.3.1.2. Causes genétiques des formes rares
1.3.1.2.1. Le diabéte néonatal

Le diabéte « néonatal » est une maladie génétique rare (1 naissance vivante sur 90 000 a
260 000). 11 se définit par I’existence d’hyperglycémies liées a I’insuffisance ou a 1’absence
d’insuline circulante et survenant avant 1’dge d’un an. Ces hyperglycémies nécessitent un
traitement soit de fagon transitoire dans environ la moitié des cas, soit de fagon permanente.
Deux grands groupes de mécanisme expliquent la maladie : anomalie de développement du
pancréas ou anomalie de fonction de la cellule pancréatique. Les causes génétiques les plus
fréquentes de diabéte néonatal avec anomalie de fonction de la cellule sont les anomalies du
locus 6024 et les mutations des génes ABCC8, KCNJ11, codant pour les sous-unités du canal
potassique de la cellule béta impliqués dans le lien entre métabolisme de celle-ci et sécrétion
d’insuline. D’autres genes sont associés a une malformation du pancréas ou a une destruction
des cellules. Comparés aux patients avec une mutation dans ABCC8 ou KCNJ11, les patients
avec anomalie de 6924 ont un poids et une taille de naissance plus faibles, un age au
diagnostic et de rémission plus précoce et une fréquence plus importante de malformations.
Les patients avec une mutation dans ABCC8 ou KCNJ11 ont des troubles neurologiques et
neuropsychologiques chez tous ceux testés finement. Jusqu’a 86 % des patients ayant une
rémission récidivent leur diabéte a I’age pubertaire, sans qu’il existe une différence selon la

cause génétique (Beltrand et al., 2014).
1.3.1.2.2. Le diabéte MODY

" Maturity Onset Diabetes of the Young ™ (MODY) est une forme de diabete
monogénique d’apparition précoce, avant 1’dge de 25 ansl. Il s’agit d’un ensemble de
maladies hétérogenes dues a une mutation monogénique hétérozygote a transmission
autosomique dominante. Les diabétes MODY représenteraient 2 a 5 % des diabétes mais sont
souvent sous-diagnostiqués (Messaaoui et al., 2016).

Bien que monogénique, le MODY est génétiquement hétérogéne : des mutations
hétérozygotes dans six génes ont a ce jour été identifiées a I’origine d’un MODY. Cinq de ces
genes codent pour des facteurs de transcription (MODY-1, 3, 4, 5 et 6) exprimés dans les
cellules B-pancréatiques. Le MODY-2 est, quant a lui, d0 a des mutations du géne de

I’enzyme glucokinase. Tous types confondus, le MODY représenterait 2 a 5 % des diabetes
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non insulinodépendants, avec une tres forte prédominance des MODY-2 et 3, les autres
formes ne concernant jusqu’ici que quelques familles. Tous les génes du MODY ne sont pas

actuellement identifiés, permettant d’envisager un démembrement ultérieur du sous-groupe

MODY-X (Messaaoui et al., 2016).
i. Le diabéte MODY-2 par deficience en glucokinase

La glucokinase catalyse la phosphorylation du glucose en glucose-6-phosphate dans les
cellules insulinosécrétoires du pancréas endocrine et dans les hépatocytes : elle constitue dans
ces tissus une enzyme clé du contrdle du métabolisme du glucose. Les mutations de la
glucokinase associées au diabéte diminuent I’activité enzymatique de phosphorylation du
glucose. Or, dans les cellules pB-pancréatiques, le métabolisme du glucose et
I’insulinosécrétion sont fortement dépendants de I’activité de I’enzyme. On observe, chez les
sujets porteurs des mutations, une diminution de moitié environ de la sensibilité des cellules
B-pancréatiques au glucose. Cela se traduit par une élévation du seuil glycémique induisant la
libération de I’insuline, par un décalage vers la droite de la courbe dose/réponse de la
sécrétion d’insuline en fonction de la glycémie et par une diminution de moitié¢ de la quantité
d’insuline libérée pour un niveau glycémique donné (Velho et al., 1992) & (Byrne et al.,
1996).

Dans le foie, la glucokinase joue un rdle important dans le captage hépatique
postprandial et le stockage du glucose sous forme de glycogene. La synthese postprandiale du
glycogene héepatique est diminuée, et la production hépatique de glucose augmentée chez les
porteurs de mutations de la glucokinase (Velho et al., 1992).

Les mutations du géne de la glucokinase représentent la cause la plus fréquente de
MODY en France (50 % des cas). Les anomalies métaboliques du MODY-2 sont présentes
des la naissance et méme probablement in utero. En effet, dans des familles MODY-2, le
poids de naissance des enfants porteurs d’une mutation est réduit par rapport a celui des
nouveau-nés non porteurs de la mutation, ce qui suggere une réduction de 1’insulinosécrétion

et donc de la croissance in utero (Hattersley et al., 1998).

ii. Le diabéte MODY-3 di aux mutations d’HNF-1a ( Hepatocyte nuclear factor 1-a)

Le diabéte de type MODY-3 se distingue radicalement du MODY-2. Des anomalies
séveres de I’insulinosécrétion sont observées chez les patients porteurs de mutation d’HNF-1a
(hepatocyte nuclear factor 1-a) (Byrne et al., 1996) et I’hyperglycémie est beaucoup plus

marquée que celle observée au cours du MODY?2 (Pearson et al., 2001).

36



Chapitre | : Synthése Bibliographique

La sensibilité a I’insuline est altérée chez ces patients diabétiques, secondairement a la
carence en insuline et a I’hyperglycémie. La physiopathologie du MODY-3 reste
incompletement élucidée. Le gene codant pour HNF-1a est exprimé dans divers tissus, dont le
foie, le rein, le pancréas et le tube digestif. Plus d’une centaine de mutations du géne HNF-
1o ont été identifiées dans des familles MODY -3, siégeant dans les domaines fonctionnels du
géne ou dans le promoteur (Fajans et al., 2001).

L’étude des souris dont le géne codant pour HNF-la a été invalidé a fourni des
informations sur les mécanismes de survenue du diabete (Pontoglio et al., 1998) & (Dukes et
al., 1998).

L’expression phénotypique du MODY-3 est tres variable d’une famille a I’autre et au
sein d’une méme famille. Par opposition au MODY-2 dont la pénétrance est complete,
certains sujets porteurs d’une mutation du géne HNF-/o sont normoglycemiques, alors que
leurs germains d’age comparable sont trés hyperglycémiques. Ces porteurs «sains» de la
mutation présentent néanmoins des anomalies de 1’insulinosécrétion (Byrne et al., 1996) et
peuvent développer ultérieurement un diabete, en particulier dans des situations
d’insulinorésistance, comme la grossesse ou une prise de poids. Le début du diabéte survient,
dans la majorité des cas, dans la période post-pubertaire (&ge moyen au diagnostic: 22 a 26

ans selon les séries), contrairement au MODY -2 (Pontoglio et al., 2000).

iii. Les autres formes de MODY

Le MODY-1 est di aux mutations du gene codant pour HNF-4a, un membre orphelin
de la superfamille des récepteurs nucléaires. Le MODY-1 semble rare (une quinzaine de
familles décrites a ce jour), mais sa description ancienne et le suivi prospectif de la tres grande
famille connue sous le nom de RW a fourni des informations intéressantes (Fajans et al.,
2001).

Dans cette famille, le diabete apparait a un age variable, entre 7 et 40 ans, mais une
hyperglycémie survient a terme chez 95% des sujets porteurs de la mutation. L’évolution se
fait vers une perte progressive de I’insulinosécrétion, dont témoigne une réponse aux
sulfamides hypoglycémiants qui diminue de 1 a 4 % par an. Environ 40 % des patients ne
répondent plus aux sulfamides hypoglycémiants aprés 3 a 25 ans d’évolution, et deviennent «
instables » comme des diabétiques de type 1. A I’inverse, certains sujets ont pu étre bien
contr6lés par ce traitement pendant 40 ans (Stoffel et Duncan, 1997).

Les mécanismes moléculaires par lesquels une réduction d’activité HNF-4a aboutit & un

défaut d’insulinosécrétion et au diabéte ne sont pas clairement déterminés. Une étude dans des
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cellules souches d’origine embryonnaires a démontré que la perte de fonction d’HNF-4a est
associé¢ a une diminution de I’expression de nombreux génes impliqués dans le métabolisme
du glucose (Stoffel et Duncan, 1997).

Les mécanismes physiopathologiques des anomalies de 1’insulinosécrétion au cours du
MODY-1 sont probablement proches de ceux qui sont impliqués dans le MODY -3, car HNF-
4a. est I’'un des facteurs réglant la transcription d’HNF-la. Réciproquement, il a été
récemment rapporté 1’existence d’un second promoteur d’HNF-4a comportant des sites de
liaison pour HNF-1a, HNF- 1B et IPF-1 (Thomas et al., 2001).

Une mutation du site de liaison d’TPF-1 co-ségrégeant avec le diabéte a été décrite. Ces
résultats suggerent 1’existence d’un réseau interconnectant divers facteurs de transcription
impliqués dans le développement et la fonction des Tlots pancréatiques (Stoffel et Duncan,
1997) & (Shih et al., 2001).

Ils suggerent également la présence de mécanismes physiopathologiques communs dans
les différentes formes de MODY (Lindner et al., 1999,2001).

D’identification plus récente, le MODY-5 di a des mutations du gene codant pour
HNF-1p est associé a un phénotype complexe, avec atteinte multiviscérale. On observe
souvent chez les porteurs de ces mutations, outre le diabete, des anomalies rénales,
morphologiques (kystes rénaux, anomalies du développement rénal) et fonctionnelles avec
une insuffisance rénale, une atrophie pancréatique et des anomalies des voies génitales et du
bilan hépatique (Lindner et al., 1999,2001).

Ce type de MODY semble plus fréquent que ne le laisse penser le petit nombre des
observations rapportées dans la littérature (Stoffers et al., 1997).

Le facteur de transcription IPF-1 (insulin promoter factor-1) joue un role fondamental a
la fois dans le développement embryonnaire du pancréas et, plus tard, dans le contrdle de la
transcription de génes pancréatiques spécifiques de tissus. IPF-1 est normalement exprimé
dans toutes les cellules du bourgeon pancréatique. Son absence chez des souris dont le géne
codant pour IPF-1 a été invalidé conduit a I’arrét du développement pancréatique au stage de
bourgeon et a 1’agenesie pancréatique. Le MODY -4 par mutation d’IPF-1 semble tres rare ; la
mutation homozygote de ce gene était associée dans une famille a une agénésie pancréatique
responsable d’un diabéte néonatal et d’une insuffisance pancréatique exocrine (Stoffers et al.,
1997).

Les sujets porteurs de la mutation a I’état hétérozygote avaient un diabéte clinique-

ment non insulinodépendant, secondaire a des altérations profondes de 1’insulinosécrétion.
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Le facteur de transcription Neuro-D1 (aussi connu comme [B-2) est impliqué dans le
développement du pancréas endocrine. Son absence chez des souris dont le géne codant pour
Neuro-D1 a été¢ invalidé est associée a une diminution de la masse de cellules -
pancréatiques, a une diminution de 1’expression du geéne codant pour I’insuline et a un diabéte
sévére. Chez I’homme, le MODY- 6 par mutation de Neuro-D1 semble également tres rare et

ses manifestations cliniques peu décrites (Skoczek et al., 2021).

Prevalence of MODY types

PDX1-MODY
NEUROD1-MODY
KLF11-MODY
CEL-MODY
PAX4-MODY

INS-MODY
BLK-MODY
ABCC8-MODY
W GCK-MODY KCNJ11-MODY
= HNF1A-MODY APPL1-MODY
= HNF4A-MODY
HNF1B-MODY
m Others

Figure 13: Prévalence des types MODY (Maturity onset diabetes of the young.) dans certains
pays européens (Skoczek et al., 2021).

1.3.2. Réles biologique des genes identifiés dans les formes rares de DT2

Chez un individu sain, le glucose est transporté dans la cellule B par GLUT-2
(SLC2A2). La glucokinase (GCK) phosphoryle ensuite le glucose en glucose-6-phosphate.
Dans le foie, cette enzyme affecte la capacité de stocker le glucose sous forme de glycogene.
Dans la cellule B, la glucokinase est limitante dans le métabolisme du glucose, car elle
conditionne la glycolyse (Matschinsky, 2009).

La glycolyse par le biais du cycle de Krebs permet notamment d’augmenter le ratio
ATP/ADP au niveau de la membrane mitochondriale (Muoio et Newgard, 2008).

Cette énergie produite est détectée par les canaux potassiques et provoque leur
fermeture (Koster, 2005).

La dépolarisation qui s’ensuit provoque I’ouverture des canaux calciques ; cet afflux de
calcium déclenche I’exocytose de I’insuline (Rajan et al., 1990).

Les génes impliqués dans le transport du glucose, la glycolyse, le métabolisme
mitochondrial et la sécrétion de I’insuline sont régulés par des facteurs de transcription qui
conditionnent le bon développement des tissus embryonnaires, mais aussi adultes (Fajans et
al., 2001).
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Figure 14: Mécanisme de la sécrétion d’insuline dans la cellule p chez un individu sain

(Karges et al., 2012).

Chez un individu présentant une forme monogénique de diabéte, différents défauts
génétiques de la cellule B peuvent avoir un effet direct ou indirect sur la sécrétion d’insuline.
(Figure) Une mutation délétére dans SLC2A2 conduit a une diminution de 1’afflux de glucose
dans la cellule B (Michau et al., 2013).

Si GCK est déeficient, le défaut de phosphorylation du glucose réduit la production
d’ATP et réduit le stockage du glycogéne dans le foie (Rothman et al., 1995).

Des mutations activatrices du canal potassique (ABCC8, KCNJ11) provoquent une
hyperpolarisation de la membrane bloquant 1’exocytose de 31 I’insuline (Proks et al., 2005)
& (Vaxillaire et al., 2007).

Des mutations dans le gene INS conduisent a une proinsuline anormale qui ne peut pas
étre maturée normalement dans le réticulum endoplasmique (Colombo et al., 2008).

Cette accumulation provoque une toxicité de la cellule B et in fine son apoptose. Des
défauts dans HNF4A, EIF2AK3 et WFS1 augmentent aussi I’apoptose de la cellule B via
d’autres mécanismes (Yamada et al., 2006) & (Brickwood et al., 2003).

Des mutations dans les genes codant pour les facteurs de transcription HNF1B, PDX1,
PTF1A, RFX6, GLIS3, PAX6, NEUROD1 et NEUROGS3 causent un développement anormal

du pancréas ou des cellules endocrines (Haldorsen et al., 2008) & (Wang et al., 2010).
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Des altérations de deux autres facteurs de transcription, HNF1A et HNF4A, diminuent

la sensibilité au glucose et son métabolisme (Servitja et al., 2009) & (Miura et al., 2006).

Glucose
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Figure 15: Localisation des défauts génétiques dans la cellule B et leurs effets sur la sécrétion

d’insuline (Karges et al., 2012).
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Chapitre Il : Partie expérimentale

11.1. Matériel et méthodes

11.1.1. Matériel
11.1.1.1. Objectifs de I’étude
Les principaux objectifs de ce travail sont :

v' L’estimation de la relation entre 1’hérédité et le diabéte de type 2 dans la région de
Tébessa.

v"Identifier certains autres les facteurs de risque liés au DT2.

v’ Réaliser et analyser des arbres généalogiques.

11.1.1.2. Type d’étude

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle analytique de type cas-
témoins. Ce type d'étude a été choisi car il est rétrospectif, il peut donc étre realisé plus
rapidement et a moindre codt, et plusieurs variables d'exposition peuvent étre evaluées

simultanément.

11.1.1.3. Lieu et période d’étude

Dans le cadre de preparation de cette étude, nous avons effectué une enquéte dans la
willaya de Tébessa d’une durée de 2 mois : entre le 25/02/2023 et le 25/04/2023 au niveau

des différents établissements hospitaliers :

v’ Service de laboratoire de I’établissement hospitalier spécialisé en Obstétrique et de

gynécologie Khaldi Abdelaziz.
L’Etablissement Hospitalier Bougerra Boulaares-BekKaria.
Polyclinique Bachir Mentouri.

Maison Diabétique-Cité de Skanska de Tébessa.

S N NN

Polyclinique d’Ouenza.

11.1.1.4. Echantillonnage

L’échantillon comporte des patients diabétiques de type 2 (cas) ou non (témoins) au
niveau de la Wilaya de Tébessa. Les cas et les témoins recrutés dans cette étude sont
informés sur les objectifs de I’étude et le déroulement du travail et leur consentement est
obtenu suit & un questionnaire établi pour recueillir le plus d’informations nécessaires pour

I’accomplissement de I’étude. L’échantillon est choisi selon les critéres suivants :
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e Critéres d’inclusion/exclusion des malades (cas)

Les patients qui se présentent au niveau des établissements hospitaliers précédemment
cités pour un diabéte de types 2 ont été inclus dans 1’étude. Ils sont vus et inscris au niveau du
registre des diabétiques dans les maisons des diabétiques et des établissements hospitalier de
la willaya de Tébessa. Le diagnostic du diabete a été prononcé par les médecins traitants sur
la base des dossiers médicaux des patients.

Ont été exclus de I’étude tous les patients avec manque d’informations dans leurs
dossiers médicaux ou les patient atteint d’un autre type de diabete et qui ne sont pas de la

wilaya de Tébessa.

e Recrutement des témoins

Les témoins sont des personnes indemnes de toute maladie. Ils ont été sélectionnés
d’une fagon aléatoire au niveau des établissements visités. Les personnes sélectionnées ne
sont pas appariées selon le sexe. Les personnes ayant donné leur accord de participation

devront avoir les mémes dossiers médicaux et remplir le méme questionnaire.

11.1.2. Méthodes

11.1.2.1. Questionnaire

Les informations concernant chaque patient ont été récoltées a [’aide d’un
questionnaire (Voir annexe) préétablie et remplie par I’enquéteur. Le questionnaire renferme

les informations suivantes :

Informations générales

Informations sur les antécédents familiaux

Informations sur le diabéte et ses complications.

Informations sur les facteurs de risque, 1’état de santé et les habitudes.

11.1.2.1.1. Facteurs sociaux

» Sexe : Deux modalités ont été considérées : Hommes/Femmes.

> Age : L’age de chaque personne a été inscrit. Pour le facteur &ge deux modalité ont
été considérées : <40 ans et >40 ans.

» Statut marital : Quatre modalités ont été considéré : Marié, Célibataire, Divorcé et
Veuf.
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> Résidence : La commune de résidence a €té notée pour chaque participant a

I’enquéte.

11.1.2.1.2. Parametres physiopathologiques

> La taille et le tour de taille : ont été faite a I’aide d’un métre-ruban de couturiére ou

sont prisent a partir du dossier médical de la personne.
> Le poids : Les mesures du poids ont été faite a I’aide d’une pése personne.

» L’indice de Masse Corporelle (IMC) : Est un indicateur plus fiable que le poids
pour évaluer la corpulence. Il est calculé en divisant le poids (exprimé en kilos) par la
taille au carré (exprimée en metres). La formule est la méme pour les hommes et les

femmes :

IMC = poids en kg / taillez en m.

11.1.2.1.3. Hérédité

» Antécédents familiaux : L’ensemble des études épidémiologiques étrangéres
concorde vers une augmentation du risque de survenue de diabete de type 2 chez les
sujets ayant des antécédents familiaux de diabete. Deux modalités ont été considérées
: Avec ATCDF/Sans ATCDF.

» Consanguinité : La consanguinité est le fruit de la reproduction entre deux individus
apparentés, c'est-a-dire partageant un ou plusieurs ancétres communs. Plus le lien de
parenté est proche, plus elle est éleveée. Deux modalités ont été considérées : Mariage

consanguin / mariage non consanguin.
11.1.2.1.4. Complications liées au DT2

Les complications attribuables a cette pandémie qu’est le diabéte de type 2 sont
nombreuses, locales ou générales, insidieuses, chroniques et souvent graves (Jean-Louis,
2013). Plusieurs complications physiopathologiques associées au diabéte ont été

considérées sont :

e Cardiopathie

e Rétinopathie

e Néphropathie

e Pied diabétique
e Cholestérol/TG
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11.1.2.1.5. Traitement utilisé

Trois modalités ont été considérées : Traitement par ADO / Traitement par insuline /

traitement par les deux.

11.1.2.1.6. Habitudes de vie
Ce groupe de facteurs implique

> Le tabagisme : Le tabagisme augmentait le risque de diabete de type 2. Deux
modalités ont été considérées : Fumeur / Non-fumeur.

» L’activité sportive : L activité physique joue un role majeur dans la prévention du
diabéte de type 2 chez les sujets a risque. Deux modalités ont été considérées :
Oui/Non.

> Le régime alimentaire : La mise en place d’un régime chez un diabétique de type 2
est une démarche importante a tous les stades de la maladie. Deux modalités ont été

considérées : Oui/Non.

11.1.2.2. Parameétres biochimiques

11.1.2.2.1. Paramétres glucidiques

La glycémie est le taux de glucose (de sucre) contenu dans le sang. Sa mesure est tres

importante pour les deux sujets (diabétiques ou sains).

« En cas de diabéte : Pour surveiller quotidiennement le taux de sucre dans le sang des
patients diabétiques afin de prendre les mesures adéquates pour la stabiliser et pour

surveiller I’évolution de la maladie.
« En cas normale : il est considéré comme un critére diagnostique pour déterminer la
présence ou I’absence de diabete, et pour rester en bonne santé.

a) Dosage de la glycémie a jeun

i. Methode
Presque toutes les techniques actuelles reposent sur 1’utilisation de la glucose-oxydase,

couplée a une réaction colorimétrique (Dingeon et Ann, 1975).

') Glucose oxydase

Glucose + O2 + H» » Acide gluconique + H20»

Péroxydase ,  yinoneimie rose + 4H,0

2H,0; + Phénol + 4-Amino-antipyrine
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ii. Résultats
Tableau 3: Nouveaux critéres pour le diagnostic du diabéte et des troubles de la
glycorégulation (Drouin et al., 1999).

Concentration en glucose g/L**
Diabéte (a jeun) >1,26
Intolérance au glucose (a jeun) <1,26
Hyperglycémie modérée (a jeun) >1,10

** Ne sont mentionnées ici que les glycémies mesurées sur plasma de sang veineux.

b) Dosage de P’HbA1C

L’HbAlc formée par glycation non enzymatique de I’Hb, augmente parallelement a la
glycémie moyenne des 2-3 mois précédant le prélevement sanguin. Cette augmentation est
correlée au développement des complications dégénératives du diabéte. Ce marqueur est
aujourd’hui le parametre de référence dans le suivi du diabete. L’HbA 1c¢ doit étre inférieure a
7-7,5 % chez les sujets en bonne santé en dehors du diabéte comme chez les sujets plus
jeunes (Anais et al., 2016).

i.  Principe
Le sang a été mélangé avec un agent lysant contenant un détergent et une grande
concentration en ions borate. L’¢limination de la base labile de Schiff a été ainsi achevée
durant I’hémolyse. Le sang hémolysé a été mélangé pendant 5 min, a une faible résine
¢changeuse de cations. Durant ce temps, I’HbAO est reliée a la résine. Apres avoir mélangé
I’ensemble, un séparateur spécial a ¢été utilis€ pour éliminer la résine du surnageant qui
contient ’HbA1. La proportion de HbAl est donnée en pourcentage de I’Hb totale dans
I’échantillon et ceci par le dosage de la fraction d’HbA1l et de ’Hb total a 415 nm en
comparaison avec le dosage du standard de I’HbA1 obtenu au cours de la réaction (Habi,
2014).
ii.  Résultats

» 4.0 a6.0% : état non diabétique ou diabéte bien équilibre.

6.1 a 6.5% : diabete bien équilibre.

> 6.6 a 8.0% : diabéte a surveiller. Modification du traitement a envisager en fonction
de I’état clinique et du résultat du prochain dosage.

» Sup a 8% : diabéte non équilibré. Une modification du traitement est recommandée
si un résultat équivalent est retrouvé lors du prochain dosage.

Y
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11.1.2.2.2. Les paramétres lipidiques
a) Dosage de cholestérol total

Le cholestérol est une molécule lipophile essentielle a la vie humaine. 1l a de nombreux
roles qui contribuent au fonctionnement normal des cellules. 1l contribue & la composition
structurelle de la membrane ainsi qu'a moduler sa fluidité. Le cholestérol fonctionne comme
une molécule précurseur dans la synthése de la vitamine D, des hormones stéroides et des
hormones sexuelles. Le cholestérol est également un constituant du sel biliaire utilisé dans la

digestion pour faciliter I'absorption des vitamines liposolubles (Di Ciaula et al., 2018).

» Méthodes colorimétrique enzymatiques : 99,6% des techniques employeées.

Cholestérol estérase
Cholestérol estérifié + H2O0 ====== Cholestérol libre + acide gras

Cholestérol oxydase

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~

Péroxydase
2 H202 + 4-AAP + phénol =======) Colorant quinone-imine + 4 H20

Reéaction de Trinder

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~

» Valeurs cibles : 3,9 a 5,7 mmol/l (1,50 a 2,2 g/l).
1) Dosage de triglycéride

Le role vital des triglycérides dans la vie et les activités humaines est bien connu dans
lesquel le glycérol est estérifié avec trois acides gras. Il est le constituant principal ou bien la

forme majeure d'énergie stockée des huiles végétales et des graisses animales (Carter, 1972).

i.  Principe
Le matériel utilisé :

» Spectrophotomeétre ou analyseur pour les lectures a 505 nm.
* Cuvettes de 1,0 cm d’éclairage.

« Equipement classique de laboratoire.
ii.  Méthode

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase libérent du glycérol et des acides

gras libres. Le glycérol est phosphorilasé par du glycérophosphate déshydrogénase et de
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I’ATP en présence de glycérol kinase pour produire du glycérol-3-phosphate et de
I’adénosine-5-di phosphate. Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone phosphate et en
peroxyde d’hydrogene par le GPO. Au final, le peroxyde d’hydrogéne réagit avec du 4-
aminophénazone et du p-chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase, ce qui donne une
couleur rouge. (Buccolo et al., 1973) & (Fossati et al., 1982) & (Kaplan et al., 1984).

LPL
Triglycérides + Ho.O === Glycérol + Acides gras libres

Glycérolki nase

Glycérol + ATP ¢ »  G3P+ ADP
GPO
G3P + O ==—==)DAP + H,0
POD

H20:2 + 4-AF + p-Chlorophénol e=———== Quinone + H.0

» Valeurs cibles : 0,6 a 1,70 mmol/l (0,5a 1,5 g/l).

b) Dosage de cholestérol-HDL et cholestérol-LDL

La majeure partie du cholestérol circulant se trouve dans trois grandes fractions de
lipoprotéines : tres faible densité lipoprotéines (VLDL), LDL et HDL.
[Chol total] = [VLDL-chol] + [LDL-chol] + [HDL-chol]

i.  Principe

Les lipoprotéines de faible densité (LDL) du sérum ou plasma se précipitent avec le
phosphotungstate en présence d’ions magnésium. Apres leur centrifugation, le surnageant
contient les lipoprotéines de haute densité (HDL). La fraction de cholestérol HDL est
déterminée employant le réactif de ’enzyme cholestérol total (Naito, 1984) & (Grove,
1979).

» Les deux principes de dosage de HDL

» AC spécifique envers les lipoprotéines contenant de I’ Apo B (Chylomicrons, VLDL
et LDL) + Enzymes cholestérol estérase et oxydase modifiées par le PEG.

« Réactif masquant (sulfate de dextran) (Chylomicrons, VLDL et LDL) + Enzymes

cholestérol estérase et oxydase modifiées par le PEG.

49



Chapitre Il : Partie expérimentale

R

V.

Matériels
Spectrophotometre ou analyseur pour les lectures a 505 nm. (500-550).
Cuvettes de 1,0 cm d’éclairage.
Equipement classique de laboratoire.
Méthode
Précipitation
Doser dans des tubes a centrifuger
Meélanger et laisser reposer 10 minutes a température ambiante.
Centrifuger 20 min &4 000 r.p.m. ou 2 min & 12 000 r.p.m.
Recueillir le surnageant et transformer selon s’indique sur la détermination de
cholestérol total.
Calculs

LDL-Cholestérol calculé (Friedewald)

LDLc = Cholestérol total - HDLc - (TG/5)

Valeurs cibles

» HDL-cholestérol :

Tableau 04: Les valeurs d’HDL pour les hommes et les femmes.

Homme Femme
Risque inférieur > 55 mg/Dl > 65 mg/d
Risque normal 35-55 mg/DI 45-65 mg/dL
Risque élevé < 35 mg/Dl <45 mg/dL

» LDL-cholestérol

Valeurs suspectes a partir de : 150 mg/dL

Valeurs élevées a partir de : 190 mg/dL

11.1.2.3. Analyse génétique

Un arbre généalogique est une représentation graphique ou bien schéma qui représente

la structure des liens familiaux entre les personnes. En biologie moléculaire, se schéma

montre I’histoire génétique d’une maladie au fil des générations. Ce type des schémas peut

étre utilisé pour les taxons de tout type d'étre vivant (I’humain, les plantes et les animaux).
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Grace au questionnaire destiné aux patients au cours de I’enquéte, certaines informations
concernant les histoires familiales ont été collectées pour faire tracer les arbres généalogiques
qui permettent d'étudiée la distribution familiale du DT2 pour une personne concernée, et
permet d'indiquer que ce type du diabéte est héréditaire ou acquis.

Nous avons tracé les arbres généalogiques en utilisant les symboles montrés dans la
figure suivante (Figure 16), a I’aide d’un logiciel " GenoPro ".

Q Femme Saine @ Femme Décédée

D Homme Sain , Homme Décédé

. Femme atteinte de DT?

. Fiomis altoint de T ' Diabate gestationnel
Ol;\'ombre d'individue __ Marriage
N Cas Index

Marriage consanguin

Figure 16: Symboles des arbres génealogiques

11.1.2.4. Analyse statistique

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

analyses pour les arbres généalogiques. L'ensemble des résultats obtenus ont éte réalisés avec
les logiciels :

e Excel et Access (afin de tracer les graphiques).

e Minitab version 19 (pour réaliser les différents tests statistiques).

Une premiére approche descriptive a été conduite pour décrire les variables comme suit :

Pour les variables qualitatives, les effectifs et les pourcentages dans chaque modalité
sont determiné en fonction de I'état sanitaire du sujet.

e Pour les variables guantitatives, la distribution est décrite arithmétiquement (moyenne

et ecart -type) suivi de 1’application du test de Student afin de comparer les moyennes
entre elles.

Une approche analytique a été ensuite entreprise afin d’identifier les facteurs de

risque des DT2. L’association entre un facteur de risque donné et la probabilité d’atteinte par
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le DT2 a été calculée de fagon séparée pour chaque facteur gréce a une analyse uni-variée en
calculant I’odds ratio (OR) qui correspond a un rapport de ratios chez les cas et les témoins,
avec leurs intervalles de confiance a 95% (ICes%) qui donne une idée sur la significativité de
I’OR.
v" Un OR =1 : signifie qu’il n’y a pas de relation entre le facteur de risque et la maladie.
v Un OR > 1 avec un ICgsy% (n’incluant pas la valeur 1) : signifie que le facteur en
question est un facteur de risque significatif pour la maladie.
v Un OR< 1 avec un ICg%% (n’inclue pas la valeur 1) : signifie que le facteur en
question est un facteur protecteur significatif.

Les résultats sont ensuite confirmés par le test du Khi deux. Ce test est tres approprié
pour ce type de recherche car il peut tester la relation entre deux variables qualitatives sans
avoir besoin de conditions préalables pour la taille de I'échantillon et les modéles de
distribution des variables. Ces différents calculs sont effectués a I'aide du logiciel Microsoft
Excel® 10.
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11.2. Résultats

Notre étude a porté sur 200 personnes regroupées en deux groupes, cas et témoins de
sexe et d’age différents :

R

% 100 cas atteints de DT2 (Héréditaire ou Acquis)

Rl

«» 100 témoins

11.2.1. Etude descriptive
11.2.1.1. Description de la population selon le sexe
La figure 17 représente la répartition des 2 groupes de la population de notre étude
(sujets diabétiques et sujets sains) en fonction de leur sexe.

80
70
60
50
W Cas

30 B Témoins

Pourcentage (%)
S

20
10

Femmes Hommes

Sexe

Figure 17: Répartition de la population étudiée selon le sexe.

A partir de cette figure on remarque que :

% Les femmes représentent la majorité de la population quel que soit le statut des

personnes Vvis a vis du diabéte.

R/

% Le pourcentage des femmes atteintes de DT2 est de 72% alors que le celui des

hommes est de 28%.

*

%+ Pour les sujets témoins, le sexe féminin représente 60 % alors que le sexe masculin
représente 40 %.
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11.2.1.2. Description de la population selon I’age

La figure 18 représente la répartition de la population de notre étude (les sujets

atteints de DT2 et les sujets témoins) selon 1’age :
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~ l -
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[}

AGE

Figure 18: Répartition de la population selon 1’age

D’apres la Figure 18 nous observons que :

¢ La distribution des individus de la population étudiée selon 1’age parait suivre une loi

normale chez les diabétiques et les témoins.

% La plupart des diabétiques a un age de 40 a 70 ans avec une faible proportion

représentant les diabétiques ayant moins de 40 ans ou supérieur a 80 ans.

¢ Pour les sujets témoins, 1’dge minimal est inférieur a 30 ans alors que 1’age maximal

ne dépasse pas les 79 ans.

D’aprés le Tableau 05 la moyenne d’age chez les personnes diabétiques est de 58,60
ans alors que celle des personnes témoins est de 47,40 ans. Le test t a montré qu’il existe une

différence significative entre 1’age et I’apparition de la maladie avec (p<0,05).

Tableau 05: Comparaison de 1’age des sujets diabétiques et témoins (n=200)

Statut Moyenne Ecart Min | Max | Q1 | Médiane | Q3 | Mode

type
Age | Diabétiques | 58,60 * 126 33 | 92 4975 595 | 675 62
@ns) | Temoins | 47,40 * 123 24 | 70 | 375 50 56 | 55

* = Moyennes significativement différentes (t=6,31 ; p<0,05).
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11.2.1.3. Description de la population selon la région géographique

La Figure 19 représente la répartition de la population étudiée selon la commune

d’habitat dans la wilaya de Tébessa.
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Figure 19: Répartition de la population selon la région géographique.

D’aprés cette figure on remarque que la commune de Tébessa est de loin la commune
la plus présentée dans notre jeu de données et ce pour les sujets atteints de DT2 et pour les
témoins (40% et 35% respectivement suivie par les communes de Ouenza et EI-Hammamet
ou nous avons enregistre 18% des diabétique et 18% des témoins respectivement. Dans la
commune de Morsott nous n’avons pas enregistré de diabétiques alors la commune de Bedjen

compte le nombre le plus faible des témoins.

11.2.1.4. Description de la population selon le statut marital

La répartition de la population selon leur statut marital est présentée dans la Figure
20. Les résultats montrent que le statut "Marie™ est le plus fréquent pour les sujets atteints de
DT2 (80%) suivi par le statut "Veuf" (9%). Le statut "Divorcé” ne représente que 6% des

diabétiques alors que les "Célibataires” sont les moins fréquents (5%).

Pour les témoins, la plupart sont mariés (74%). Le statut "célibataire™ vient en seconde
position (20%). Les veufs ne représentent que 4% et seulement 2% de la population témoins

sont divorcés.
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Figure 20: Répartition de la population selon le statut marital.

11.2.1.5. Description de I’Age de découverte de DT2 par les malades de la population

Les différents ages de découverte du DT2 sont catégorisés dans la Figure 21.

33 34

35
30
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Age de découverte

Figure 21: Répartition des sujets diabétiques selon 1’dge de découverte de DT2.

D’une maniere générale, I’dge de découverte du DT2 le plus fréquent est entre 40 et
59 avec 69% des cas. Dans notre population d’étude, le DT2 n’est découverts avant 30 ans

que dans 15% des cas. La découverte du DT2 apres 60 est également faible (18% des cas).
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11.2.1.6. Description de mode de découverte de DT2

Les différents motifs de découverte du diabete de type 2 sont représenté dans la Figure 22 :

3% 6%

= Coma diabetique

= Complications micro et
macrovasculaires

= Par hasard

= Soif et envie d'uriner

= Au cours de la grossesse

Figure 22: Classification des sujets diabétiques selon le mode de découverte de diabéte de
type 2.

Les circonstances de détection du DT2 varient d’une personne a I’autre. Quarante-
neuf pourcent (49%) des malades découvrent leur diabéte suite a leur sensation de soif et
I’envie pressante d’uriner. En revanche, 38% des malades découvrent leur diabéte par hasard
suite a une analyse fortuite de la glycémie. Les autres causes ne représentent que 13% des cas

réunis.

11.2.1.7. Description de la population selon I’état pondéral

La majorité des sujets diabétiques sont en surpoids avec une proportion de 54%
(Figure 23) alors que les sujets en état d’obésité modéré viennent en seconde position avec
32% des cas et les sujets diabétiques normaux représentent une faible proportion (13% des

cas).

Pour les des sujets témoins, le statut "normales” représente la majorité des (36%). Les
sujets témoins en surpoids et en obésité modéré représentent des proportions similaires (31%)

et le reste sont en état d’obésité sévere (2%).
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Figure 23 : Répartition de la population selon 1’état pondéral.

Le Tableau 06 représente une comparaison entre les valeurs des parameétres

anthropométriques des deux groupes (sujets témoins et sujets atteints de DT2) :

Tableau 06: Comparaison entre les parametres anthropométriques des sujets atteints de

diabéte type 2 et des sujets témoins (n=200).

Parametre anthropométrique Statut Moyenne Ecart-type t p
) Diabétique 78,20 10,3
Poids (kg) o 0,43 | 0,666
Témoins 77,4 15,0
) Diabétique 165,23 7,80
Taille (m) ) -2,28 | 0,024
Témoins 168,01 9,38
Diabétique 28,73 3,66
IMC (Kg/M?) ) 1,85 | 0,066
Témoins 27,51 5,47
) Diabétique 90,4 11,0
Tour de taille ) 0,25 | 0,802
Témoins 89,9 14,6

D’aprés le tableau 06, on peut

constater que :
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Il n’y a pas une différence significative entre le poids des sujets diabétiques et le poids
des sujet témoins avec moyenne des cas égale a 78,20kg et des témoins de 77,4kg
(p>0,05).

Il'y a une différence significative entre la taille des sujets diabétiques et la taille des
sujets témoins avec moyenne des diabétiques égale a 165,23 cm et des témoins de
168,01 cm (p<0,05).

Il n’y a pas une différence significative entre L’IMC des sujets diabétiques et I'IMC
des sujets témoins avec moyenne des diabétiques égale a 28,73 Kg/m? et des témoins
de 27,51 Kg/m? (p>0,05).

Il n’y a pas une différence entre le tour de taille des sujets diabétiques et le tour de
taille des sujets témoins avec moyenne des diabétiques égale a 90,4 cm et des témoins
de 89,9 cm (p>0,05).

11.2.1.8. Description de la population selon les antécédents familiaux

La Figure 24 représente la répartition de notre population d'étude (diabétiques et

sujets sains) selon la présence ou l'absence des antécédents familiaux de DT2.

21 Diabétiques
sans ATCDF

37 Sains
avec ATCDF

M diabétique 21% Sans ATCDF
M diabétique 79% Avec ATCDF
M Sains 63% Sans ATCDF

M Sains 37% Avec ATCDF

Figure 24: Répartition de la population selon les antécédents familiaux.

A partir de cette figure on remarque que les sujets atteints de DT2 qui ont des ATCDF

représentent 79% alors que 21% ne 'ont pas. Chez les sujets témoins, les patients avec

ATCDF représentent 37% alors que les patients sans ATCDF représentent 76,85%.

11.2.1.9. Description des complications associées au DT2

Dans cette étude nous avons remarqué que la plupart des personnes atteintes du DT2

sont affectées par d’autres maladies qui constituent des complications résultantes de
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I’évolution du DT2 au cours du temps. Les complications du DT2 chez la population étudiée

sont représentées dans la figure suivante (Figure 25) :
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Figure 25 : Description des complications associées au diabéte type 2.

A partir de cette figure on remarque que les

complications avec des proportions différentes :

@
L X4
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D)

La néphropathie touche les sujets atteints de D
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>

D)

*

Le pied diabétique touche les sujets atteints de

*,

>

D)

S

47%.
11.2.1.10. Description de type de traitement suivi

sujets atteints de DT2 développent des

La cardiopathie touche les sujets atteints de DT2 avec un pourcentage de 24%.

T2 avec un pourcentage de 63%.

DT2 avec un pourcentage de 22%.

Le cholestérol et le TG touchent les sujets atteints de DT2 avec un pourcentage de

par les diabétiques de type 2

Cette figure représente la répartition des diabétiques de la population étudiee selon le

traitement utilisé, nous avons remarqué que le traitem:

ent varie d’un patient a I’autre. Certains

sont traités uniquement par les antidiabétiques oraux (ADO) ou par ’insulinothérapie et

certains sont traités par les deux.

60



Chapitre Il : Partie expérimentale

POURCENTAGE (%)

20
70
60
50
40

o
&

20
10
0

73
ADO

4

ADO+Insuline

23

Insuline

TYPE DE TRAITEMENT

Figure 26 : Description de type de traitement recu par les sujets atteints de diabéte type 2.

A partir cette figure on constate que la plupart des sujets atteints sont traités

uniquement par les antidiabétiques oraux (ADO) ou bien par I’insulinothérapie et une

proportion faible sont traités par 1’association ADO et insulinothérapie.

11.2.1.11. Analyse des parametres biochimiques associés aux DT2

Les parametres biochimiques (Glycémie a jeun et HBALc) des sujets atteints de DT2

et des sujets témoins sont représentés dans le tableau suivant (Tableau 07)

Tableau 07 : Description des paramétres biochimiques de la population d’étude (n=200)

Parameétres Statut Moyenne Ecart type t p
biochimiques
Diabétique 1,891 0,684
Glycémie a jeun (g/L) 14,04 | <0,05
Témoins 0,911 0,140
Diabétique 8,04 1,98
HbAIc (% d’HbAc) 13,22 | <0,05
Témoins 5,343 0,504

> 1l 'y a une différence significative entre la glycémie a jeun des sujets diabétiques et la

glycémie a jeun des sujets témoins avec moyenne des diabétiques égale a 1,891g/L et

des témoins de 0,911 g/L (p<0,05).

» 11y aune différence significative entre I’HbA1c des sujets diabétiques et I’HbAlc des

sujets témoins avec moyenne des diabétiques égale a 8,04 % et des témoins de 5,34%

(p<0,05).
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11.2.2. Etude analytique
11.2.2.1. Analyse des facteurs de risque associés aux DT2
L’analyse a été divisée en sept volets : un volet relatif aux facteurs sociaux puis un
deuxieme relatif aux paramétres anthropométriques, un troisieme volet relatif aux habitudes
de vie, volet relatif aux complications physiopathologie liées au diabéte, et finalement un

volet relatif aux antécédents et consanguinité.

11.2.2.1.1. Facteurs de risque d’ordre social

> Effet de I’age
Tableau 08 : Degré d’association entre 1’age et le diabéte type 2 (n=200)

Facteur de risque | Modalités Effectif OR (1C95%) X? p
> 40 159

Age 4,04 (1,85-8,80) 13,52 <0,001
<40 41

D’apres le tableau 08 on peut constater que les personnes ont un age > 40 courent un
risque 4,04 fois plus élevé d’avoir un DT2 que les personnes ont un age < 40. La statistique
du Khi deux est de 13,52 et la valeur de p<0,001. Avec un seuil de signification de 0,05,

Alors que l'association entre 1’age et le DT2 est statistiquement significative.

> Effet du sexe

La comparaison de sexe des deux sujets diabétiques et témoins par le test de Khi-deux
donne les résultats présentés dans le Tableau 09.

Tableau 09 : Degré d’association entre le sexe et le diabéte type 2 (n=200).

Facteur de risque Modalités Effectif OR (1C95%) X? p
Femme 132

Sexe 1,71 (0,94-3,09) 3,20 <0,1
Homme 68

Les résultats de la présente étude montrent que les femmes courent un léger risque
d’avoir un DT2 par rapport aux hommes (OR = 1,71). Cependant cet effet n’apparait pas
significatif dans la présente étude (IC 95% = 0,94-3,09). Cette constatation est confirmée par
le résultat du test X2. En effet, une statistique Khi deux de 3,2 est associé a une erreur a
élevée (p<0,1). Nous pouvons donc conclure que I'association entre le sexe et le DT2 est

statistiguement non significative.
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> Effet du statut marital

La comparaison de statut marital des deux sujets diabétiques et témoins par le test de
Khi-deux donne les résultats présentés dans le Tableau suivant :

Tableau 10 : Degré d’association entre le statut marital et le diabéte type 2 (n=200).

Facteur de risque Modalités Effectif OR (1C95%) X? p
Marié 154
Statut marital 4,32 (1,54-12,01) 8,80 <0,005
Celibataire 25

R

% Selon le Tableau, il en ressorte que les mariés courent un risque 4,32 fois plus élevé
d’avoir un DT2 que les célibataires. La statistique du Khi deux est de 8,80 et la valeur
de p<0,005. Avec un seuil de signification de 0,05, Alors que l'association entre le
mariage et le DT2 est statistiquement significative.

11.2.2.1.2. Effet de I’obésité

Le tableau suivant représente le degré d’association entre 1’obésité et le surpoids et la
survenu du DT2.

Tableau 11: Degré d’association entre 1’obésité et le diabéte type 2 (n=200).

Facteur de risque Modalites Effectif OR (1C95%) X? p
Obésité modérée 32
2,85 (1,27-6,38) 6,75 <0,005
» Normal 13
Obésite Surooid ”
urpoids
2,02 (1,05-3,88 4,52 <0,05
Normal 13 ( )

Les résultats notés dans le Tableau 11 montrent que les personnes en état d’obésité
modérée ont un risque de développe un DT2 de 2,85 fois plus élevées comparé aux personnes
normales et cet effet apparait significatif dans la présente étude (IC 95% = 1,27-6,38). De
méme, les personnes en surpoids ont un égerment un risque de développe un DT2 de 2,02

fois plus élevées que les personnes normales et cet effet apparait significatif.
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11.2.2.1.3. Facteurs de risque liés a I’hérédité
> Selon les antécédents familiaux

Les risques de développer un DT2 associés a I’atteinte d’un ou de plusieurs membres
de la famille en comparaison avec les témoins sont présentés dans le Tableau 12. Les
comparaisons des antécédents familiaux grace au test de Khi-deux y sont également

consignées.

Tableau 12 : Degré d’association entre les antécédents familiaux et le diabéte type 2

(n=200).
Facteurs de risques Modalités Effectif OR (1C95%) X2 p
. Diabétique 27
Le pére Non diabétique 23 1,23 (0,65-2,35) 0,42 <0,1
. Diabétique 31
La mere Non dlabéthue 15 2,54 (1,27-5,09) 7,22 <0,01
) . Diabétique 11
Pére et mere Non diabétique 06 1,93 (0,68-5,45) 1,60 <0,5
. Diabétiques 30
Les freres Non diabétiques 1 3,46 (1,62-7,4) 11,07 | <0,001
Diabétiques 39
Les saeurs Non diabétiques 13 4,27 (2,1-8,68) 17,00 | <0,001
Diabétiques 20
Les grands parents Non diabétiques 11 2,02(0,91-4,48) 3,09 <0,1
Diabétiques 33
Les oncles* Non diabétiques 22 1.66 (0,93-2,97) 3,05 <0,1
Diabétiques 27
Les tantes* Non diabétiques 15 2,30 (1,23-4,32) 6,94 <0,01
_ Diabétiques 17
Les cousins* Non diabétiques 03 3,14 (1,53-6,46) 10,35 | <0,005

*=la présence d’une seule personne du co6té paternel ou maternel est considérée.

D’apreés les résultats consignés dans le Tableau 12, il apparait que :

64



R/
L X4

D)

*,

K/

%

Chapitre Il : Partie expérimentale

Les personnes qui ont des peres diabétiques courent un risque 1,23 fois plus élevé
d’avoir un DT2 que les personnes n’ayant pas des peres diabétiques. Cependant, cette
association ne parait pas significative. Le test Khi deux confirme ce résultat.

Les personnes qui ont des meres diabétiques courent un risque plus élevé de
développer un DT2. En effet, si la mere est diabétique, sa progéniture court un risque
2,54 fois significativement plus levé d’avoir un DT2 que les personnes n’ayant pas
une mere diabétique. Le test Khi deux confirme egalement ce résultat (p<0.05).

Les personnes qui ont simultanément des meres et des péres diabétiques courent un
risque de presque 2 fois plus élevé de développer un DT2 que les personnes n’ayant
pas des meres et des péres diabétiques. La statistique du Khi deux qui est de 1,60
signifie que l'association entre le pere et la mere diabétiques et le DT2 n’est pas
significative.

Les personnes qui ont des méres ou des péres diabétiques ont un risque de 1,88 fois
¢levé que les personnes n’ayant pas meres ou des peres diabétiques. La statistique du
Khi deux est de 4,70 et la valeur de p<0,05. Avec un seuil de signification de 0,05,
Alors que, l'association entre le pére ou la mére diabétiques et le DT2 est
statistiquement significative.

Les personnes qui ont des freres diabétiques courent un risque 3,46 fois élevé que les
personnes n’ayant pas des fréres diabétiques. La statistique du Khi deux est de 11,07
et la valeur de p<0,001. Alors que, le frere diabétique augmente significativement le
risque de I’apparition de DT2.

Les personnes qui ont des sceurs diabétiques courent un risque 4,27 fois élevé que les
personnes n’ayant pas des sceurs diabétiques. La statistique du Khi deux est de 17 et la
valeur de p<0,001. Alors que, la sceur diabétique augmente significativement le risque
de I’apparition de DT2.

Les personnes qui ont des grands parents diabétiques courent un risque 2,02 fois élevé
que les personnes n’ayant pas des grands parents diabétiques. La statistique du
Khi deux est de 3,09 et la valeur de p<0,1. Alors que, l'association entre les grands
parents diabétiques et le DT2 est statistiquement non significative.

Les personnes qui ont des oncles* diabétiques courent un risque 1,66 fois élevé que
les personnes n’ayant pas des oncles diabétiques. La statistique du Khi deux est de
3,05 et la valeur de p<0,1. Alors que, l'association entre les oncles diabétiques et le

DT?2 est statistiquement non significative.
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% Les personnes qui ont des tantes* diabétiques courent un risque 2,30 fois élevé que les

personnes tantes* n’ayant pas des tantes*diabétiques. La statistique du Khi deux est

de 6,94 et la valeur de p<0,01. Alors que,

significativement le risque de I’apparition de DT2.

la tante* diabétique augmente

% Les personnes qui ont au moins un cousin ou une cousine diabétique soit du coté

paternel ou maternel courent un risque 3,14 fois plus élevé d’avoir le DT2 que les

personnes n’ayant pas de cousins diabétiques. Le test du Khi deux confirme ce

résultat.

» Selon la consanguinité

Les résultats de I’étude comparative de la consanguinité entre les personnes

diabétiques et les témoins sont présentes dans le Tableau 13.

Tableau 13: Degré d’association entre la consanguinité et le diabéte type 2 (n=200).

Facteur de risque Modalités Effectif OR (1C95%) X2 p
L, Diabetique 50
Consanguinite o 1,77 (1,00-3,13) 3,99 <0,05
Témoins 36 ' ’ ’

D’apres le tableau 09, on constate que les personnes qui ont un mariage consanguin

dans la famille courent un risque 1,77 fois élevé de développer un DT2 que les personnes ne

I’ayant pas. La statistique Khi deux de 3,99 signifie une association significative entre le

mariage consanguin et le DT2 (p<0,05).

11.2.2.1.4. Facteurs de risque liés aux habitudes de vie

La comparaison par OR ou par test du Khi-deux de quelques habitudes entre les 2

sujets de notre population d’étude (diabétiques et témoins) donne les résultats présentés dans

le Tableau 14.
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Tableau 14: Degré d’association entre les habitudes de vie et le diabéte type 2 (n=200).

Facteur de risque Modalités Effectif OR (1C95%) X? p
o . Oui 63
Activité sportive ! 0,26 (0,14-0,51) | 16,89 | <0,001
Non 137
. Non-fumeur 153
Tabagisme Hme 0,64 (0.34-1,30) | 1,75 | <0,5
Fumeur 47
. . . Avec régime 89
Régime alimentaire vec regl 0,42 (0.23-0,74) | 892 | <0,005
Sans régime 111

D’apres le tableau 14 on peut constater que :

% Concernant I’activité physique, un OR de 0,26 signifie que 1 (activité physique est un

facteur protecteur. Cela veut dire que les personne actives ont un risque diminué pour

développer un DT2, et cette association est significative avec p<0,001.

% Il y a une association entre le tabagisme et ’apparition de DT2, c¢’est-a-dire que les

personne fumeur ont un risque 1,5 de fois élevée que le personne non-fumeur mais

cette association n’est pas significative avec p<0,5.

% le régime alimentaire semble étre un facteur protecteur contre le diabéte type 2, donc

le risque d’attribuer le DT2 se diminue chez les personnes qui suivent un régime

alimentaire avec OR de 0,42, et cette association est significative avec p<0,005.

11.2.3. Hérédité

11.2.3.1. Description de la population d’étude selon le mode de transmission de DT2

Nous avons établi le profil de 10 personnes atteints de diabete type 2 divisé en deux

groupes (patients avec diabete héréditaire et patients avec diabete acquis) des différentes

tranches d’age et des deux sexes, afin de savoir le mode de transmission de DT2.

Les caracteres étudiés sont : I’hérédité et la consanguinité.
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11.2.3.1.1. Arbre généalogique du patient P1

Tableau 15: Informations generales du patient P1

Code du patient Age Sexe L’ancienneté du diabéte

P1 57 ans Homme 17 ans

Figure 27: Arbre généalogique du patient P1
A partir de I’arbre ci-dessus on constate que :

¢ L’individu I1I8 (57 ans) est un homme atteint de DT2 diagnostiqué a 1I’age de 40 ans.

» Les apparentés du premier degré du malade : Sa mére (I16), ses deux sceurs (1114,
[115), sa femme (1119) et son fils (I'\V3) sont atteints de diabete de type 2.

% Les apparentés du deuxieme degré : Sa grand-mere maternel (I14), son grand-pére
paternel (11), ses tantes paternelles (113, 114) sont diabétiques de type II.

¢+ Les apparentés du troisieme degré : Son cousin paternel (1112) est atteint de DT2.

1l existe un mariage consanguin au sein de cette famille entre 1118 et 1119 qui favorise
la transmission du caractere malade vers la génération V.

¢+ La transmission est verticale (pas de saut de génération).

% La transmission est identique quel que soit le sexe du parent atteint, ceci écarte le

mode de transmission liée a I’X.
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Dans ce péedigrée, on peut constater que le diabéte type2 est héréditaire au sein de
cette famille. Et trés probablement la transmission correspond bien & une transmission

autosomique dominante.

11.2.3.1.2. Arbre généalogique du patient P2

Tableau 16: Informations geneérales du patient P2

Code du patient Age Sexe L’ancienneté du diabéte

P2 46 ans Homme 9 ans

Figure 28: Arbre généalogique du patient P2

A partir de I’arbre ci-dessus on constate que :

e

%

L’individu III 25 (46 ans) est un homme atteint de diabéte type 2 diagnostiqué a I’age
de 37 ans.

K/
X4

D)

Les apparentés du premier degré du malade : Son pére (I1111), son frére (11121) sont

diabétiques de type 2, et sa sceur (I1123) qui est atteinte de diabéte gestationnel.

%+ Les apparentés du deuxiéme degreé : Sa grand-mere paternelle (12), son oncle paternel
(115), sa tante paternel (1110), sa tante maternelle (1119) sont diabétiques de type 2.

%+ Les apparentés du troisieme degré : Leurs cousins, cousines (1112, 1118, 11119, 11120,
11132, 11135, 11136), son neveu (1V10), sont atteints de DT2.

¢ Il n’existe aucun mariage consanguin au sein de cette famille.

++ La transmission est verticale (pas de saut de génération).
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% La transmission est identique quel que soit le sexe du parent atteint, ceci écarte le
mode de transmission liée a I’X.

> Dans ce pédigrée, il existe deux types de diabéte (DT2, Diabéte gestationnel), et on
peut constater que le diabéte type 2 est héréditaire au sein de cette famille. Et la

transmission correspond & une transmission autosomique dominante.

11.2.3.1.3. Arbre généalogique du patient P3

Tableau 17: Informations générales du patient P3

Code du patient Age Sexe L’ancienneté du diabéte

P3 64 ans Femme 10 ans

e T

NN

4%

w LY

T2 3 4 T 8§

Figure 29: Arbre généalogique du patient P3

A partir de I’arbre ci-dessus on constate que :

>

% L’individu 11112 (64 ans) est une femme diabétique de type 2 diagnostiqué a 1’age de

54 ans. Qui est mariée un mariage consanguin avec son cousin paternel (11111).

53

A

Les apparentés du premier degré du malade : Son mari (III11), ses deux sceurs (11116,
11117), ses deux filles (IV1 et IVV5) sont tous atteints de DT2.

Les apparentés du deuxieme degré : Ses grands-parents paternel (11, 12), sa tante

K/

%

paternel (112) sont diabétiques de type 2.
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o
A5

% Les apparentés du troisiéme degré : sa nieces (IV 13) , ses cousins et sa cousine

paternel (111 1,111 2, 111 3, 1116) sont atteints de DT2.

X/
X4

A5

mode de transmission liée a I’X.

% La transmission est verticale (pas de saut de génération).

% La transmission est identique quel que soit le sexe du parent atteint, ceci écarte le

> Dans ce pédigrée, on peut constater que le diabete type2 est héréditaire au sein de

cette famille. Et trés probablement La transmission correspond bien a une

transmission autosomique dominante.

11.2.3.1.4. Arbre généalogique du patient P4

Tableau 18: Informations générales du patient P4

Code du patient

Age

Sexe

L’ancienneté du diabete

P4

65 ans

Homme

20 ans

.

(1 5 STER T

Séaane

Figure 30: Arbre généalogique du patient P4

A partir de I’arbre ci-dessus on constate que :

% L’individu II17 (65 ans) est un homme atteint de diabéte type 2 diagnostiqué a I’age

45 ans.
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o
A5

Les apparentés du premier degré du malade : Son pere (I13), sa sceur (IT12) sont
diabétiques de type 2.

Les apparentés du deuxieme degré : Son grand-pere paternel (I1), sa tante paternel
sont atteints de DT2.

Les apparentés du troisiéme degré : Son neveu (IV8) est atteint de DT2.

I1 n’existe aucun mariage consanguin au sein de cette famille.

La transmission est verticale (pas de saut de génération).

La transmission est identique quel que soit le sexe du parent atteint, ceci écarte le

mode de transmission liée a I’X.

Dans ce pédigrée, on peut constater que le diabete type2 est héréditaire au sein de
cette famille. Et trés probablement La transmission correspond bien a une

transmission autosomique dominante.

11.2.3.1.5. Arbre généalogique du patient P5

Tableau 19: Informations générales du patient P5

Code du patient Age Sexe L’ancienneté du diabéte

P5 54 ans Homme 16 ans

[l

b BT %
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Figure 31: Arbre généalogique du patient P5

A partir de I’arbre ci-dessus on constate que :
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L’individu III5 (54 ans) est un homme malade de diabéte type 2 diagnostiqué a I’age

o
A5

38 ans, qui est marié un mariage consanguin avec sa cousine paternelle (1114).

X/
o®

% Les apparentés du premier degré du malade : Sa mére (117), son frére (11110), ses deux
sceurs (1116, I118) et son fils (IV2) sont atteints de diabéte de type2.

% Les apparentés du deuxiéme degreé : Sa grand-mere maternel (12), son oncle et sa tante
maternelle (118, 1112) sont atteints de DT2.

% Les apparentés du troisieme degré : Son cousin maternel (11118) et sa niéce (1VV8) sont
diabétiques de type 2.

% La transmission est verticale (pas de saut de génération).

% La transmission est identique quel que soit le sexe du parent atteint, ceci écarte le
mode de transmission liée a I’X.

> Dans ce pedigrée, on peut constater que le diabete type2 est héréditaire au sein de

cette famille. Et tres probablement La transmission correspond bien a une

transmission autosomique dominante.

11.2.3.1.6. Arbre généalogique du patient P6

Tableau 20: Informations générales du patient P6

Code du patient Age Sexe L’ancienneté du diabéte

P6 60 ans Homme 15 ans

SN

. m g
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.
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Figure 32: Arbre généalogique du patient P6

A partir de I’arbre ci-dessus on constate que :
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» L’individu III 7 (60 ans) est un homme atteint de DT2 diagnostiqué a 1’age de 49 ans
avec 1’absence de I’hérédité familiale et aucun mariage consanguin dans cette famille.
» Il n'y a pas une histoire familiale liée au DT2.
> Tous les membres de cette famille ne présentent aucun signe de la maladie.
Ce cas peut étre un diabéte sporadique a la cause de 1’absence d’une histoire familiale

liée au DT2.
11.2.3.1.7. Arbre généalogique du patient P7

Tableau 21: Informations générales du patient P7

Code du patient Age Sexe L’ancienneté du diabéte

P7 45 ans Femme 6 ans

Figure 33: Arbre généalogique du patient P7

A partir de I’arbre ci-dessus on constate que :

*

¢ L’individu III 11 (45 ans) est une femme atteinte de DT2 diagnostiqué a 1’age de 39.
s 1l existe 04 mariages consanguins au sein de cette famille.

%+ Tous les membres de cette famille ne présentent aucun signe de la maladie.

74




Chapitre Il : Partie expérimentale

» Ce cas peut étre un diabéte sporadique a la cause de 1’absence d’une histoire familiale
liée au DT2.
11.2.3.1.8. Arbre généalogique du patient P8
Tableau 22: Informations générales du patient P8

Code du patient Age Sexe L’ancienneté du diabéte

P8 65 ans Homme 15 ans

. B 7o

ANy

—
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N

Figure 34: Arbre généalogique du patient P8
A partir de I’arbre ci-dessus on constate que :

% L’individu III 5 (65 ans) est un homme atteint de DT2 diagnostiqué a I’age de 50
ans.
¢+ 1l existe un mariage consanguin au sein de cette famille.
%+ Tous les membres de cette famille ne présentent aucun signe de la maladie.
» Ce cas peut étre un diabéte sporadique a la cause de 1’absence d’une histoire familiale

lice au DT2 (absence de la maladie dans la tous les générations sauf 1115).
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11.2.3.1.9. Arbre généalogique du patient P9

Tableau 23: Informations générales du patient P9

Code du patient Age Sexe L’ancienneté du diabéte
P9 57 ans Homme 9 ans
! Vi %1 | a7

< 3 4
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Figure 35: Arbre généalogique du patient P9

A partir de I’arbre ci-dessus on constate que :

¢ L’individu III 8 (57 ans) est un homme atteint de DT2 diagnostiqué a 1’age de 48 ans.
Qui est marié un mariage consanguin avec sa cousine maternelle 1119.

%+ Tous les membres de cette famille ne présentent aucun signe de la maladie.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique a la cause de 1’absence d’une histoire familiale

liee au DT2 (absence de la maladie dans la tous les générations sauf 1118).
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11.2.3.1.10. Arbre généalogique du patient P10

Tableau 24: Informations genérales du patient P10

Code du patient Age Sexe L’ancienneté du diabéte
P10 64 ans Femme 11 ans
| . s )

2 3 4
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Figure 36: Arbre genéalogique du patient P10
A partir de I’arbre ci-dessus on constate que :

¢ L’individu III 11 (64 ans) est une femme atteinte de DT2 diagnostiqué a 1’age de 53
ans.
% 1l existe deux mariages consanguins au sein de cette famille.
% Tous les membres de cette famille ne présentent aucun signe de la maladie.
» Ce cas peut étre un diabéte sporadique a la cause de 1’absence d’une histoire familiale
liee au DT2 (absence de la maladie dans la tous les générations sauf 1115).
11.2.3.2. Analyse des résultats liés au mode de transmission

11.2.3.2.1. Selon ’hérédité

L’analyse des arbres généalogiques étudiées nous a permis de confirmer que le
diabete de type 2 est héréditaire avec un mode de transmission autosomique dominante. Le

risque d’apparition de la maladie s’augment avec 1’existence des antécédent familiaux.
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11.3. Discussion

11.3.1. Epidémiologie

Le diabéte pose un probléme majeur de santé publique (FID, 2006). Seclon les
estimations de 2017 de la Fédération Internationale du Diabéte (FID, 2017), le nombre de
diabétiques dans le monde est de 425 millions. Cette évolution est plus nette dans les pays en
développement, et particuliérement en Afrique subsaharienne. De plus, 75% des sujets

diabétiques sur le continent ne sont pas diagnostiqués (Djrolo et al., 2012).

L’ Afrique du Nord compte parmi les régions qui devraient connaitre la hausse la plus
importante du nombre de patients diabétiques, principalement de type 2 (DT2) au cours des
trois prochaines décennies. En 2017, I’Afrique du Nord et le Moyen-Orient comptaient 39
millions de patients diabétiques, les projections pour 2045 atteignent 82 millions, soit une

augmentation de 110 % (Abid et al., 2000).

A Dinstar des autres pays, la prévalence du diabéte continue d’augmenter en Algérie
pour atteindre 14,4 % de la population entre 18 et 69 ans, soient environ 4 millions de
personnes atteintes de diabete en Algérie en 2018 (Thomas et al., 2018). L’Etablissement
Public de Santé de Proximité de la Willaya de Tébessa a enregistré le nombre des cas des
diabétiques de type 1 et de type 2 dans les trois derniéres années (2020-2022), parmi les
diabétiques seulement (62008) patients atteignent DT2 représentant 85,82% et seulement
(10242) patients atteignent DT1 représentant (14,17%) du total du diabétique type 1 et 2 dans
cette willaya (DDS — Tébessa).

Ce nombre inclus nombre des malades orientés vers des consultations spécialisés
(endocrinologie, cardiologie, urologie, néphrologie, ophtalmologie, médecine interne,
orthopédie, ORL) enregistrés au niveau de la maison des diabétiques (Skanska-Tébessa)
d’apres les dossiers médicaux des patients soit aprés des consultations dans des cabinets

privées ou au niveau des établissements hospitaliers.

11.3.2. Répartition selon la région géographique dans la wilaya de Tébessa

D’aprés les résultats de cette étude, il existe une disparité géographique trés
importante du DT2 dans les 13 communes investiguées. La plupart des diabétiques sont situé¢
dans la commune de Tébessa ce qui peut étre expliqué par le nombre important d’habitant
dans cette commune. Il peut probablement étre dii a un déséquilibre d’échantillonnage ou
nous avons échantillonné de fagon agressive les habitants de la commune de Tébessa. Une

enquéte réalisée en 2007 dans la région de Tlemcen (ouest Algérien) montre que la
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prévalence globale du diabéte est de 15,3% en milieu urbain et de 12,9% en milieu rural
ont fait une comparaison entre 3 études réalisé en Afrique (en Brazzaville, en Algérie et au

Sénégal) et ils ont conclu que la prévalence du DT2 est plus forte en milieu urbain.

11.3.3. Aspects sociodémographiques
11.3.3.1. Selon le sexe

Nos résultats montrent le pourcentage des femmes atteintes par le DT2 est plus
important a celui des hommes (presque 2 tiers contre 1tiers). D’apres I’étude de (Hongyan et
al., 2019) qui a inclus 3 725 participants, les hommes représentaient 41,2% contre 58,8%,
pour les femmes. Par contre, une ¢tude menée en France par (Detournay et al., 1998),
montre que le diabete de type 2 concernerait plus fréquemment les hommes (55 % des cas
environ) que les femmes ce qui semble étre une particularité par rapport a d'autres pays. La
prévalence du diabéte de type 2 se caractérise €galement par une différence entre les
sexes. Dans 1'ensemble, la prévalence mondiale du diabéte est plus élevée chez les hommes,
mais il y a plus de femmes atteintes de diabéte de type 2 que d'hommes (Campesi et al.,
2017). Selon (Manoudi ez al., 2012) chez les patients marocains (85,6%) sont des femmes.
Ce constat est expliqué par la prédominance féminine dans notre échantillon (57,5%). Le
sexe féminin est I’un de ces facteurs largement étudié mais dont le rdle semble discutable

d’apres les auteurs. En effet, il existe une association entre le DT2 et le sexe.

11.3.3.2. Selon I’age

D’apres nos résultats, la plupart de personnes affectées par le DT2 a contracté la
maladie a I’age entre 40 ans a 70 ans avec une différence significative entre 1’age des
diabétiques et des témoins. Ces résultats concordent avec ceux rapportés par (Diop et al,
2013) qui ont constaté que toutes les études internationales montrent que la fréquence du DT2
augmente avec I’age. La majorité des patients sont des DT2 (86,1%), sont jeunes (dge moyen
: 48,5 ans), avec un age moyen de survenue du diabéte a 38,4 ans, une durée de diabete
d'environ 10 ans (Belhadj ef al, 2011). L'HTA et le DT2 sont associées dans 80% des cas et
sont plus fréquentes particulierement chez les personnes agées, avec un pic situé¢ entre 66-69
ans, contribuant a la majoration du risque cardiovasculaire (Diyane ef al., 2013). Nos
résultats montrent également que I’age >40 est un facteur de risque associ¢ au DT2. En effets,
les personnes agées courent un risque 4,04 plus élevé que les personnes ont un age <40

d’avoir un DT2. Notre résultat est concordant avec les résultats de (Dali-Sahi et al., 2012)
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qui ont trouvé que la répartition de la fréquence du diabete en classe d’age, dans I’ensemble
des populations, révele que 1’age moyen des patients atteints du diabéete de type 2, tout sexe

confondu, se situe entre 40 et 54 ans (OR=2.51, 95% CI=1.48-4.25), p <0.01.

11.3.3.3. Selon le statut marital

Selon nos résultats, il en ressorte que les mariées courent un risque 9 fois
significativement plus élevé d’avoir une DT2 que les célibataires. Les mariés sont pour la
plupart des sujets agés, ils sont stressés a cause des responsabilités par contre les célibataires
sont pour la plupart des jeun(e)s et ne sont pas exposé au stress. Il est clair que beaucoup de
diabétiques (93%) vivent dans des maisons collectives (OR=0.36, 95% CI=0.20-0.63), p
<0.01 (Dali-Sahi et al., 2012).

(Jacobson, 1993) montre que la dépression est associée a de multiples problémes de
santé, dont le diabéte. Selon (Vreeburg et al., 2009), les activités ¢levées de I'axe surrénalien
entrainent une augmentation du cortisol et éventuellement du taux de sucre dans le sang.
Selon le score de 1'échelle d'auto-évaluation de la dépression (SDS), un individu ayant un
score de 48 a 80 est plus a risque de développer un diabéte qu'un individu ayant un score de

20 a 39 (Kawakami et al., 1999).

11.3.4. Complications associées au DT2
11.3.4.1. Cardiopathie

Dans notre étude le pourcentage des patients ayant une cardiopathie sont estimé de
24%. Le diabéte de type 2 est a considérer comme un facteur de risque cardiovasculaire
indépendant (Jean-Louis, 2013). D’aprés (Eschwege ef al, 1998), les maladies
cardiovasculaires représentent les complications les plus fréquentes du diabéte de type 2, entrainant 2
a 3 fois plus de décés que chez les non diabétiques. Les complications cardio-cérébrovasculaires
grévent le pronostic du diabéte. La coronaropathie, I’insuffisance cardiaque et 1’artérite

distale ont des formes cliniques particuliéres et sont parfois silencieuses.

11.3.4.2. Néphropathie

Dans notre étude le pourcentage des diabétiques ayant une néphropathie sont estimé
de 12%, un pourcentage n’est pas ¢élevé a été remarqué par rapport aux diabétiques qui n’ont
pas cette complication. La fréquence de la néphropathie diabétique est plus importante chez
les diabétiques de type 2 que chez les diabétiques de type 1 (51,65% contre 31,8%). Plus le

diabéte est ancien, plus cette différence est significative (Demnati ef al, 2010). La
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néphropathie diabétique affectait une population relativement jeune ou les patients agés de
moins de 65 ans représentaient 90% des patients diabétiques de type 2, ce qui est concordant

avec les résultats de (Rossing et al., 2004).

11.3.4.3. Rétinopathie

On a trouvé que 63% des patients présentent une rétinopathie (atteinte des yeux : ceil
et rétine). La rétinopathie diabétique constitue la premicre cause de cécité avant I’age de
50 ans et la complication microvasculaire la plus fréquente chez les patients diabétiques de
type 2 (Lajili et al, 2021). La fréquence de la rétinopathie varie selon 1’ancienneté du
diabete. Elle est plus fréquente chez les diabétiques de type 2 pour un diabéte évoluant depuis
moins de 10 ans alors qu’elle devient plus fréquente chez les diabétiques de type 1 pour un

diabete évoluant depuis au moins 10 ans (Demnati ez al., 2010).

11.3.4.4. Pied diabetique

Le résultat de nos études montre que le taux de 22% des cas ayant un DT2 présente un
pied diabétique. (Malgrange, 2008) a trouvé que les troubles trophiques du pied chez le
diabétique sont la conséquence de plusieurs mécanismes physiopathologique (liée au diabéte)
Une étude rétrospective descriptive et transversale, mené par (Raharinavalona et al., 2017) a
montré qu’il existe d’une corrélation positive entre le mauvais équilibre du diabéte (Hb A1C)
et le risque podologique (p < 0,05). Une étude rétrospective descriptive realisée en 2015 a
Lomé montre que les lésions du pied sont fréquentes chez les patients diabétiques de Lomé,
et la prévalence du pied diabétique était de 12,90% (Awalou et al., 2018). Une étude
descriptive longitudinale prospective, incluant 18 patients présentant des Iésions du pied a
montré que la complication coronaropathique est présente avec un pourcentage de 29,57%

chez les cas (Azgaou, 2013).

11.3.4.5. Cholestérol / TG

Dans notre étude le pourcentage des patients ayant un cholestérol et un TG sont
estimé de 47%, un pourcentage est ¢levé a été remarqué chez les diabétiques souffrent de
cette complication par rapport les diabétiques qui ne ’ont pas. Il est observé, au cours du
DT2, des anomalies quantitatives et qualitatives des lipides. Les principales anomalies
quantitatives sont I’hypertriglycéridémie et la baisse du HDL-cholestérol (HDL-C). Les
anomalies qualitatives comprennent essentiellement des VLDL de grandes taille (VLDL,), un

enrichissement des LDL et HDL en triglycérides, une oxydation des LDL, et une glycation
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des apolipoprotéines. (Vergés, 2019). L’incidence du diabéte de type 2 atteint des
proportions épidémiques ces derniéres années en raison du vieillissement de la population et
du développement de 1’obésité, elle-méme secondaire a 1’augmentation de la sédentarité et a

une alimentation trop riche en graisses (Festa et al, 2006).

11.3.5. Relation entre DT2 et I’obésité

Selon nos résultats, nous avons trouvé une augmentation hautement significative de
DT?2 chez les patients présentant un surpoids ce qui signifie que 1’augmentation de I’'IMC
favorise I’apparition de la maladie de DT2. L’obésité et le surpoids multiplient le risque
I’avoir le DT2 par 6 et 4 fois respectivement comparé aux témoins. L’existence d’une obésité
est un facteur de risque important de développer un DT2 chez un sujet génétiquement
prédisposé (80% des diabétiques de type 2 sont obeses ou en surpoids) (Carey ef al., 1996 ;
Lefebvre, 1988 ; Arne, 2003). Plusieurs études confirment 1’association entre 1’obésité et
I’augmentation du risque de diabéte de type 2. Ainsi il a été démontré que 2% de personnes

en surpoids, et 8% en obésité développeraient un diabete sucré (Power et Degres, 2017).

Parmi les porteurs de complications, 81,6% étaient en surpoids ou obeses. La
fréquence des complications était 18,3% chez les patients avec un IMC < 20 kg/m?, 40.8%
avaient un IMC compris entre 25 et 30 kg/m?, alors que, 40.9% a un IMC > 30 kg/m?
(»=0,001 ; RR=1,34 ; IC 95 % :1,15-1,56) (Selihi et al, 2015). Le surpoids touche
I'ensemble des patients (IMC>25 Kg/ m?), il est plus marqué chez les femmes (IMC>29,15
>25 Kg/m?) que les hommes (IMC>27,78 + 2,3Kg/ m?). L'MC moyen des femmes tends
vers l'obésité (IMC=30): (29,15 Kg/ m? £ 3,2) pour le diabéte de type 2 (Zeghari et al.,
2017). (Belhadj et al., 2011) rapportent que la majorité des patients sont des DT2 (86,1%),
sont en surcharge pondérale (IMC moyen : 27,7 kg/m?) et une obésité androide est retrouvée

chez 82,6% des DT?2.

11.3.6. Les habitudes de vie
11.3.6.1. L’activité sportive

En ce quiconcerne les résultats de 1’activité physique, on trouve que I’activité
sportive est un facteur protecteur cela veut dire que les personne active ont un risque diminué
pour développer le DT2. L’activité physique réguliere est aujourd’hui reconnue comme un
des piliers du traitement du diabéte de type 2 (DT2) (Perrin et al, 2008). Les effets

bénéfiques de I’activité physique réguliére sont bien démontrés, a la fois dans la prévention
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du DT2 (diminution de 50% de I’incidence du DT2 chez des sujets a risques métaboliques
¢levés), mais également dans la prise en charge du DT2 pour améliorer 1’équilibre
glycémique (amélioration du taux d’HbAlc de 0,7%, en moyenne) et diminuer les co-
morbidités associées au DT2 (amélioration des chiffres tensionnels, du profil lipidique,
diminution de I’insulinorésistance) (Duclos et al., 2012).

11.3.6.2. Le tabagisme

On trouve dans la présente étude que le risque de DT2 est multiplié par 2 chez les
consommateurs de tabac. Les données de (Abdallah ef al., 2023), suggerent que le tabagisme
joue un role dans la survenue ou la progression des ces complications chez les diabétiques de
type 2 (DT2) reste a clarifier.

11.3.6.3. Le régime alimentaire

En ce qui concerne les résultats de régime alimentaire, on trouve aussi que le régime
alimentaire est un facteur protecteur cela veut dire que les personne qui suivent un régime
alimentaire sains et équilibre ont un risque diminué pour développer le DT2. (Paquot, 2005)
trouve que la prise en charge nutritionnelle du patient diabétique de type 2 constitue une étape
essentielle de son traitement et s’inscrit de plus dans une prise en charge globale du risque
vasculaire. Une réduction de I’apport calorique, avec une perte de 5 a 10 % du poids de
départ, constitue un objectif raisonnable chez les sujets avec exces pondéral qui représentent
plus de 80 % des patients. De méme, (Fardet, 2014) montre que le diabéte de type 2 peut étre
prévenu par I’adhésion a une alimentation équilibrée riche en produits végétaux peu
raffinés/transformés ayant conservé une structure alimentaire peu déstructurée (source de
sucres lents) et une densité nutritionnelle en bioactifs protecteurs €levée (fibres, minéraux,

vitamines, polyphénols et caroténoides).

I1.3.7. Aspect héréditaire

Nous avons montré dans cette ¢tude que le risque de développer un DT2 est plus

accentué du coté matériel (OR : x2,5) que du c6té paternel (Or : x1,2).

Des ¢études des familles ont estimé que le risque de diabete de type 2 diagnostiqué
augmente d'environ deux a quatre fois lorsqu'un ou les deux parents sont touchés. De plus,
certains mais pas toutes les études suggerent que la progéniture dont les méres atteintes de
diabéte sont plus susceptibles de développer un diabéte eux-mémes par rapport a la

progéniture dont les peres étaient diabétiques (James et al., 2000).
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D’aprés (Bener et al., 2013), 72,9% ont déclaré une histoire familiale de DT2. Les
antécédents familiaux de DT2 étaient significativement plus élevés chez les femmes (54,2% ;
P = 0,04). La prévalence du diabéte était plus élevée chez les patients ayant une mere
diabétique (25,4% contre 22,1%) et tantes/oncles maternels (31,2% contre 22,2%) comparés
aux patients dont le pere et les tantes/oncles paternelles sont diabétiques.

11.3.7.1. Analyse des résultats liés au mode de transmission
e Selon I’hérédité

Suite a I’é¢tude des arbres généalogiques (vérifiés dans 1, 2, 3, 4, et 5 générations

consécutives) Nos résultats montrent que :

v' 100% ont des diabétiques de type 2 héréditaires a un mode de transmission trés

probablement autosomique dominante.

v Le risque d’étre atteint par le diabéte s’augment avec 1’existence des antécédent

familiaux.

v" En cas d’absence d’une histoire familiale avec la maladie, ’existence du DT2 chez

les patients ou le diabéte est acquis est trés probablement sporadique.

Apres I’enquéte de (Malek et al., 2013) qui a concerné 86 785 sujets (47 678 hommes
et 39 107 femmes), avec une prédominance d’adultes jeunes, agés de 35 a 54 ans, il montre
que plus du tiers des patients avaient des antécédents de diabéte dans la famille. Dans la

grande majorité des cas, il s’agit d’un parent du ler degré.

D’apres (Eschwege et al.,, 1998), la prédominance de la transmission du diabéte de
type 2 par la mere, ainsi que la présence de familles de diabétiques a hérédité purement
maternelle ont fait supposer que le génome mitochondrial et/ou le milieu intra utérin
hyperglycémique d’une mere diabétique pouvaient €tre en cause dans certains de ces diabétes

de type 2.

Le risque de diabéte de type 2 dans ses formes les plus communes, polygéniques, est
d’environ 2 chances sur 5 chez les apparentés au ler degré de sujets diabétiques, en

particulier lorsque la maladie est observée avant 50 ans (Velho et Froguel, 1997).

e Selon la consanguinité

Dans notre étude la consanguinité semble étre un facteur favorisant I’augmentation de

la fréquence du DT2 chez les diabétiques ayant des antécédents familiaux dans la population
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¢tudié. En effet, le risque est multiplié par 1,8. Une étude de (Bener ef al, 2013) montre que
les antécédents familiaux de DT2 étaient plus élevés chez les patients de parents consanguins
que ceux de parents non consanguins. Une étude menée par (El-Goundali et al, 2022) dans
deux communes marocaines Bni hlal et Foum jemaa. Les données montrent que les
répondants issus des parents consanguins présentaient un risque significativement plus élevé
que les issus de parents non consanguins en ce qui concerne le diabéte (OR=1,954 [IC a 95%:
1,131-3,375] p=0,016), Il y avait également une différence significative dans la prévalence
entre la progéniture de parents consanguins et celle de parents non consanguins pour les cas
de diabete (OR=2.889 [IC a 95%: 1.181-7.068] p=0.016). Une étude de (Alzahrani ez al.,
2021) en Arabie saoudite montre que le DT?2 était significativement corrélé a la consanguinité
(r=10,132, p = 0,004) en particulier chez les patients ayant un degré de consanguinité en tant

que cousins germains pour les cotés paternel et maternel (odds ratio [OR] = 1,151 et 1,476).
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Conclusion

Le DT2 est la forme la plus répandue qui représente 95% des cas diabétique, Il se
manifeste de plus en plus partout dans le monde. Notre étude avait pour but d’identifier le
role de I’hérédité dans 1’apparition de DT2 dans la région de Tébessa et de savoir son mode

de transmission et certains autres facteurs de risque lié a cette maladie.

A travers 1’étude que nous avons conduit 100 sujets atteints de DT2 et 100 sujets

témoins, nous pouvons conclure que :

% Cette maladie apparait chez les femmes plus que les hommes a un age avancé, pour
cela elle est appelée la maladie des personnes agées.

% Les principaux facteurs de risques qui augmentent la prévalence de DT2 dans la
population étudiée sont I’hérédité et le mariage consanguin de différents degrés quel
que soit le type de DT2 héréditaire ou sporadique.

% Le mode de transmission le plus probable du DT2 est autosomique dominant, alors
que, la présence de la consanguinité augmente le risque de la transmission de la
maladie vers la descendance.

% L’age, le sexe, le statut marital, ’'IMC et le tabagisme sont également constituent des
facteurs de risque de DT2 par contre que I’activité physique et le régime alimentaire
semble étre un facteur protecteur.

%+ Parmi les complications fortement associees aux DT2 nous avons pu dégager le pied
diabétique, I’hypertension artérielle, la néphropathie, la cardiopathie, la rétinopathie,

le cholestérol et le TG.

Enfin, on peut conclure que le diabete de type 2 (DT2) est une maladie
multifactorielle complexe. La susceptibilité génétique est clairement nécessaire mais, dans les
autres cas, n’est pas suffisante pour conduire a D’apparition du DT2. Des facteurs

environnementaux sont déterminants dans le développement de I’insulinorésistance.

Notre travail est la premiére approche pour I’estimation de la relation entre I’hérédité
et le DT2 dans la wilaya de Tébessa. Une enquéte exhaustive sur une longue période avec
I’étude des interactions entre les facteurs de risque (génétique ou environnementaux) peut
mener a des résultats plus fiables. Aussi, I'utilisation des méthodes de génie génétique

pourrait étre un moyen pour éclaircir le mystére de I’hérédité du diabéte type 2.
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QUESTIONNAIRE

Informations générales

1- Quelestvotresexe? [ ] Homme [ ] Femme
2- Quel est votre age ?

3- Quel est votre statut marital ?
([ ]célibataire ( JMarié(e) [ )Divorcé(e) [ ] Veuf (ve)
4- Avez-vous des enfants ?
C] Oui (si oui, combien d’enfants) ? | |enfants C] Non
5- Quel est votre lieu de résidence ? ...l

6- A quel Age saviez-vous que vous étiez diabétique ? Al'dgede| | |ans

Parametres anthropométriques

7- Quelle est votre taille ? L | |m
8- Quel est votre poids actuel ? ||| |kg
9- Quel est votre tour de taille ? || Jcm

10- Quel est votre IMC ? |

Héréedité
11- Antécédentes Familieres :
Mariage Consanguin Oui Non
La fille Oui Non / Si oui combien ?
Le fils Oui Non /Si oui combien ?
Pére Meére Fréres Sceurs Le Neveu La Niece
Oui Oui QOui Oui Oui Oui
Non Non Non Non Non Non
Nbr des freres : Nbr des sceurs :
Coté paternelle :
Grands parents Oui Non
Oncles Tantes Le cousin La cousine
Oui Oui QOui Oui
Non Non Non Non
Coté maternelle :
Grands parents Oui Non
Oncles Tantes Le cousin La cousine
Oui Oui Oui Oui
Non Non Non Non

\otre diabete

C] Au cours de quelle(s) circonstance(s) a-t-on découvert votre diabéte ?

C] Parce que vous aviez tout le temps soif et/ou tout le temps envie d'uriner et/ou maigri.
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[:] Parce que vous aviez fait un coma diabétique.
[:] Parce que vous aviez un probléme au niveau du cceur, des artéres, des reins, ou des yeux.
D Par hasard, au cours d'un bilan de santé en médecine du travail, sécurité sociale, préopératoire.
() Aucours ou aprés une grossesse.
14-Au cours des 12 derniers mois, avez-vous fait une (des) hypoglycémie(s) et/ou
hyperglycémie(s) séveres(s) ?

Hypoglycémie(s) :
(] Oui (] Non (] Je ne sais pas

Hyperglycemie(s) :

(] Oui () Non (] Je ne sais pas

15- Est-ce votre glycémie est réguliere ?
(] satisfaisant (] Moyen ([ Mauvais

Complications du diabete

16- Un meédecin vous a-t-il dit que vous aviez eu un infarctus du myocarde, une crise
cardiaque, de I'angor ou de I'angine de poitrine (probléme coronarien) ou une
cardiopathie quelquonque ?

Oui ([ JNon (] Je ne sais pas

17- Avez-vous eu une intervention sur les artéres du ceeur (pontage coronarien ou
angioplastie coronaire, pose d'un Sten, ou encore dilatation coronaire) ?

Oui ([ JNon ([ )Jene sais pas

18- Avez-vous définitivement perdu la vue d'un ceil ?
(] oui (] Non
19- Avez-vous des troubles de vision ?
(] oOui (] Non (] Je ne sais pas
20- Avez-vous une insuffisance rénale ?
21- Avez-vous eu une greffe rénale ?
(] Oui ([ JNon (] Je ne sais pas
22- Avez-vous consulté un professionnel des pieds (podologue ou pédicure) pour un
probléme lié ou non a votre diabete ?
8 Oui Si oui, combien de fois ? | | | Fois au cours des 12 derniers mois

Non (] Je ne sais pas
23- Un médecin vous a-t-il dit que vous aviez trop de cholestérol ou de triglycérides

(graisses) dans le sang ?

(] Oui (] Non (] Jenesaispas

Traitement

24- Actuellement, étes-vous traité(e) pour le diabéte par injections d'insuline ?
(] OuiSioui, & quel age environ, avez-vous commencé les injections d’insuline ?
Alagede| | |ans
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(] Non, je suis traité(e) uniquement par comprimés

\Vos habitudes

25- Fumez-vous actuellement ?

(] Oui () Non

26- Pratiquez-vous une activité sportive par semaine ?

(] Oui, Sioui, aquelle fréquence? || | Fois (] Non
27- Suivez-vous un régime alimentaire sains et équilibré ?

() Oui () Non

Examen de laboratoire

Glycémie a jeun Hb Alc Cholestérol T TG




