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Abstract

Type 2 diabetes is caused by a disturbance of carbohydrate metabolism. If it appears
gradually, the disease has serious, even fatal, long term consequences.

As a diabetic woman, you must give special importance at contraception until
menopause.

Indeed, an unplanned pregnancy exposed to complications of pregnancy in case of
imbalanced diabetes and may present risks to the fetus.

Progestin estrogens are the most commonly used hormonal contraceptives.

Their metabolic effects are minimal, whether on blood glucose or on the lipid
metabolism.

Their vascular effects have been little studied specifically in diabetics; some studies find
an increase in vascular risk but very little event. There does not seem to be any impact on the
occurrence of a microangiopathy. Diabetes is not a contraindication to the use of estrogen
progestins. In type 2 diabetes, these conditions are rarely met and it is. Therefore, it is
necessary to favor contraception without vascular impact.

The present study involved 120 hospitalized patients: 40 non-contraceptive diabetic
women and 40 contraceptive diabetic women compared to 40 (healthy) control subjects.
Carbohydrate parameters (blood glucose, HbAc1), lipids (Triglycerides, Cholesterol, HDL,
LDL) and also parameters renal function (creatinine, acetonuria, glycosuria, 24-hour
proteinuria, microalouminuria) were studied and discussed.

Through our results it appeared that these parameter are supposed to be effective for
describe the epidemiological, biochemical, clinical and para-clinical aspects of diabetes no-
contraceptive diabetic women and to describe the evolving diabetes profile of women with

diabetic contraceptivesand non-contraceptive.

Key words: type 2 diabete , blood glucose ,contraception.



Résumé

Le diabete de type 2 est aussi appelée diabéte gras de la maturité. C’est le diabete le plus
fréquent.

Le diabéte de type 2 est provoqué par une perturbation du métabolisme glucidique. Si
elle apparait progressivement, la maladie a des conséquences graves, voire mortelles, a long
terme.

En tant que femme diabétique, vous devez accorder une importance toute particuliere
a la contraception jusqu’a la ménopause. En effet, une grossesse non programmé expose a des
complications de la grossesse en cas de diabéte déséquilibré et peut présenter des risques pour
le foetus.

Les cestrogénes —progestatifs sont les contraceptives hormonale les plus utilisées.

Leurs effets métaboliques sont minimes, que ce soit sur la glycémie ou sur le
métabolisme des lipides.

Leurs effets vasculaires ont été peu étudiés spécifiquement chez les diabétiques, les
quelques études constatent une augmentation du risque vasculaire mais trés peu d’événement.

Il ne semble y avoir aucun impact sur la survenu d’une micro-angiopathie. Le diabéte
n’est pas une contre —indication a ’utilisation d’cestrogénes / progestatifs. Dans le diabéte de
type 2, ces conditions sont rarement remplies et il est donc nécessaire de privilégier les
contraceptions sans impact vasculaire.

La présente étude a porté sur 120 sujets hospitalisés: 40 femmes diabétiques non
contraceptives et 40 femmes diabétiques contraceptives comparées a 40 sujets témoins
(saines). Des parametres glucidiques (La glycémie, HbAc1), lipidiques (Triglycérides,
Cholestérol, HDL, LDL) et aussi des paramétres de la fonction rénale (Créatinine, acétonurie,
glycosurie, protéinurie de 24 h, micro-albuminurie) ont été étudiés et discutés.

A travers nos résultats il est apparu que ces parameétres sont supposés efficaces pour
décrire les aspects épidémiologies, biochimiques, clinique et para cliniques du diabete des
femmes diabétiques non contraceptives et femmes diabétiques contraceptives et pour decrire

le profil évolutif du diabéte des femmes diabétiques contraceptives et non contraceptives.

Mots clés : Diabéte de type2, glycémie, contraception.
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Introduction

Introduction

Chez la femme diabétique la grossesse est considérée comme a risque. Une étude publiée en
2006 a ainsi montré que le risque de mort feetale in utero chez les femmes diabétiques de type
1 ou de type 2(Macintosh MC, Fleming KM, Bailey JA et al ;2006). Et le taux de
malformations étaient élevés par rapport a ceux de la population générale. La contraception
est donc un enjeu majeur chez ces patientes, une contraception efficace permettant une
programmation idéale des grossesses. Le choix contraceptif doit tenir compte de plusieurs
parameétres, en particulier le type de diabéte, 1’existence de complications (micro-et
macroangiopathie) et les facteurs de risque cardio-vasculaire associés. Alors qu’il est connu
que la contraception doit étre efficace chez les femmes diabétiques, des études
épidémiologiques ont montré que ces femmes utilisent moins de méthodes contraceptives que
les non-diabétiques du méme age (Blazy D,1993),( Vahratian A ;2009) . De méme, il semble
que I’information sur la prise en charge pré-contraceptionnelle ne soit pas encore
systématique chez ces femmes. Il est donc essentiel d’ceuvrer pour une meilleure prise en
charge contraceptive des patientes diabétiques.

En raison de I’'importance du pourcentage de cette pathologie dans le monde en

général et dans les pays en voie de développement en particulier, nous intéressant d’étudier ce
probléme dans la wilaya de Tébessa.

Pour cela nous allons réaliser une étude portée sur 120 sujets, dont 40 femmes
diabétiques contraceptives, 40 femmes diabétiques non contraceptives et les 40 sujets restent
sont des sujets témoin n’ayant pas de pathologies apparentes (notamment le diabéte de type2).

La présente étude a pour objectif d’étudier I’'impact de contraception sur 1’état
diabétique par 1’analyse de quelques paramétres biochimiques (glycémie, 1’hémoglobine
glyquée, créatinine, cholestérol total, triglycéride, HDL LDL), et les parametres
physiopathologiques tel que I’hypertension artériel, IMC, ainsi que la chimie des urines
(acétonurie et glycosuri.Aussi d’identifier les principaux facteurs de risque de diabéte chez
les femmes contraceptives et non contraceptives, elle comporte deux parties:

« Une partie bibliographique, consacré au diabete et ses complication et de leur impact
sur la morbidité et la mortalité, ensuite, nous avons abordés les manifestations cliniques, et
enfin les traitements du diabéte aussi la contraception.

» Une partie expérimentale décrit le matériel et les méthodes utilisées lors du travail
essentiellement, le dosage de quelques parameétres biochimiques : glycémie, créatinine,
triglycérides, cholestérol total, HDL, LDL, protéinurie de 24h, micro- albuminurie, glucoserie
et ’acétonurie.

Les résultats de ces parametres ont été discutes dans la derniére partie.
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Chapitre | : Diabéte

Historique

Le diabéte a existé depuis I’histoire de I’humanité, des signes de I’existence du diabéte
remontent en Egypte ancienne (plus de 1500 ans avant J-C).Le terme de diabéte a proprement
dit est attribué a Demetrios d’aprés (275 avant J-C).1l provient du grec dia-baino qui signifie

« passer au travers» (Langlois, 2008).

Au 17éme siécle Dr Thomas Wilis a décrit le diabéte mellites en constatant des urines

trés sucrés a I’opposé du diabete salé (diabete insipide) ou les urines ont gout salé.

Durant le 18éme siécle les médecins constatérent que les symptdmes régressent lorsque les
maladies diminuent la consommation du sucre a la fin du 18éme siécle, on s’apercoit que le
pancréas est responsable du contrdle du sucre, il a été découvert ensuite une molécule appelée

« insuline» responsable de la régularisation du sucre dans le sang. (Langlois, 2008).

Les canadiens Fréderic Granbanting et Harles Herbert Best ont réussis a isoler des
extraits pancréatiques pour la production d’insuline en 1921, ce qui leur a valu en prix Nobel.
C’est au 11/01/1922 que I’insuline fut injectée a léonard Thompson un gargon de 14ans en
acido cétose, I’insuline lui sauva la vie et depuis ce jour des milliers de malades sont traités a

I’insuline.

Aprés I’apparition du traitement, on s’apercoit que des complications a long terme

apparaissent au niveau oculaire, rénal et cardio-vasculaire. (Amarouche, 2006).

Page 3



Chapitre | : Diabéte

l.- rappelle

I.1- Anatomie du pancréas

Le pancréas est une glande volumineuse (Lacaine et al., 2009). Il a une forme
grossiérement triangulaire .La téte pancréatique est inscrite dans le cadre duodénal ,la queue
du pancréas passe en avant du rein gauche .1l est rose, ferme, mesure 15 cm de long,6a7cm de
large,2a3cm d’épaisseur ;il pése 60 a 80 g(London et al. ,1992).11 est ta la fois exocrine et
endocrine (Validire et al.,2001).Le pancréas exocrine ,qui constitue la partie la plus
importante de la glande, sécréte un liquide alcalin riche en enzymes dans le duodénum ,par le
canal pancréatique (Belghiti et al.,2001).Les enzymes pancréatiques dégradent les protéines
Jles glucides ,les lipides et les acides nucléiques selon le processus de digestion intraluminale
(Ader et al.,2006).Le pancréas endocrine est caractérisé par la sécrétion des hormones

pancréatiques (Kebiéche et al.,2009).
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Figure 01: Les systéemes endocriniens du pancréas (Kebieche, 2009)

1.2.-Les sécrétions pancréatiques

Caractérisé par deux sécrétions exocrine et endocrine, la sécrétion du pancréas exocrine
est la sécrétion d’enzymes responsable de digestion quand a la fonction endocrine et

représentée par la régulation de la glycémie. (MorisseJ . 2008).
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g] Les sécrétions pancreatiques %
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Figure 02 : les sécrétions pancréatiques endocrines et exocrines. (Morissed . 2008)

1.3.La régulation de la glycémie

Le glucose est la source d’énergie principale des cellules. Il est métabolis¢ dans la
plupart des cellules du corps pour former des molécules d’adénosine triphosphate (ATP),
nécessaire a de nombreux processus cellulaires. Les molécules de glucose sont distribuées aux
cellules via la circulation sanguine. Il est donc essentiel que la glycémie soit maintenue a des
niveaux relativement constants se situant entre 4et 6 mmol (valeur a jeun). Cette glycémie est
régulée par plusieurs mécanismes et organes. Le pancréas sécréte I’insuline qui permet
I’absorption du glucose par les muscles et le tissu adipeux. Le foie, par contre, est capable de
produire et sécréter du glucose ou, au contraire, de I’emmagasiner dépendamment des taux de

glycémie dans le sang (Liang B).
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Figure 03 : La régulation de glycémie (C Boudon ; 2009)

1.3.1.Le glucagon
Cette hormone est connue depuis 1923 n’est considérée comme antagoniste de
I’insuline et donc hyperglycémiant que depuis les années 50 (kimball et Marlin, 1924).

1.3.1.1.Structure du glucagon :

Le glucagon est une molécule polymere de structure simple composée de 29 acides
aminés sous forme d’une chaine monocaténaire dépourvue de ponts disulfures.
Cette hormone (figure 1.4) de poids moléculaire de 3.5 kDa, est produite par les cellules o
situées a la périphérie des ilots de langerhans et n’est secrétée que lorsque le taux de glucose

dans le sang diminue de maniére trés signifiante (<0.65g/l) (Grimaldi, 2005).

Figure 04 : Structure du glucagon (Grimaldi, 2005).
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1.3.1.2.Biosyntheses et secrétions du glucagon :
La biosynthése du glucagon passe par un ARNm codant le proglucagon
puis par un fragment de proglucagon majeur ; lors de la stimulation par une baisse de la
glycémie le proglucagon majeur est clivé en peptides dont 1’'un donne 1’hormone active qui est
le glucagon (Anonyme, 2002).
La stimulation et I’inhibition de la sécrétion du glucagon (tableau 1.1)
(Figure 1.5) reposent sur I’action de plusieurs effecteurs tels que les métaboliques,

neurohormonal, hormonaux, pharmacologie ou encore environnement (Drouin, 1997).

a-Cell T Glucose
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Figure 05 : Sécrétion de glucagon (Drouin, 1997).

1.3.2. -L’insuline

L’insuline est un hormone polypeptidique comprenant deux chaines d’aminoacide
unies par des ponts disulfures ; (figure 1.4), Elle est composée de 51 acides aminés ; elle est

synthétisée sous forme de pro-insuline est transformée en insuline dans les cellules

pancréatiques (Brooke ,2001).
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o)

Figure 06: la structure de ’insuline (Sanger, 1955).
1.3.2.1 -La sécrétion de I’insuline

L’insuline est sécrétée par les cellules endocrines du pancréas (les cellules B des ilots
de Langerhans) (Mang et al ., 2005).le glucose entre dans les cellules B via des transporteurs
GLUT2 et il est phosphorylée par la glucokinase puis métabolisé en pyruvate dans le
cytoplasme. Le pyruvate passe dans les mitochondries ou il est métabolisé en CO2 et H20 via
le cycle de I’acide citrique, ce qu’entraine la formation d’ATP par phosphorylation oxydative.
L’ATP passe dans le cytoplasme ou il inhibe les canaux potassiques sensibles a I’ATP par
phosphorylation oxydative. Ce qui réduit ’efflux de K+. Cela dépolarise les cellules f et
déclenche alors I’exocytose d’un pool facilement libérable de granules sécrétoires renfermant

de I’insuline, ce qui cause le pic initial de sécrétion d’insuline. (Figure 1.5).

Glucose

dependant

Accumulation K- K-
d’ions K™ K- K ‘(

Exocytose des
&5 i *i 3 S 5 2+
veésicules d'insuline Entrée d’ions Ca

Figure 07 : Sécrétion de I’insuline (Duparc, 2012).

1.3.2.2. -Mécanisme d’action de I’insuline
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Les cellules susceptibles de répondre a I’insuline contiennent a leurs surfaces des
récepteurs d’insuline qui possédent une activité enzymatique RTK (Récepteur a activité
Tyrosine Kinase).La fixation de 1’insuline change la conformation de la sous unité réceptrice
RTK et active a tyrosine. Dés que le récepteur d’insuline est activé, les protéines IRS (substrat
de récepteur d’insuline) phosphoryles servent de port d’attache a plusieurs différentes
possédant des ponts disulfures, chaque une pouvant activer une voie de transmission
différente. Par conséquent, les message que I’insuline a fixé sur les surfaces cellulaires
peuvent irradier a travers celle- ci en suivant plusieurs voies aboutissent au transfert des
transporteurs de glucose GLUT a la membrane plasmique ou ils interviennent dans le
prélevement de glucose et a la stimulation de glycogéne synthétase aboutissant a transformer
le glucose en glycogene (Karp et al.; 2004).

I1.- Définition

Le diabéte est une affection métabolique caractérisée par la présence d’une
hyperglycémie chronique résultant d’une déficience de sécrétion d’insuline d’anomalies de

I’action de I’insuline sur les tissus cibles ou de 1’association des deux. (Grimaldi, 2009)

Aussi le diabete est définit comme un état de glycémie a jeun supérieure a 1,26¢/I
(7mmol/l) & deux reprises ou une glycémie supérieure a 2g/1 (11,1mmol/l) a n’importe quel

moment de la journée.(Mosca et al.,2013).

Des critéres diagnostiques ont ét¢ par I’ADA (Association des diabétiques
Américaine) basée sur une des quatre anomalies suivantes (Report of the expert
Commitee;1997):

v' La valeur d’hémoglobine glyquée (HbA1C=6,5%).
v Une glycémie a jeune= 1,269/l a 2 reprises.

v Une glycémie (taux de glucose dans le sang) =200mg/dl.
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11.1 - Caractéristiques respectives du diabete 1 et 2

Diabéte

Tableau 01: Caracteéristiques respectives des diabetes 1 et 2(Rodier ,2001).

DT1

DT2

Antécédents familiaux du
méme type

Rares

Fréquents

Age de survenue

Avant 35 ans

Généralement apres 40ans

Début Brutal rapide ou explosif Lent et insidieux
Facteur déclencheur Souvent+ Souvent +
Symptomatologie Bruyante Pauvre ou absente

Poids

Normal ou maigre

Obésité  ou  surcharge
adipeuse abdominale

Complications

dégénératives au moment | Absente Présente dans 50% des cas
du diagnostic
I—I_ypergl)_/cemle au Majeur > 3g/I Souvent <2g/l
diagnostic
Cétose Souvent présenté Généralement absente
Insulinosécrétion Néant ,

Présente
Auto-anticorps Présents Absents
Groupe HLA Oui Non
Causes_ . principales  de Insuffisance rénale Maladies cardio-vasculaire
Mortalité

. . Régime alimentaire

Traitement Insuline exercices physigue ADO
MAI associé Oui Non

I1.2-Classification du diabéte

La classification du diabéte a longuement été revue et révisée depuis sa premiére

classification en 1979 (SpinasRl,

2001) .Finalement,

I’Association Américaine du

Diabéte(ADA) a proposé de nouveaux critéres de diagnostic ainsi qu’une nouvelle

classification selon laquelle le diabete est primaire ou secondaire (Diabete .Care).

11.2.1- Les diabétes primaires

On distingue trois types de diabetes : le diabéte type 1, le diabete de type 2 et le diabete
gestationnel (diabéetes Care 2008).
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11.2.1.1-Le diabete de type 1(DT1)

Anciennement diabéte insulinodépendant (DID), ce dernier correspond a la destruction
des cellules B, que I’origine soit idiopathique ou auto-immune (Gourdi,et al.2008). La
conséquence est un déficit en insuline. La destruction de la cellule B est essentiellement due a
une infiltration des ilots par des T CD4 Helper et des lymphocytes T CD8 Cytotoxique. Ce
processus se deroule en silence pendant plusieurs années et a ce moment, des auto-anticorps
dirigés contre certains antigénes pancréatiques se produisent (Grimaldi, 2000 ; Dubois,

2010).11 se développe le plus souvent chez les enfants et les jeunes adulte, mais peut survenir

a tout age. (Nugent et al ,2009).
11.2.1.1.1-Diabéte de type 1 auto-immune

Il est la conséquence d’une destruction des cellules  pancréatiques par un processus
auto-immun (Atkinson et MacLaren, 1994). Ce processus survient sur un terrain génétique
susceptible et est associé a la présence d’auto-anticorps dirigé contre le pancréas, marqueur de

processus auto-immun sans étre eux méme pathogéne (Tourant et al, 2004).
11.2.1.1.2-Diabéte idiopathique

Certains patients présentant un diabéte de type 1 typique avec nécessité vitale d’un
traitement insulinique, les marqueurs d’auto-immunité anti cellules ilots sont absents. Ceci
correspond a un faible nombre de patients présentant un diabéte de type 1 et apparait le plus

souvent dans les populations d’origine asiatique ou africaine par des besoins insuliniques
(The expert Comitee , 1997).
11.2.1.2-Le diabéte de type 2(DT2)

Anciennement diabéte non insulinodépendant, correspond a [I’insulinorésistance
périphérique ou a la diminution de I’insulinosécrétion. Ce type de diabéte résulte de la
conjonction de plusieurs genes de susceptibilité, dont I’expression dépend de facteurs
d’environnement .Ce type de diabéte s’accompagne comme le diabéte de type 1 d’un risque
de complication micro vasculaire et rénale notamment, mais sa gravité tient surtout a la
survenue de complications cardio- vasculaire. Ces derniéres, sont la principale cause de déceés

des patients diabétiques de type 2(Bush et Pignet ,2001).

Page 11



Chapitre | : Diabéte

11.2.1.3-Diabéte gestationnel (DG)

Ce type de diabéte est définit par un taux de sucre élevé dans le sang qui survient ou que
I’on détecte pour la premicre fois durant la grossesse. Pour la quasi-totalité des femmes (98%)
il disparaitra apres la naissance du bébé. Durant la grossesse, le placenta produit hormones qui
contrecarrent 1’action de [I’insuline. Ceci peut entrainer, chez certaines femmes,
I’augmentation du sucre dans le sang, vers la fin du deuxiéme et au troisiéme semestre .Ces ce

que I’on appelle un diabéte gestationnel. (Gallant, 2006).

Le diabete gestationnel représente un trés important facteur de risque d’apparition de
diabetes type 2 plus tard au cours de la vie jusqu’a 40 % desfemmes qui ont le DSG peuvent

étre atteintes du diabéte de type 2 en vieillissant (Santé Canada, 2002).
11.2.2-Les diabétes secondaires

Souvent appelés diabétes spécifiques puisqu’ils sont liés a une cause bien définie .Ces
causes peuvent étre de nature génétique, comme le diabete MODY (Maturity Onset Diabetes
Of the Young), et affecter la fonction des cellules . Le diabéte secondaire peut aussi étre
découlé de I’évolution d’une autre maladie, tels que les maladies endocrine (Syndrome de
Cushing, hyperthyroidie), les maladies du pancréas (pancréatite, cancer du pancréas) et les
maladies du foie (cirrhose, hépatite C). Certains médicaments comme les corticoides peuvent

aussi induire ce type de diabéte (Jenkins et Campbell).
11.4-Epidémiologie

La prévalence de ces types de diabétes varie considérablement dans le monde car elle
est liee a des facteurs génétiques et environnementaux variables (Chvenne et al. 2001).En
effet, en 2001 I’IDF (International Diabet Federation) la estimé a 177 millions de diabétique a
I’échelle mondiale, et de son coté, 1’organisation mondiale de la santé(OMS) prévoit une
population de 366 millions de diabetiques pour 2030. (Wild et al. ,2004) .

En Algérie, le diabéte de type 2 occupe la quatriéme place parmi les maladies non
transmissibles. D’aprées le registre national du diabete de 1’année 2005, I’incidence du diabéte
de type 1 chez les enfants et les adolescents est de 9 pour 100 000 et quelques cas de diabete
de type 2 commencent a étre recenses chez les enfants (Bouziane et Touhami ,2006 in
«Boudiba,2008»).
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A/La physiopathologie du diabete de type 1

Ce type du diabete est provoqué par les mécanismes auto-immunes de destruction des
cellules B .Les LT produisent des anticorps dirigés contre des antigénes exprimés a la surface
des cellules B .L réaction anticorps-antigeénes jointe a 1’action directe des LT(Killers) entraine

la destruction de ces cellules (Perlemuter et Thomas . 2006) a cause de ces cing facteurs :
a.Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques sont mis en cause dans environ un tiers de la susceptibilité au
diabete de type 1 (Perlemuter et al. ,2003) ; dont la transmission héréditaire est polygénique
(Grimaldi. 2000). Plus de 20 régions différentes du génome humain représentent une certaine
liaison avec le diabéte de type 1 telles que la région codant pour le HLA sur le chromosome
6p21 et la région codant pour le géne de I’insuline sur le chromosome 11p15 (géne appelé
maintenant DSID2, ou en anglais IDDM2).Les types de HLA associés au diabéte varient
selon les populations étudiées (Arfa et al., 2008). L’insuline ou ses précurseurs peuvent agir

autant qu’auto-antigénes de la cellule B et son expression des autres auto-antigenes.

Tableau 02 : Risque de diabéte type 1 en France (Grimaldi, 2000).

Risque dans la population générale 0,4%
Apparenté au premier degré 5%
Deux parents diabétiques 30%

Apparenté au premier degré avec HLA | 12%

identiques

Apparenté au premier degré avec HLA | 16%

identiques et DR3 ouDR4
Jumeaux 50%
Jumeaux DR3 ou DR4 70%

b.Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux jouent un role tres important dans 1’apparition et
I’expression clinique de la maladie. Il a été¢ affirmé que le manque d’exposition a des

organismes pathogeénes au cours de la période d’enfance, limite la maturation du systéme
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immunitaire et augmente 1’excitabilité a développer une maladie auto-immune (Kukreja et

Maclaren., 2002)
c.Facteurs immunitaires

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune lente médiée par les lymphocytes
T. Des études familiales ont prouvé que la destruction des cellules B par le systéme
immunitaire se fait sur nombreuses années (Langlois, 2008). L’hyperglycémie et les signes
classiques du diabéte n’apparaissent que quand 80% des cellules B ont été détruites (Dubois
,2010).Le diabéte de type 1 peut étre associé a d’autre affections auto- immunes dont des
maladies thyroidiennes, la maladie cceliaque, et certaines formes d’anémies (Carneir et

Dumont, 2009).
d.Virus

Le role de I’infection virale dans certaines formes de diabéte de type 1 a été prouvé par
des études dans les quelles des particules ou auto- immunes des cellules B, ont été isolées du
pancréas. Plusieurs virus ont été¢ impliqués, dont le virus de la rubéole, le virus d’Epstein Barr

et le cytomégalovirus (Dubois et Timsit.,2000 ;Boudera,2008).
e .Régime alimentaire

Des facteurs diététiques peuvent dans certaines circonstances influencer le
développement du diabete de type 1.Le Sérum Albumine Bovine (SAB) a été impliqué dans
le déclenchement du diabéte de type 1(Wiliams,2009) ;1l a été montré que des enfants nourris
au lait de vache au début de leur vie risquent plus de développer un diabéte de typel ,que ceux
nourris au sein (Stuebe,2007).La SAB peut franchir la paroi intestinale du nouveau-né et
faire apparaitre des anticorps qui peuvent présenter des réactions croisées avec des
constituants des cellules P et les 1éser. Divers nitrosamines, et le café ont été proposés comme
facteurs potentiellement diabétogénes (Williams, 2009).11 en est de méme pour diverse
protéines alimentaires (le gluten par exemple.) qui peuvent aussi jouent un rdle dans

I’expression du diabete de type 1. (Knip et al., 2010).
f.Stresse

Le stresse peut avancer le développement du diabéte de type 1 en stimulant la
sécrétion d’hormones hyperglycémiants, et possiblement en modulant [Dactivité

immunologiques (Vialettes et al. 2006 ; Friedman et al . ,1996).
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g. Autres

Les toxiques tels que les nitrosamines, nitrites, et méme la vaccination dans certains
cas, mais qui reste encore comme hypothése (Johanston et Openshaw.,2001 ;
Boudera. ,2008).

B/Physiopathologie du diabéte type 2

L’insuline est I’hormone principale de 1’homéostasie de glucose. Trois principales
anomalies métaboliques conduisent a I’hyperglycémie dans le diabéte de type 2:
insulinopénie relative, résistance périphérique a 1’action de I’insuline et augmentation de la
production hépatique de glucose. Chacune de ces altérations est actuellement bien
caractérisée. Leur part relative est éminemment variable selon les patients ce qui souligne
I’extréme hétérogénéité physiopathologique de diabéte de type 2(Broussolle et al., 1990 ;
Bastard,1995).
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Obésité
Facteurs
d’environnement Prédispositions
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Figure 08:Physiopathologies du diabéte type 2 (Young. ,2007).
B.1- Facteurs du diabéte de type 2

De nombreuses études se sont intéressées aux facteurs de risque du diabéte dans le but
de freiner la progression de cette pathologie et de rendre plus précoce le diagnostic du diabete.
Plusieurs scores ont été établis parmi lesquels nous trouvons le score Finlandais Finish
Diabétes Risk Score ( FINDRISK),et le score Frangais établi selon les données de 1’étude
«Données Epidémiologiques sur le Syndrome d’insu lino Résistance(DESIR)»(Vol et al.,
2009 ; Makrilakis et al., 20011).

Ces facteurs peuvent étre divisés en deux grands groupes : facteurs constitutionnels
et facteurs environnementaux.

B.1.1-Facteurs constitutionnels

B.1.1.1-L’age

Quelque soit la population étudiée ,la prévalence du diabéte de type 2 augmente avec
I’age (French.,1990 et Gourdy .,2001 ; Hanis ., 1983).L’étude menée entre 1998 et 2000(
Ricordeau ., 2000) a montré que la prévalence du diabete croit de maniére réguliére entre 0 a
79 ans , mais que c’est vraiment a partir de 40 ans que sa fréquence dépasse les 1% ( 0 ,68%
dans la classe d’age 35-39 ans et 1,27 % dans la classe d’age 40-44 ans puis jusqu’a 13,96%
dans la classe d’age 75-79 ans).
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B.1.1.2-Facteurs génétiques

Au début des années soixante, selon le généticien James Neel, le mécanisme proposé
implique I’insulinorésistance qui autorise une meilleur disponibilité, pour les organes

consommateurs, du précieux glucose durant les périodes de disette (Neel ; 1962).

Les facteurs génétiques ont pu étre incriminés grace aux études familiales avec une
concordance allant de 60 a 100% chez les jumeaux homozygotes (Clément et al., 1998) ;
(Clément ;2003).

Toutes les études concluent unanimement a dire que le diabéte est une maladie polygénique et
plusieurs génes sont incriminés comme le TCF7L2, le PPARG et le HHEX (Lyssen et al
2008).

B.1.2-Facteurs environnementaux
B.1.2.1-1’obésité

L’obésité est définie comme « une accumulation anormale ou excessive de graisse

dans les tissus adipeux, pouvant engendrer des problémes de santé» (OMS. 2003).

L’obésité répartition abdominale prédominante (objectivée par la mesure du tour de taille ou
le rapport tour de taille /tour de hanches), est reconnue comme un important facteur de risque
des maladies métaboliques et cardiovasculaires depuis les travaux de Jean Vague dans les
années 1950(Vague, 1956).Ceci s’explique par 1’afflux majeur des acides gras libres dans la
veine porte en cas d’obésit¢  abdominale, entrainant une hyper insulinémie, une
insulinorésistance, des anomalies de la tolérance au glucose pouvant aller jusqu’au DT2 , une
augmentation des VLDL triglycérides et une baisse du HDL-cholestérol . Toutes ces
anomalies métaboliques auxquelles s’ajoute souvent I’hypertension artérielle semblent
s’articuler autour du phénomeéne d’insulinorésistance, popularisé sous le terme de syndrome X
ou syndrome métabolique (36).11 faut aussi noter que les rapports entre obésité et DT2 sont
plus complexes que 1’on est tenté de le croire car a cote de la vision orthodoxe considérant
que D’obésité favorise I’apparition du DT2 et sur laquelle sont fondés les principes
fondamentaux de son traitement ;ils existent d’autres points de vue selon lesquels diabéte et
obésité seraient tous deux conséquences directes d’une prédisposition génétique

(Meyre,2006).
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B.1.2.2- L activité physique

L’activité physique protége de la survenue du diabéte de type 2. L’étude de SP
(Helmrich et al 1991) met en évidence, pour chaque augmentation de 500 Kcal de dépense

énergétique par semaine, une diminution de 10% du risque de diabete de type 2.
B.1.2.3- La taille

Une étude faisant intervenir 4286 femmes au Royaume-Uni montre que la diminution
de la taille est associé, mais faiblement, au diabéte (Lawlor ,2002). En revanche, il est
constaté une relation plus forte avec la longueur des jambes qui est inversement associé, apres

ajustement sur I’age, au diabéte.
B.1.2.4-Statu socio-économique

De nombreuses études mettent en évidence un lien entre le diabéte de type 2 et le

niveau de vie, en déefaveur des populations les plus défavorisées.
I.1.6-La dyslipidémie du diabete de type 2

Les anomalies lipidiques du diabéte de type 2 (DT2) sont tres fréquents (environ 70%
de patients) (Verges et al. ,2009) et sont représentés par une triade associant diminution du
HDL-C, élévation des triglycérides et prédominance de particules LDL petites et denses. Il est
difficile de distingue ces anomalies de celles constatées d ans les syndromes métabolique,
puisqu’elles sont sous —tendues par un mécanisme commun, 1’insulino-résistance. (Verges et
al. 2009).

Les anomalies du métabolisme des lipoparticules riches en triglycérides (TRL)
représentent le point crucial de la physiopathologie de la triade lipidique du DT2
(Taskinen.,2003) .Les mécanismes physiologiques font intervenir une production accrue des
triglycérides du foie (Luc et Lecerf.,2002).L’élévation des triglycérides résulte d’une part
d’une augmentation de synthése hépatique des VLDL. En effet, I’insulinorésistance
s’accompagne d’un afflux augmenté de substrats a partir du tissu adipeux et musculaire (acide

gras libres, glucose) au foie qui sont utilisées pour la biosynthese des VLDL.

En ce qui concerne le HDL- C, on constate une diminution de son taux, qui est la
fraction la plus efficace en termes de transport réserve du cholestérol. Cette réduction est due
a ’augmentation de son catabolisme, favorisée par une activité accrue de la lipase hépatique

par ailleurs, 1’élévation du taux des TRL entraine une augmentation du transfert de
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triglycérides vers les HDL via la : Cholestérol Ester Transfert Protéine(CETP) ; les particules
HDL ; enrichies ainsi en triglycérides, deviennent de bons substrats pour la lipase hépatique et

augmentent de cette maniere leur catabolisme (Clay et al., 1991).
I.1.6- Les complications Du diabéte
11.6.1-Complications aigues

Les complications liées au diabéte ont une origine commune : I’excédent de glucose
dans le sang. Apres un certain temps, une trop grande quantité de glucose dans le sang a des
effets néfastes sur les reins (néphropathie), les yeux (rétinopathie), le syst7me neurologique

(neuropathie) et les vaisseaux sanguins (hypertension, artériosclérose) (Raisonner ;2003).
11.6.1.1- L’hyperglycémie

Le coma acido-cétosique avec hyperglycémie apparait en cas de déficit sévere en
insuline. 1l complique le diabete de type 1 insulinodépendant le plus souvent (Sratton et
al.2000) ; L’acidocétose peut révéler le diabéte ou survenir a l’occasion d’une erreur
thérapeutique ou d’une complication récurrente. L a polyurie et la polydipsie sont majorées ;

des nausées, des vomissements et des douleurs abdominales peuvent égarer le diagnostic.

La déshydratation est constante .l1l y a évolution vers des troubles de la conscience et
vers le coma. Le diagnostic de certitude se fait d’aprés les urines (glycosurie, acétonurie),
celui de gravité s’établit grace au dosage de la glycémie. Le traitement fait appel a la
réhydratation, I’alcalinisation et I’insulinothérapie intraveineuse continue. Le plus souvent, le

pronostic est bon.
11.6.1.2-L’hypoglycémie

L’hypoglycémie est une complication fréquente. Les causes d’hypoglycémies sont
multiples. Dans le diabete de type 1, il s’agit d’une inadéquation entre le régime alimentaire,
I’activité physique et la dose d’insuline (Raccah.2004). Dans le diabéte de type 2, il peut
s’agir d’interaction médicamenteuses avec un sulfamide hypoglycémiant (sulfamide
Antibactérien, anti-vitamine K, aspirine, certains AINS) ou de tares viscérales surajoutées

(insuffisance rénale).

Parfois, il peut se produire des hypoglycémies séveres pouvant entrainer des pertes de
connaissance. Le recours a des injections intraveineuses de glucose ou de glucagon est

indispensable pour rétablir la glycémie. (Arfa et al., 2008).
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11.6.2 -Les complications chroniques

Les complications sont liées a I’hyperglycémie chronique et aux facteur s de risques
cardio-vasculaires associés (Statton et al., 2000).Elles sont nombreuses et touchent plusieurs
organes, suite a une micro ou macro-angiopathie . Ce pendant, certains patients sont protégés
malgré un mauvais contréle glycémique (Raccah, 2004).

11.6.2.1-La micro-angiopathie diabétique

La micro angiopathie touche les petits vaisseaux (artérioles, veinule et capillaires de
diamétre inférieur a 30 um). Elle associe une modification structurale de la lame basale
endothéliale & une augmentation de la perméabilité pariétale a 1’origine de la fuite des
protéines plasmatiques (Duron et Heurtier., 2005). Elle concerne indifféremment tous les
tissus et organes, mis ses manifestations cliniques ne deviennent sensibles qu’au niveau des
fibres nerveuses (neuropathie), des micro vaisseaux rénaux (néphropathie) et rétiniens
(rétinopathie) (Geoffroy.,2005).

a. rétinopathie

Le diabete provoque des occlusions des petits vaisseaux capillaires de la rétine, une
ischémie (absence d’irrigation) des zones de la rétine et des hémorragies. Cette éventuelle
atteintes de la rétine implique de faire réaliser un examen ophtalmologique annuel, méme en
I’absence de troubles visuels, afin de détecter la survenue de telles complications. La
rétinopathie diabétique est aujourd’hui la premiere cause de cécité avant 1’age de 50 ans
(Chevenne, 2001). On peut estimer qu’aprés 15 ans de diabéte, 20% diabétiques perdent la
vue et 10 % souffrent de malvoyance (Grassi ; 2003). (Isabelle ; 2012).

Le traitement de la rétinopathie diabétique a été radicalement transformé par la photo

coagulation au laser dont les indications sont aujourd’hui utilisées (Grimaldi, 2000).

b. La néphropathie diabétique

Elle est liée comme pour la rétinopathie a I’hyperglycémie .Ces une néphropathie

glomérulaire qui peut aboutir a une insuffisance rénale chronique.

Le diabéte est devenu la premiére cause de syndrome néphrotique secondaire et
d’insuffisance rénale chronique terminale avec mise sous hémodialyse en France. La
néphropathie touche 30 % des diabétiques de type 1 aprés 20 ans d’évolution

(FISCHER.2004). Par rapport a la rétinopathie , I’incidence n’est pas croissante avec la durée

Page 20



Chapitre I : Diabéte

du diabete , la néphropathie présente un pic a 15 ans d’évolution , puis il y a une
décroissance ; ainsi un patient qui n’a pas de néphropathie apres 20 ans d’évolution a peu de
risque d’en développer une (RAVEROT ;2003).

Les 5 stades de la néphropathie

Stade | : néphropathie fonctionnelle.

Stade 11 : Iésions rénales histologiques sans traduction clinique.
Stade 111 : néphropathie incipiens.

Stade IV : néphropathie clinique.

Stade V : : insuffisance rénale terminales (Baalbaki ; 2012).

Néphnpathla glomérulaire diabétiqgue

e:-t/— =

Figure 09: Photo coupe- histologique : Néphropathie diabétique (Benhamou, 2000).
c. La neuropathie diabétique

La neuropathie est le nom générique donné aux affections qui touchent les nerfs. Les
troubles du systéme nerveux se développent dans les dix premieres années du diabéte chez
40% a 50% des personnes diabétiques de type 1 ou 2. Cela en raison d’une mauvaise
circulation sanguine (donc d’un apport en oxygene insuffisant pour les nerfs) et du taux élevé
de glucose, qui altére la structure des nerfs. Le plus souvent, le ressent des picotements, des
pertes de sensibilité et des douleurs qui se manifestent d’abord au bout des orteils ou des

doigts, puis remontent progressivement le long des membres atteints (Langlois ; 2008). La
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neuropathie peut aussi toucher les nerfs qui contrdlent la digestion, la pression sanguine, le
rythme cardiaque et les organes sexuels. Enfin, la prévalence de la neuropathie est importante

dans certaines populations (Indiens, Nord-africains...). (Raccah ; 2004).
f. Le pied genétique

Le pied est la cible privilégiée du diabéte, il s’agit d’une complication grave et fréquente
puisqu’elle est une des premiéres causes d’hospitalisation prolongée (Baalbaki,
2012).Concerne la conséquence de la plupart des complications qu’inflige la maladie. Des
traumatismes insignifiants peuvent rapidement transformer en ulcére chronique et en
gangréne focale se développant sur des tissus fortement compromis par des phénomenes
ischémique (Hennen, 2001).

La surveillance de ’apparition des lésions est la mesure préventive la plus efficace, Le
dépistage annuel vise a identifier les diabétiques a risque de présenter une ulcération et a
mettre en ceuvre des moyens de prévention par des professionnels et une éducation ciblée des
patients (Schlienger ,2013).

e. Sensibilité aux infections
11.6.2.2- La macro-angiopathie

L’ athérosclérose est devenue la premiere cause de déces des diabétiques, 1l s’agit
de complications macro vasculaires ; une atteinte des arteres de calibre supérieur a
200um. Le diabete est associé a une athérosclérose apparaissant généralement de maniére
précoce. Lamacro angiopathie s’aggrave quand le diabete est associé a une hypertension
artérielle et une dys- lipidémie. Elle concerne le cceur (infractus du myocarde ), le
cerveau (AVC Ischémique qui est 2 a 5 fois plus fréquents que dans la population non

diabétique ) et les membres inférieurs avec ’artérite (Chevenne, 2004).

La pathogenése des macro- complications met en jeu trois facteurs principaux : des
anomalies lipidiques (en particulier des modifications quantitatives et qualitatives des
lipoprotéines), des anomalies de 1’hémostase (hyperactivité plaquettaire et état de
procoagulant) et des modifications pariétales (épaississement et perte de la paroi
vasculaire) (Geoffroy .2005).
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11.6.2.2.1-L’athérome

L’athérome d’installation lentement progressive, caractérisé par 1’accumulation de
lipides et d’¢lément fibreux dans les artéres de gros et de moyen calibre. Cette évolution
pet aboutir a des manifestations ischémiques chroniques entrecoupées d’épisodes aigus

athéro-thrombotiques (Baalbaki, 2012)

11.6.2.2.2-Athérosclérose

L’athérosclérose est une association variable de remaniements de 1’intima des
arteres de gros et moyen calibre , consistant en une accumulation locale de lipides , de
glucides complexes, de sang et de produits sanguins , de tissu fibreux et de dépot

calcaires ; le tout s’accompagnant de modifications de la media.(Giral ; 1998).
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I111. Définition

L'OMS définit la contraception comme <<lI'utilisation d'agents, de dispositifs, de
méthodes ou de procédures pour diminuer la probabilité de conception ou l'éviter >>( Adapté
de I'OMS)

La contraception se définit comme une méthode qui permet d’empécher de fagon
réversible la survenue d’une grossesse pendant une période donnée. Ainsi, une femme peut
envisager une grossesse dés I’arrét du contraceptif, quel que soit la méthode utilisée.

(GRONIER H et al.2011)

Souvent considérée comme 1’un plus grands progres médico-sociaux en termes de liberté
individuelle, la contraception reste un domaine en constante évolution qui bénéficie
d’innovations concernant aussi bien les molécules utilisées que les voies d’administration. De
nombreux criteres entrent en compte lors du choix de la méthode contraceptive : I’efficacité,
les effets secondaires (humeur, nausées, prise de poids, perturbations menstruelles,
douleurs...), le colt, le role du partenaire, la facilité d’usage...etc.(AFSSAPS et al.2004)

I11.1.Rappels physiologiques
I11.1.1.Anatomie de I’appareil génital féminin

L’appareil reproducteur de la femme est situé a ’intérieur du bassin dans la cavité
pelvienne et est protégé par des os et des muscles. Les organes qui le constituent sont les

ovaires, les trompes de Fallope, 1’utérus et le vagin.(Figure 1).

mycmeire — endomeétre

corps de l'utérus
- P ///./ &
cavité uiérine — - -

.
col utérin ___— v
i1t
vagin =

L_crompe de Fallope
ou trompe utérine

Figure 10 : Anatomie de I’appareil reproducteur féminin.(ENCHA-RAZAVI F et
al. 2012)
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L’ovaire : représente la glande génitale féminine. Au nombre de deux, elles sont
situées de chaque coté de I'utérus a ’extrémité des trompes de Fallope (ENCHA.-
RAZAVI F et al. 2012)

Les ovaires ont deux fonctions distinctes : la production d’ovules, cellules
reproductrices de la femme, et la synthése et sécrétion des hormones sexuelles, les
cestrogenes et la progestérone.(ENCHA-RAZAVI F et al. 2012).

Les trompes de Fallope : mesurent environ 10 cm et relient les ovaires a 1’utérus.
Leur fonction est de capter I’ovule libéré par 1’ovaire au moment de 1’ovulation,
d’assurer le transport des spermatozoides de 1’utérus vers 1’ovaire et une fois
I’ovule fécondé, de le pousser vers 1’utérus grace aux cils qui recouvrent I’ intérieur
des trompes. Les trompes de Fallope constituent donc le siége de la fécondation.

L’utérus : est un organe creux et musculaire, destiné a accueillir et nourrir ’ovule
fécondé tout au long de ce développement : c’est I’organe dans lequel se développe
I’embryon, puis le feetus jusqu’a son expulsion lors de 1’accouchement(ENCHA-

RAZAVI F et al. 2012).

Il mesure environ 8 cm de long et 5 cm de large et est constitué de deux parties, le
corps et le col utérin. Le col de I'utérus, situé a I’extrémité du vagin, contient des
glandes cervicales qui sécretent la glaire cervicale empéchant les bactéries
présentes dans le vagin de monter jusqu’a l'utérus. La glaire cervicale bloque
également I’entrée des spermatozoides dans 1’utérus, sauf au moment de 1’ovulation
ou sa consistance devient plus visqueuse, glissante et claire afin de faciliter leur
passage. (ENCHA-RAZAVI F et al. 2012).

L’endometre: est une muqueuse qui recouvre la paroi interne de 1’utérus. Il subit
des modifications morphologiques et fonctionnelles dépendantes des hormones
sexuelles. En effet, en I’absence de sécrétion hormonale cyclique avant la puberté
et apres la ménopause, c’est un tissu inactif de repos. Pendant la période génitale
active, et a chaque cycle, 1’utérus se prépare a I’implantation d’un ovule fécondé
par la prolifération et la différenciation de sa muqueuse. En I’absence de

fécondation, et donc d’implantation, la partie superficielle de 1’endometre se
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détache et est éliminée : cela se traduit par les menstruations (ENCHA-RAZAVI
Fetal. 2012).

I11.2.Controéle de la production hormonale (MTAWALI G et al.1998)
L’axe hypothalamo-hypophysaire (HT-HP) est au centre du contr6le hormonal.

L’hypothalamus (HT), situé a la base du cerveau, secréte une hormone sur un rythme
pulsatile: la « gonadotropin-releasing hormone » ou Gn-RH. Cette neuro-hormone stimule

directement I’hypophyse (HP), une glande située juste en dessous de I’hypothalamus.

L’hypothalamus fait la connexion entre le systéme neuronal et le systéme hormonal. 11
est en effet sous la dépendance du cortex cérébral et du psychisme de la femme. Ainsi, tout
évenement important, choc émotionnel ou perturbation psychologique, peut agir sur le cycle
de la femme en différent ou bloquant I’ovulation : c’est ce qui explique que la longueur du

cycle peut varier d’un mois a ’autre chez une méme personne.

Sous I’action de la Gn-RH, I’hypophyse secréete a son tour de fagon cyclique deux hormones,
la FSH et la LH, aussi appelées gonadostimulines. Ces deux hormones vont ensuite agir au

niveau des ovaires.

La FSH est I’hormone folliculo-stimulante. Au cours de la premiére partie du cycle, elle

stimule la maturation des follicules ovariens et la sécrétion d’cestrogeénes par ces follicules.

La LH est I’hormone lutéinisante. Elle stimule aussi la croissance et la maturation des
follicules ovariens, et donc la production d’cestrogénes. Grace a un pic de sécrétion en milieu
de cycle, elle déclenche I’ovulation. Durant la deuxiéme partie du cycle, elle stimule la

sécrétion d’cestrogeénes et de progestérone par le corps jaune.
I11.3.Le cycle ovarien (MTAWALI G et al. 1998)

Les ovaires sont sous le contréle direct des hormones hypothalamo-hypophysaires. Ils
sont aussi influencés de facon indirecte par les hormones sexuelles qui exercent un

rétrocontrole, positif ou négatif selon le moment du cycle, sur I’axe HT-HP.

Le cycle ovarien est constitué de deux phases : la phase folliculaire durant laquelle évoluent
les follicules ovariens et la phase lutéale ou progestative caractérisée par la production de

progestérone par le corps jaune.

Page 27



Chapitre Il : Contraception

La phase folliculaire a une durée qui peut varier considérablement; elle est en moyenne de 14

jours. La fin de cette phase est marquée par I’ovulation. La phase lutéale a une durée plus

constante de 14 jours.

Au cours de la phase folliculaire a liecu le recrutement d’une cohorte de follicules. Ils vont
alors se différencier et mirir sous 1’influence principale de la FSH. Les follicules primaires
évoluent en follicules secondaires qui produisent alors des cestrogeénes. La quantité secrétée
est faible mais toutefois suffisante pour exercer un rétrocontrole négatif sur I’axe HT-HP : la

sécrétion de FSH diminue.
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Figure 11: Rétrocontrole négatif au cours de la phase folliculaire (MTAWALIG
et al. 1998)

Au 5eéme jour, un follicule dominant est sélectionné et devient le follicule de Graaf. Il

continue de se développer et secrete alors des quantités de plus en plus importantes

d’cestrogenes.
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Vers le 13éme jour, le follicule est mir et libére une forte dose d’cestrogeénes. A de telles
concentrations, ils ont un effet inverse sur I’hypophyse qui est alors stimulée. Le rétrocontrdle

positif provoque une libération massive de LH.
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Figure 12 : Rétrocontrdle positif au cours de la phase pré ovulatoire(MTAWALI G et
al. 1998).

Ce « pic de LH » déclenche la rupture du follicule et de la paroi d I’ovaire : c’est

I’ovulation.

Une fois que I’ovule est expulsé du follicule, celui-ci est envahi par des capillaires
sanguins et se transforme en corps jaune. La production d’cestrogénes diminue et le corps
jaune, stimulé par la LH, se met a secréter de la progestérone : c’est ce qui caractérise la
phase lutéale. La concentration de progestérone augmente au fur et a mesure que le corps

jaune se développe.

Ces fortes quantités d’hormones (progestérone principalement, et cestrogeéne en
quantité plus faible) exercent un rétrocontrdle négatif sur I’hypophyse permettant alors
de maintenir des taux de FSH et de LH bas. Ainsi pendant cette phase progestative, la

FSH est en quantité trop faible pour permettre le développement de nouveaux follicules.
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Figure 13 : Rétrocontréle négatif au cours de la phase lutéale (MTAWALI G et al.1998)

En P’absence de fécondation, le corps jaune dégénere vers le 26eme jour et

les

concentrations de progestérone et d’cestrogenes chutent. Le rétrocontrole négatif est

alors levé, les sécrétions de FSH et de LH augmentent progressivement; un nouveau

cycle commence.

111.4.Cycle utérin (MTAWALI G et al. 1998)

Une fois synthétisées par les ovaires, les hormones sexuelles vont agir sur 1'utérus et y

exercer des changements de fagon cyclique. Les modifications vont s’opérer au niveau du

mucus et de I’endométre.

La sécrétion de mucus cervical est modulée en fonction de 1’hormone dominante. En

premiere partie de cycle et au moment de I’ovulation, I’cestradiol entraine une sécrétion de

mucus abondant, clair, limpide et filant, facilitant le passage des spermatozoides. A I’inverse,
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la progestérone induit au cours de la seconde phase un mucus qui coagule et qui devient

imperméable aux spermatozoides.
L’endomeétre va lui aussi €tre modifié selon trois phases.

La phase menstruelle, du ler au 4éme jour, marque le début de chaque cycle. En
I’absence de fécondation, la régression du corps jaune provoque la chute des taux circulants

des hormones

Sexuelles et provoque 1’élimination de la partie superficielle fonctionnelle de 1’endométre.

C’est ce que I’on appelle communément les reégles.

Au cours de la phase proliférative, du 4¢éme au 14éme jour, la sécrétion d’cestrogenes
par les follicules ovariens en croissance est responsable de la prolifération de 1’endomeétre :

I’épithélium se régénére et les glandes proliférent.

Enfin, lors de la phase sécrétoire ou lutéale, du 14¢éme au 28¢me jour, sous I’effet de la
sécrétion de la progestérone par le corps jaune, I’endométre se différencie et atteint sa
maturité. Les glandes deviennent alors volumineuses et les artérioles sont spiralées. Entre le
19¢me et le23éme jour, c’est la période au cours de laquelle la composition de I’endométre est

la plus propice a la nidation : on parle de fenétre d’implantation.

En I’absence de fécondation, la concentration en hormones sexuelles chute, et un nouveau

cycle commence.
I11.5.La fécondation (SERFATY D et al.2011)

Au cours du rapport sexuel, le vagin recueille des millions de spermatozoides. Constitués
d’une téte et d’un flagelle, ils vont tenter de remonter 1’appareil génital de la femme jusqu’a
I’ovule pour le féconder. Au niveau du col de I’utérus, ils doivent franchir la glaire cervicale :
a ce niveau 50% des spermatozoides sont déja eliminés, et seulement une centaine parviendra
a approcher I’ovule au niveau de l'une des trompes de Fallope. Au final, un seul
spermatozoide réussira a traverser 1’enveloppe protégeant I’ovule. La fécondation a lieu dans

le tiers distal de la trompe.

Pendant qu’il migre vers I’utérus, I’ovocyte fécondé commence sa division cellulaire. Il

ne se fixera a I’endomeétre qu’au 7éme jour : c¢’est la nidation.
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Figure 14: Les étapes de la fécondation a la nidation (SERFATY D et al.2011).
A partir du 10éme jour et jusqu’a la 9¢me semaine, I’embryon produit I’hormone gonadotrope
chorionique (HCG). C’est elle qui permet au corps jaune de se maintenir et de continuer a
sécréter les cestrogenes et la progestérone. En plus d’entretenir I’endométre et de bloquer le

cycle menstruel, ces hormones stimulent le développement des glandes mammaires.

La durée de vie d’un spermatozoide est de 3 a 5 jours, celle de ’ovule est de 12 a 24 heures.
Ainsi, la période de fertilit¢ de la femme peut s’étendre jusqu’a 5 jours : de 4 jours avant

I’ovulation a 24 heures apres celle-Ci.

IV. Les hormones ovariennes

IV.1.Les oestrogenes

IV.1.1.Structure et syntheése des cestrogénes

Quatre formes d’cestrogénes endogenes ont été identifiées : l'cestrone (E1), le 17p-
cestradiol (E2), cestrogene endogéne le plus puissant, 1'cestriol (E3), « produit de dégradation »
se retrouvant essentiellement chez la femme enceinte et 1’cestétrol (E4). Ce dernier synthétisé
a partir d’cestradiol et d’cestrone au niveau du foie du feetus a également été retrouvé dans le

plasma de femmes enceintes par Diczfalusy et ses collaborateurs en 1967.
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17B-cestradiol (E2) cestriol (E3) cestrone (E1) cestétrol (E4)

Figurel5: Formules chimiques développées des cestrogénes naturels (Diczfalusy and
Mancuso, 1965; Engel, 1957)

Chez la femme en période d’activité génitale, la synthése des cestrogenes s’effectue a
partir du cholestérol, principalement au niveau des ovaires pendant la phase folliculaire. La
dégradation de la chaine latérale du cholestérol, molécule a 27 atomes de carbone, ainsi que
de multiples réactions d’oxydoréduction et d’hydrolyse conduisent a la formation
d’androgenes (19C), précurseurs des cestrogenes (18C), par les cellules de la theque interne.
Les cellules de la granulosa importent ensuite ces androgenes et les transforment en
cestrogenes grace a I’activité de ’enzyme aromatase. Le complexe aromatase, assurant la
conversion des androgénes en cestrogenes, est constitué du cytochrome P450 et de la
NADPH-cytochrome P450 réductase, sous-unités trés conservées chez les vertebres,
suggérant leur importance biologique.(Conley and Hinshelwood, 2001). Chez I’humain, le
géne cypl9 codant le cytochrome P450 est sous la dépendance de promoteur tissu-
spécifiques et est épissé de facon différentielle selon le tissu considéré. La protéine formée ne
change pas, mais ce mécanisme permet une régulation distincte de I’aromatase selon le site
d’expression (Meinhardt and Mullis, 2002)

Une 17B-hydroxystéroide  déshydrogénase assure I’inter-conversion  réversible
cestrone/cestradiol, alors qu’une 16-a-Hydroxylase (exprimée dans le foie et le placenta)
permet la formation de I’cestriol a partir de 1’cestrone ou de I’cestradiol. Il existe également
une synthése d’cestrogenes au niveau des glandes corticosurrénales, qui possedent aussi

I’activité aromatase(Thibault etLevasseur, 1988).
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Figure 16: Etapes de la biosynthese des cestrogenes (Thibault etLevasseur, 1988).

1V.1.2.Régulations de la synthése des cestrogénes

La régulation de la synthése des cestrogénes suit un axe physiologique appelé « axe
gonadotrope » (Figure8). Une neuro-hormone, la gonadolibérine, ou GnRH (Gonadotrophin
Releasing Hormone) sécrétée de maniére pulsatile et véhiculée par le systéeme porte
hypothalamo-hypophysaire, stimule la sécrétion de deux hormones par les cellules endocrines
gonadotropes de I'adénohypophyse : la FSH (FolliculoStimulating Hormone) et la LH
(Luteinizing Hormone). Ces gonadotrophines vont alors stimuler les cellules endocrines de
I’ovaire qui a leur tour sécrétent deux types d'hormones : les cestrogeénes et la progestérone.
LH et FSH mobilisent les réserves en cholestérol, induisent 1’expression des enzymes
nécessaires a la production d’cestrogenes, augmentent la synthése de testostérone par les
cellules de la théque ou encore facilitent 1’aromatisation de la testostérone en E2 dans les
cellules de la granulosa. Les cestrogenes, véhiculés par la circulation sanguine, agissent au
niveau de divers organes cibles, permettant notamment la réalisation de la fonction de
reproduction. De plus, comme tout stéroide, les cestrogénes contr6lent leur propre synthése,
en agissant de facon rétroactive au niveau de I'nypothalamus et de I'nypophyse (Leung and
Armstrong, 1980). Chez le male, la production cestrogénique gonadique est également
observée. Le testicule est un site de synthese d’androgeénes dont une partie est aromatisée en
cestrogenes. Cette production locale d’cestrogénes reste toutefois une source minoritaire

d’cestrogénes circulants chez le méle.(Carreau, 2002).
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Figure 17: Principales régulations de I’axe Hypothalamo-hypophyso-gonadique

(Couse and Korach, 1999)

Les fleches bleues (+) correspondent a un rétrocontrole positif, alors que les fléches rouges
(+/-) indiguent que les hormones stéroidiennes sont capables d’exercer un rétrocontrole positif
ou négatif sur la sécrétion des hormones hypothalamo-hypophysaires. Les hormones sécrétées
par les différents organes de cet axe sont notées en bleu.

Parallelement a ces sources gonadiques d’cestrogénes qui auront un effet endocrine via

la circulation générale, d’autres sites extra-gonadiques d’expression de 1’aromatase ont été

décrits dans les deux sexes avec cette fois des effets essentiellement paracrines et autocrine

des stéroides synthétisés. Ainsi, le tissus adipeux, le tissu osseux, les muscles, certaines aires

cérébrales, la peau, le foie ou encore le tissu mammaire sont des sites a activité aromatase

importante. Ces sites de production d’cestrogénes deviennent les sites exclusifs de sécrétion

aprés la ménopause (Simpson et al, 2002).
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IV.2.Progestérone
IV.2.1. Structure et synthése des progestérones

La progestérone est le précurseur de toutes les hormones stéroidiennes. Sa synthese se
fait par I’ovaire a partir du cholestérol, qui va étre transformé en prégnénolone sous
I’influence d’une desmolase. La prégnénolone donnera ensuite la progestérone par 1’action
d’une déshydrogénase et d’une isomérase (Figure 9), secrétée par le corps jaune en deuxiéme
partie de cycle et accentue les modifications de la muqueuse utérine, préparant ainsi a la
gestation. (Simon IDELMAN et al,2000- Chloé GONZALES et al, 2014- Laura MINET
et al,2015).

La régression du corps jaune en fin de cycle entraine la chute du taux d’hormones,

I’endomeétre n’étant plus stimulé, il se détruit, ce sont les régles (Laura MINET, 2015).
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Figure 18:Biosynthése de progestérone (Bertrand. PERRET)

V. Méthodes contraceptives

V.1.Contraception hormonale
V.1.1.Contraception hormonale cestroprogestative
V.1.1.1.Définition

La contraception cestroprogestative (OP) est basée sur 1'administration d'un cestrogéne et

d'un progestatif de synthése (GRONIER H et al,2011).
V.1.1.2.Composition

Il s’agit de 1’association d’un estrogéne et d’un progestatif. Concernant les formes
orales, le dosage quotidien peut étre fixe, il s’agit des pilules dites monophasiques, ou
variable pour les pilules bi-, tri-, ou quadri-phasiques. Le dosage est fixe pour le patch et

I’anneau.
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L’estrogéne le plus fréquemment utilisé est un estrogéne de synthése, I’éthinylestradiol, a

une dose comprise entre 15 et 50 pg (< 35 pg pour les pilules dites « mini-dosées(Héloise
Gronier et al 2011).

bo
Figure 19: Structure de I'éthinylestradiol( KATZUNG G,2006).

Il existe en revanche de nombreux progestatifs disponibles :

e norstéroidiens, dont il existe 3 générations. Les progestatifs de seconde
génération (lévonorgestrel et norgestrel) et de troisieme génération (désogestrel,
gestodéne, norgestimate) ont une puissante activité antigonadotrope, ce qui a
permis une nette diminution des doses d’éthynilestradiol, assurant en théorie une

meilleure tolérance métabolique, tout en conservant la méme efficacité. (Héloise
Gronier et al 2011).

Figure 20 : Structure du gestodene Figure 21: Structure d’évonorgestrel
(SCHINDLER. A et al 2003) (SCHINDLER. A et al 2003)

Figure 22 : Structure du désogestrel

Figure 23:Structure du norgestimate
(SCHINDLER. A et al 2003) (SCHINDLER. A et al 2003)
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e non norstéroidiens : acétate de cyprotérone (Diane 35...), drospirénone (Jasmine,

Jasminelle...), acétate de chlormadinone (Bélara), dienogest (Qlaira).

Ces progestatifs, ainsi que le norgestimate (Triamfémi, Tricilest...), ont en outre un
léger effet anti-androgénique, utile en cas d’acné ou d’hirsutisme 1éger (SCHINDLER. A et
al 2003)

Figure 25 : Structure de I'acétate de chlormadinone(SCHINDLER.

A et al 2003)
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V.1.1.3.Mode d’action

Le mode d’action de la contraception estroprogestative est triple, avec a la fois un
blocage de I’ovulation, une atrophie endométriale et une modification de la glaire cervicale la

rendant impropre a la pénétration des spermatozoides. (Héloise Gronier et al,2011).

Le progestatif joue le role de contraceptif proprement dit puisque c’est lui qui bloque

I‘ovulation. (Bayer HealthCare,2010).

L’cestrogene a une action principalement locale sur I’endometre et le col de 'utérus,
permettant ainsi de maintenir un cycle menstruel régulier et de renforcer 1’action

contraceptive de la progestérone (Bayer HealthCare2010).

Tout d’abord, en maintenant un taux d’hormones constamment €levé, la pilule OP « fait
croire» a I’hypothalamus qu’une grossesse est en cours, et bloque alors la production de FSH
et de LH. Il n’y a donc pas de maturation des follicules: 1’ovulation est bloquée(Bayer

HealthCare2010).

Le mucus est lui aussi modifi¢ sous I’influence du progestatif qui le maintien épais,

formant une barriere naturelle pour les spermatozoides (Bayer HealthCare,2010).

Enfin, le phénomene d’ovulation étant supprimé, il n’y a plus de production d’cestrogéne par
les follicules ovariens. Suite a ces faibles taux sanguins d’cestrogéne, la glaire ne peut étre
rendue fertile, et ’endometre ne se développe pas pour devenir riche et épais et n’est donc pas
préparé¢ a la nidation. Ceci explique que I‘¢écoulement menstruel est diminué sous

contraception orale. (Bayer HealthCare,2010).
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Figure 26 : Mécanisme d’action de la pilule OP(La contraception , 2010)

V.1.1.4. Modalités et voies d’administration

La contraception estroprogestative est disponible par voie orale, cutanée et vaginale. La voie
orale « pilule estroprogestative » est de loin la plus utilisée. (Héloise Gronieretal, 2011)

e par voie orale, La pilule classique se présente sous forme d’une plaquette de 21
comprimés et la patiente fait une pause de 7 jours apres la prise de son dernier
comprimé. Cet arrét provoque I’apparition de perte de sang (par chute du
progestatif) mais aussi parfois des symptdmes liés a la chute des taux de stéroides
circulants survenant lors de I’interruption de prise du COC pendant plusieurs jours
(douleurs, céphalées,...). Cet intervalle libre de 7 jours peut-étre la cause d’échec
de contraception. Un arrét de plus de 7 jours présente un risque de grossesse.
C’est pourquoi il est parfois recommandé de prendre 3 plaquettes de suite puis de

faire une pause d’une semaine pour provoquer les régles. Etendre la prise en
continu au-dela de trois plaquettes pourrait provoquer des pertes de sang
irrégulieres chez la plupart des patientes(Y. Manigart et al, 2016).

e Depuis quelgues années sont apparus de nouveaux schémas de prise de la pilule
OP. 1l existe des schémas de prise en continu avec 24 comprimés actifs et 4
placebos. La patiente n’interrompt donc jamais sa prise de pilule (évitant les
oublis) et gardecependant un bon contrdle du cycle. Plus récemment a été
commercialis€ un schéma en continu de 91 comprimés (84 comprimés
contenant 0,02 mg d’EE et du I’évonorgestrel et 7 comprimés ne contenant que de

I’EE dosé a 0,01 mg)(Y. Manigart et al, 2016).

V.1.1.5.Classification des pilules
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Les progestatifs contenus dans la pilule et associés a I’estrogene sont classés en

" générations ". La 1re comprend ’acétate de noréthistérone, la 2e le 1évonogestrel et
le norgestrel, la 3e le désogestrel et le gestodene, la 4e la drospirénone et le diénogest.
Il existe également des progestatifs dérivés de la progestérone tels que I’acétate de
cyprotérone (non indiqué pour un usage contraceptif mais bien dans le traitement de
I’acné), 1’acétate de chlormadinone et 1’acétate de nomégestrol. Cette création de
nouveaux progestatifs a surtout eu pour but d’améliorer leurs actions non-
contraceptives (action anti-androgénique, anti-minéralocorticoide) (Y. Manigart et al,
2016).

par voie cutanée, le patch Evra, dont I’administration est la suivante : un patch
hebdomadaire pendant trois semaines consécutives, délivrant quotidiennement 150
ng de norelgestromine et 20 pg d’éthinylestradiol, puis 1 semaine
d’interruption(Héloise Gronieret al, 2011).

par voie vaginale, I’anneau Nuvaring : un anneau unique pendant 3 semaines,
délivrant quotidiennement 120 pg d’étonogestrel et 15 pg d’éthinylestradiol, puis
une semaine d’interruption(Heéloise Gronieret al, 2011).
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Figure 27 : Anneau Vaginal(Serfaty D, Gabriel R, Leclercq 1 ,2009)
V.1.2.La contraception hormonale progestative

V.1.2.1.Mode d'action

Le mode d’action de la plupart des contraceptifs progestatifs seuls est, comme c’est le cas
pour les OP, I’inhibition de 1’ovulation mais aussi 1’atrophie endométriale et I’augmentation
de la viscosité du mucus cervical. (Héloise Gronieret al, 2011).

V.1.2.2.Modalités et voies d’administration

Ce mode de contraception comprend : la pilule progestative (POP ou ProgestinOnlyPill),
I’implant sous-cutané et les injectables. (Héloise Gronieret al, 2011).

e La pilule progestative (POP)

Elles doivent étre prises de maniére continue. Il est fréquent de les confondre avec les
pilules combinées estroprogestatives et surtout de leur attribuer la méme efficacité
contraceptive. Or, si le désogestrel 0,075 mg inhibe aussi bien 1’ovulation que les pilules
combinées, il n’en va pas de méme pour le 1’évonorgestrel 0,03mg, dosé de maniére
insuffisante pour entrainer cette inhibition(RiceCFetal,1999). L’indice de Pearl est de 0,41
pour le POP au désogestrel et de 1,55 pour celui au I’évonorgestrel. Pour le désogestrel le
taux de grossesse est donc comparable a celui des pilules OP et I’intervalle entre2 prises de
pilules ne peut dépasser 36 heures. La prise du I’évonogestrel 0,03 mg nécessite par contre
une prise a heure fixe avec un écart n’excédant en aucun cas trois heures(Milsom | et
al,2008).Les effets secondaires les plus fréquents sont la perte du contrble du cycle et des
saignements irréguliers s’atténuant au fil des mois d’utilisation(Eur J,1998).

e L'implant contraceptif

L’implant est composé d’un batonnet semi- rigide de 40 mm sur 2 mm contenant 68
mg d’évonogestrel et est efficace pendant trois ans. Sa mise en place se fait dans le bras non
dominant en sous-cutané via un trocart a usage unique. L’insertion sous anesthésie locale faite
par un clinicien entraine ne requiert que deux a trois minutes. (Ressource électronique).
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Figure 28 : Implant sous cutané. (Graesslin O, Quereux C, 2005).

e Lesinjectables

L’acétate de médroxyprogestérone-depot est actuellement utilisé par 50 millions de
femmes dans le monde. Ces injections doivent étre répétées tous les trois mois(Y. Manigart
et al, 2016).

V.2.La contraception intra utérine
V.2.1.Dispositif intra-utérin au cuivre
V.2.1.1Définition

Le dispositif intra-utérin classique, communément appelé stérilet, est un moyen
contraceptif en forme de " T ", d’'une longueur d’environ 3 cm. Il est fait de plastique
(polyéthyléne) et sa branche verticale est entourée d’un fil de cuivre, d’ou son appellation "
stérilet au cuivre ". A 1’extrémité inférieure se trouvent deux fils qui visent a faciliter le retrait
du dispositif et a vérifier sa présence, une fois mis en place(Y. Manigart et al, 2016).

V.2.1.2.Mode d’action

Le mécanisme d’action du DIU n’est pas encore totalement élucidé. Mais il est
important d’insister sur le fait que le stérilet au cuivre agi t principalement en prévenant la
fécondation. (Alvarez F et al, 1988). L’augmentation des leucocytes provoque une réaction
inflammatoire chronique de type " corps étranger " provoquant un effet toxique sur les
spermatozoides et 1’oocyte. Il existerait également un effet direct des ions et sels de cuivre
sur les gametes et une modification du mucus cervical inhibant le transport des
spermatozoides. Mais le cuivre provoque également une inflammation de 1’endométre qui
empéche I’implantation d’un ovule fécondé, c’est pourquoi il peut étre utilis¢ comme méthode
de contraception d’urgence. Le DIU au cuivre posseéde un indice de Pearl de 0,6 est classé par
I’OMS dans la catégorie " trés efficace " et son efficacité n’est pas diminuée par la prise
d’anti-inflammatoires. (Y. Manigart etal, 2016).

V.2.2.Systeme intra-utérin délivrant du lévonorgestrel
V.2.2.1.Définition

Il est constitué d’un corps en « T » en polyéthyléne et sulfate de baryum avec un
réservoir contenant 52 mg de lévonorgestrel, progestatif de 2e génération. Cette structure
permet la libération de 20 ug de Iévonorgestrel par 24 heures au niveau de la cavité utérine
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pendant 5 ans. Son action hormonale est double, agissant au niveau endométrial (atrophie
endométriale la rendant impropre a I’implantation ; elle induit une oligoménorrhée) et cervical
(altération de la glaire cervicale la rendant impropre a la capacitation des
spermatozoides.(Héloise Gronieretal, 2011).

Figure 29 : Stérilet au cuivre et stérilet hormonal (Héloise Gronier et al, 2011).)
V.2.2.2.Mode d’action

L’effet contraceptif est di a une double action mécanique et hormonale : épaississement
de la glaire cervicale empéchant ainsi le passage des spermatozoides, atrophie de 1’endométre,
réaction au " corps étranger ", diminution de la motilit¢ et de la progression des
spermatozoides et une fonction ovarienne inhibée chez certaines femmes au début de
I’utilisation. (Barbosa I et al ,1990 et Jonsson B et al,1991).

V.3.Autre méthodes contraceptives

La stérilisation :elle s’agit d’un acte chirurgical; ceci la distingue des autres méthodes
contraceptives puisqu’elle est alors irréversible. Elle peut étre féminine ou masculine.

La stérilisation féminine correspond a la ligature des trompes de Fallope, empéchant la
rencontre des spermatozoides et de I’ovule. (Bivéa Médical).

La stérilisation masculine est aussi appelée vasectomie. Elle consiste a sectionner ou
bloguer les canaux déférents qui transportent les spermatozoides vers la prostate. Ainsi, le
sperme perd son pouvoir fécondant puisqu’il ne contient plus de spermatozoides(Bivéa
Meédical).

Il existe également des méthodes dites " barriéres " comme le diaphragme ou " naturelles
" comme la méthode sympto-thermique. Cette derniére est basée sur 1’observation minutieuse
et réguliere de la glaire et de la température corporelle afin de déterminer la date de
I’ovulation (Symptotherm, Sensiplan,...). Elle requiert une excellente compréhension de son
cycle et doit étre réservée a des patientes trés motivées sinon son efficacité est faible (indice
de Pearl de 22 %). Le diaphragme (en latex ou en silicone) se glisse dans le vagin, au contact
du col de I’utérus, pour empécher le passage des spermato- zoides. Il doit étre utilisé avec les
spermicides pour une meilleure efficacité et placé lors des rapports sexuels (mais peut aussi
étre placé jusqu’a deux heures avant ceux-ci). Il doit étre laissé en place durant huit heures
apres le rapport (et retiré au plus tard dans les 24 heures). Il existe aujourd’hui un diaphragme
de taille unique que 1’on peut se procurer sur internet(Y. Manigart et al, 2016).
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\

Figure 30 : Diaphragme (Faucher P ,2008)

Les seules méthodes contraceptives masculines disponibles sont le préservatif et la
stérilisation encore appelée vasectomie. Celle-ci reste malheureusement trop peu répandue et

de nombreux " mythes " circulent encore a son sujet (augmentation du risque de cancer

prostatique, perte de virilité, impuissance,...).(Y. Manigart et al, 2016).
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Figure 31 : Les effets principaux des différents contraceptifs (Faucher P ,2008).
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Chapitre Il : Matériels Et Méthodes

. Matériels et méthodes

I.1. L’objectif:
Notre travail a pour objectif :

+¢ Etudier I'impact de contraception sur 1’état diabétique par 1’analyse de quelques
parameétres biochimiques (glycémie, [’hémoglobine glyquée, créatinine, cholestérol
total, triglycéride, HDL LDL), et les paramétres physiopathologiques tel que
I’hypertension artériel, IMC, ainsi que la chimie des urines (acétonurie et glycosurie).
¢+ ldentifier les principaux facteurs de risque de diabete chez les femmes contraceptives
et non contraceptives.
1.2. Population et lieu d’étude
Notre étude a été realisé du 15-02-2019 jusqu’au 15-05-2019 dans la wilaya de
Tébessa au niveau du :
» Service de médecine interne et de laboratoire central de 1’établissement public de
santé hospitaliere (EPSH) « Mohamed chboki —Cheria ».
» Laboratoire de la maison diabétique —Skanska-.
» Laboratoire de 1’établissement public de santé de proximité (EPSP) diabétique a Bir
mokaddem et Hammamat.

Cette étude a porté sur 120 sujets (femmes diabétiques) dont 40 femmes diabétiques
type 2 contraceptives et 40 femmes diabétiques de type 2 non contraceptifs et 40 sujets
témoins.

1.2.1 Sujets d’étude

Dans la présente étude sont inclus les patientes diabétiques de type 2 (femmes diabétiques
contraceptives et non contraceptives).

L’échantillon est constitué a partir des malades venus de différentes cités de la wilaya de
Tébessa consultant au niveau de 1’établissement hospitaliecre de Mohamed Chbouki et au
niveau de maison diabétique.

1.2.2 Sujets témoins
Notre sujet témoins est les patientes non diabétiques avec contraception (femmes
contraceptives).
1.2.3. Support des données
Les informations et les renseignements cliniques ou biologiques ont été obtenues par

I’interrogatoire des malades afin d’accomplir les questionnaires préétablis.
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Des prélévements sanguins avec des mesures anthropometriques (poids, taille, TA) ont
été effectués. Par ailleurs, on a procédé a une enquéte aupres les patientes, (Questionnaire voir
annexe).

Des analyses biochimiques ont été principalement effectuées au niveau de laboratoire

d’analyses de 1’hdpital et maison diabétique.
1.2.4. Echantillonnage déroulement de I’enquéte

Les malades diabétiques type 2 ainsi que les témoins participant a cette étude
sont informés sur les objectifs et sur le déroulement du travail et leur consentement
est obtenu préalablement .par la suite un questionnaire est établi auprés des patients

pour recueillir le plus d’informations sur ces malades.

1.2.5. Etude épidémiologique :critéres d’inclusion
Ont été inclus dans I’étude, les sujets d’un seul sexe, dge femmes, tous
hospitalisés dans les services d’étude.
L’analyse des dossiers médicaux a permis de collecter un certains nombres de
données biographiques, et cliniques.
Dans un seconde temps, on a procédé a une enquéte aupres des sujets concernés
Sous D’intervention des médecins traitants, afin de préciser I’état de santé et

I’évolution de la maladie chez nos patients.

2. Méthodes

2.1. Paramétres Anthropométrique
2.1.1. L’hypertension artérielle (HTA)

Il est intéressant d’étudier 1’hypertension artérielle (HTA) chez nos patients
comme parameétre physiopathologique et marqueur présumé de la complication

cardiovasculaire chez les diabétiques.

A cet effet, nous avons d’effectuer ces mesures au moment de notre étude. Ensuite
nous avons comparé nos résultats avec ceux enregistrés sur les dossiers medicaux des

patients, afin de confirmer le diagnostic de ’HTA.

Méthode de mesure (Mesure auscultatoire) : La mesure de la pression artérielle est
réalisée de fagon standardisée selon la méthode auscultatoire décrite par Korot Koffen
1905, et celle utilisée en clinique.
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Cette technique repose sur 1’auscultation des bruits artériels entendus en aval d’un
brassard pneumatique que I’on dégonfle progressivement. Le brassard est gonflé jusqu’a
un niveau de pression supérieur a la pression systolique, ce qu’on vérifie par la

disparition du pouls radial, puis il est lentement degonflé.

Le stéthoscope est placé immédiatement en aval du brassard , au niveau de D’artére

humérale.

Lapression artérielle systolique (PAS) correspond a 1’apparition des bruits
(phase 1 ). Puis les bruits se modifient en fonction de la durée pendant lquelle I’artére
s’ouvre lors de chaque battement cardiaque : ils deviennent intenses et secs (phase 2) ,
puis plus longs et souvent accompagnés d’un souffle (phase 3), puis s’assourdissent
(phase 4), et disparaissent (phase 5). La disprition des bruits (début de la phase 5)

correspond & la pression artérielle diastolige (PAD).

Remarque : deux mesures au moins sont effectuées a 1-2 minutes d’intervalle. Les
mesures sont répétées si les deux premiéres sont trés différentes . La prise de tension artérielle

s’effectue 3 fois pendant le séjour du patients au niveau du service.

> Valeurs normales

TAS 10-12

TAD 6-8

2.1. 2. Le poids

Est mesuré avec une balance, d’une étendue de 160 kg, le patient est immobile au
centre du plateau, le poids est réparti également sur les deux pieds. La lecture du poids se fait

directement sur 1’écran d affichage.
2.1.3. Lataille
Est mesuré avec une toise qui permet de mesurer une taille de 200 cm.
2.1.4. L’indice de la masse corporelle

L’IMC estime le degré d’obésité et permet d’évalué les risques de morbidité qui

lui sont associés.

Classification selon ’OMS :
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IMC :<18,5kg/m=déficit pondéral.
IMC : < 18,5-24,99 kg/m=poids normal.
IMC : <25-29,99 kg/km=surcharge pondéral.
IMC : <30-34,99kg/m=0bésité massive.
IMC : supérieur a 40kg = obésité morbide.

» Calcul

IMC= poids (kg)/taille(m?).
2.2.Paramétres quantifiables
2.2.1. Dosage du glucose (Biomaghreb)

La glycémie, appelée aussi "taux de sucre" ou "taux de glucose" dans le sang,
peut varier aussi chez la personne diabétique pour plusieurs raisons :
alimentation, traitement, situations.... Parvenir a I'équilibre glycémique est
essentiel pour bien vivre son diabete au quotidien.

Dans le corps, la régulation de la glycémie est assurée grace a un équilibre

permanent entre différentes substances principalement hormonales.
Méthode enzymatique du glucose oxydase

» Principe :

Détermination enzymatique du glucose selon les réactions suivantes :

Glucose oxydase
Glucose + 02 + H20 »Acide gluconique + H202

Péroxydase

2 H202 + Pheénol+4-Amino-antipyrine » Quinoneimine rose+ 4H20

» Echantillons:
Sérum (non hémolyse)
Plasma recueilli sur fluorure-héparine ou héparine-ioda-cétrate (non hémolysé)
Liquide Céphalo-rachidien.
» Mode opératoire :

e Longueur d’onde : 505 nm.

Page 50


http://www.afd.asso.fr/articledico/glycemie

Chapitre Il : Matériels Et Méthodes

e Température : 37°C (20-25°C).
e Cuve: lcm d’épaisseur.
e Ajuster le zéro du spectrophotometre sur le blanc réactif

Tableau 03: mode opératoire pour le dosage des glycémies

Blanc Etalon Dosage
Standard - 10ul -
Echantillon - - 10ul
Réactif de travail iml iml iml
Mélanger, lire les DO aprés une incubation de 10 minutes & 37 °C ou 30 mn & 20-25°C.
La coloration est stable 30 minutes.

> Calcul:

D.O Echantillon

Glucose = X n.

D.O Standard

» Valeurs normales

Adulte 0.7 -1.05 g/L

2.2.2.Dosage de Créatinine (Cromatest)
Méthode colorimétrique de Jaffe :

Décrite pour la premiére fois en 1886. Dans une solution alcaline, la créatinine
présente dans I’échantillon, réagit avec le picrate en milieu alcalin pour donner un complexe

coloré ; jaune-rouge.

Créatinine+acide picrique 4 » Complexe jaune-rouge

La vitesse de formation de la coloration est proportionnelle a la concentration en créatinine

dans I’échantillon.
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Tableau 04 : mode opératoire pour le dosage des créatinines

Blanc Standard Sérum
Sérum - 100ul -
Etalon - - 100 pl
Reéactif de travail iml iml iml

Mélanger, incuber 5 mn a 37°C lire les DO a 510nm.

La coloration est stable 30 minutes.

» Calcul :
A Echantillon / A Standard x c (standard).

> Valeurs normales

Sérum 7-14 mg/L

2.2.3. Dosage du Cholestérol (Cromatest)

Le cholestérol est la substance lipidique la plus abondante du monde animal et la plus
importante d'un point de vue métabolique notamment en tant que précurseur des hormones

stéroides.

Test enzymatique colorimétrique:
Le cholestérol est mesuré aprés hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur
quinonéimine est formé a partir du peroxyde d’hydrogéne et de I’amino 4 antipyrine en

présence de phénol et de peroxydase

Détermination enzymatique selon les réactions suivantes :

Cholestérol estérase

Esters de cholestérol + H,O ——— Cholestérol+Acides gras

Cholestérol oxydase

Cholestérol + O, » Cholesténe- 4-one - 3 + H,0,
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Péroxydase

H,0,+ Phénol + Amino- 4 — antipyrine—Quinoneimine rose

La quantité de quinonéimine formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol.

» Echantillons
Serum
Plasma recueilli sur héparine
» Mode opératoire
e Longueur d’onde : 505 nm (500 - 550).
e Température : 37°C.
e Cuve :1cm d’épaisseur.

e Ajuster le zéro du spectrophotometre sur le blanc réactif.

Tableau 05: mode opératoire pour le dosage de cholestérol total.

Blanc Standard Echantillon
Standard - 10ul -
Echantillon - - 10ul
Reactif de travail 1ml 1ml 1ml

Mélanger, lire les densités optiques aprés une incubation de 5 min. a 37° C.

La coloration est stable 30 minutes.

> Calcul :
Cholestérol=D.0O. Echantillon/ D.O. Standardxn.

> Valeurs normales

1.4 -2.20 g/L

Page 53



Chapitre Il : Matériels Et Méthodes

2.2.4.Dosage de triglycéride

Les triglycérides sont des molécules lipidiques formées dans I'intestin gréle a partir de
graisses que nous consommons. Elles sont egalement produites dans le foie a partir de I'exces

de sucre dans notre alimentation.

Méthode colorimétrique enzymatique:
Les triglycérides sont déterminés selon les réactions suivantes :
Lipoprotéine lipase

Triglycérides——— Glycérol + Acides gras

Glycéro kinase, Mg*™*
Glycérol + ATP——  » Glycérol -3-P + ADP

Glycérol-3- Phosphate oxydase

Glycérol-3-Phosphate + O, »H,0,+ Dihydroxyacétone-P

Péroxydase
H,0,+ Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phénol —————Quinone rose +H,0.
» Echantillons :
Sérum.
Plasma recueilli sur héparine.
» Mode opératoire :
e Longueur d’onde : 505 nm (490-550).
e Température : 37°C.
e Cuve: 1 cm d’épaisseur.

e Ajuster le zéro du spectrophotometre sur le blanc réactif.
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Tableau 06 : mode opératoire pour le dosage des triglycerides.

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

Mélanger et lire les DO aprés incubation de 5 min a

37°C ou de 10 min a 20-25°C. La coloration est stable 30 minutes.

> Calcul:

D.O. Echantillon

Triglycérides = XN

D.O. Standard

> Valeurs normales

Femme 0.4 - 1.40 g/L

2.2.5. Dosage de cholestérol - HDL (lactate-déshydrogénase) :

La lactate-déshydrogénase est une enzyme importante dans le métabolisme des sucres.
On la retrouve dans les cellules de différents organes et tissus : rein, cceur, muscles, pancréas,
rate, foie, cerveau, poumons, peau, globules rouges, placenta. Une augmentation importante
du taux de HDL est le signe d'une souffrance cellulaire sans indication (a elle seule) sur
I'organe atteint.

Meéthode cinétique (SFBC):

Détermination cinétique de [Dactivité lactate déshydrogénase. Selon les
recommandations de la Societé Francaise de Biologie Clinique. (SFBC) .La réaction est
initiée par addition de I’échantillon du patient au réactif. Le schéma réactionnel est le suivant:

LDH
Pyruvate + NADH + H — L- Lactate + NAD"
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Le taux de diminution de la concentration en est directement proportionnel a ’activité

lactate déshydrogénase dans 1’échantillon.

> Echantillon:

Sérum ou plasma héparine sans hémolyse.

» Mode opératoire :
e Longueur d’onde : 340 nm
e Tempeérature : 30-37°C.
e Cuve: 1 cm d’épaisseur.
e Ajuster le zéro du spectrophotometre sur I’air ou I’eau distillée.

Tableau 07: mode opératoire pour le dosage de cholestérol -HDL.

Solution de travail 1 ml 3ml

Pré-incuber a la température choisie (30 ou 37°C).

Echantillon 20ul 60ul

Mélanger et incuber 1 minute. Mesurer la diminution de la densité optique par minute

Pendant 1 & 3 minutes.

> Calcul:
a340nm : ADO/min x 8095 = U/I.

> Valeurs normales

>0.4 g/L

2.2.6. Dosage de Cholestérol — LDL :

Il existe plusieurs fractions ou formes de cholestérol dans le sang et dans les tissus. Le
cholestérol-LDL correspond a 1’essentiel du cholestérol total dans le sang. Bien que produit
dans I’organisme, il est modifié¢ par des facteurs extérieurs comme 1’alimentation, I’activité
physique ou le tabac. Le cholestérol-LDL est aussi connu comme "mauvais cholestérol” car
son augmentation est liée a une augmentation du risque cardiovasculaire. Et une lipoprotéine,
c’est-a-dire, une substance formée de lipides et protéines dite de basse densité. Cette fraction

correspond a I’essentiel du cholestérol total transporté dans le sang. Lorsqu’il n’est pas utilisé
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ou qu’il se retrouve en exces, le cholestérol-LDL se dépose dans les parois des vaisseaux pour

former des plaques d’athérome, constituant ainsi un facteur de risque cardiovasculaire.
2.2.7. Détermination de glucoserie et d’acétonurie
» Procédure :

Ce type d’analyse nécessite des bandelettes et ['urée.

Mettre une bandelette a I’intérieur de tube contient 1’urée, ensuite retrait le bandelette et
attendre 5min. Puis comparer le résultat obtenu avec les références qui existent a la surface de

la boite des bandelettes.
2.2.8. Dosage du I’HbAlc
» Principe

Mesure photométrique du trouble amené par la réaction antigéne-anticorps en méthode
point final @ 600 nm pour déterminer directement la concentration en HbAlc dans le sang
total. L’hémoglobine normale et ’'HbAlc ont les méme taux d’adsorption non spécifique sur
les particules de latex. En présence d’anticorps monoclonal des souris anti HbAlc humaine
(Réactif R2), un complexe latex /HbAlc/Anticorps anti HbAlc se forme. L’agglutination a
lieu quand I’anticorps polyclonal de chévre anti- 1gG de souris interagit avec 1’anticorps

monoclonal.

» Mode opératoire
e Ramener les réactifs et spécimens a température ambiants.
e Avant emploi, remettre en suspension par retournements le réactif latex (flaconR1)
e Reconstituer les calibrant et contrdles comme indiqué dans la notice.

e Préparation de I’hémolysat.
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Tableau 08 : mode opératoire pour le dosage d’HbAlc.

Mesure dans des | Blanc Calibrant Dosage
tubes a essais bien

identifiés

Latex (flacon R1) 700ul 700ul 700ul

NaCl 9g/I 20pl - -

Calibrants (4 taux) - 20pl -
différents)

Spécimen - - 20ul

Mélanger, incuber 5 mn a 37°C.

Anti HbAlc (réactif | 250ul 250pl 250ul
R2)

Mélanger, laisser reposer exactement 5mn, lire les absorbances des calibrant lyser et

spécimens lysés a 600 nm contre le blanc.

» Calcul
HbAlc=Echantillon/Standard.
Echantillon=HbAlc (malade) x Standard.

» Valeurs normales

Patient non diabétique 4 a6.3 %

Patient diabétique non controlé > 8%
2.2.9. Dosage des micro-albuminuries
» Principe :

La micro-albuminurie —tubilatex est un test turbidimeétrique quantitatif pour la

mesure de la micro-albumine dans les urines humaines.

Les particules de latex couverts avec des anticorps anti-albumine humaines (IgG)
specifique, sont agglutinées lorsque sont mixés avec la micro-albumine présente dans

I’échantillon.
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L’agglutination induit un changement de 1’absorbance dépend de la concentration de
micro-albumine présente dans le sérum du patient, qui peut étre estimé par la

comparaison avec la concentration de micro-albumine connue de 1’étalon.

» Mode opératoire
e On prépare 1000udu R1 (latex avec IgG) et on ajoute a lui 7l du sérum.
e On ajuste le zéro du spectrophotométre avec 1’eau distillé.
e On mélange bien et on lit directement 1’absorbance A1 puis A2 aprés 2 minutes.

> Valeurs normales

30-300mg/24h

2.2.10. Dosage de protéinurie
» Principe

Les protéines réagissent en milieu acide avec le rouge de pyrogallol et le molyodate pour
former un complexe coloré. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la

concentration de protéines dans 1’échantillon.

» Mode opératoire
e Longueur d’onde : 598nm.
e Cuvette : 1cm trajet optique.
e Tempeérature : 37°C.
e Ajuster le zéro de I’instrument sur I’eau distillé ou I’air.

e pipeter dans une cuvette.

Tableau 09: mode opératoire pour le dosage de protéinurie

Blanc Standard Echantillon
R1 (ml) 1 1 1
Standard (pl) - 20 -
Echantillon (ul) - - 20

Mélanger et incuber pendant 5min a 37°C ou 10 min a temperature ambiante (15-25°C).

e Lire I’absorbance (A) de 1’échantillon et du standard contre le blanc. La couleur est

stable au moins 30 min.
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» Calcul
D/Ex 2=g/I.
» Valeurs normales
<0.15¢/j
3. Les antécedents familiaux de diabete

Nous avons également recherché la notion de diabéte familial.

4. Analyse statistique
Des méthodes statistiques ont été faites pour le traitement des données.
Les traitements statistiques et graphiques de I'ensemble des résultats obtenus ont été réalisés
avec les logiciels:
e MINITAB 18
e Excel 2007

Différents tests statistiques sont utilisés pour tester la signification:

e Test T de Student
e Test de corrélation

e Test de régression
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Résultats

Notre étude s’est déroulée dans différentes régions de la wilaya de Tebessa :
au service de la médecine interne de I’EPH « MOHAMED CHBOKI-CHERIA » et « Bir-
Mokaddem » et maison diabétique « Skanska », et « Hammamat». Cette étude a été réalisée a
I’aide d’un questionnaire préétablit portant des parametres  biochimiques, et
physiopathologiques. Les échantillons de cette étude sont des femmes contraceptives atteints

le diabete type 2.
I. Epidémiologie

I.1. la prévalence de diabéte de type 2 en Tébessa (2014-2018)

malades dans la wilaya de Tébessa :

4000

La figure suivante représente la répartition de la population étudiée selon le nombre des
3000
2000
1000

: 2015 2016 2018

Nombre des patients

o— -+ -+ - b L

2014 2017
Année

Figure 32 : la prévalence de diabéte de type 2 en Tébessa (2014-2018).

L’enregistrement de 14662 diabétiques de type 2 agés de plus de 18 ans repertoriés
dans le registre DT2 a Tébessa (Algérie) pendant 5 derniéres ans (entre
2014 et 2018), montre une augmentation ininterrompue de 1’incidence :
Le nombre des malades était élevé en 2014 (3672 diabétiques), Ce nombre a diminué

en 2015. Le nombre a diminué rapidement en 2016.
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Pour les années 2017 et 2018, on a observé une diminution reste stable de la maladie avec
2206 malades.

1.2. Informations genérales

1.3. Répartition des malades atteints du DT2 selon I’origine géographique

La figure : représente 1’origine géographique des malades atteints du DT2.

Résidence

10%

%

H bir mokaddem

M cheria

hammamat

M tebessa

Figure 33 : Répartition des patients selon I’origine géographique.

Les malades atteints de diabete de type 2 originaires de la ville de Cheria sont les plus
nombreux avec un taux de 48%.La proportion des femmes originaire de

Bir mokaddem est la plus faible avec un taux de 10%.

|.4.Description de I’4ge d’apparition du DT2 chez les malades de la population étudiée
Les informations concernent 1’age d’apparition du diabete type 2 varie d’un patient a

’autre et reste entre 18ans a 8lans. La figure suivante représente la distribution des malades

du DT2 de la population étudiée selon I’age d’apparition de la maladie.
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Figure 34: Distribution des femmes diabétiques contraceptives et non contraceptives en

fonction de I’age d’apparition de la maladie

A partir de la figure ci-dessus on remarque que la plupart des personnes affectés par le DT2
soit contraceptives ou non contraceptives ont contracté la maladie a I’age de 31ans a 40ans,

avec une faible proportion était infecté par la maladie a un age inferieur a 30ans.

I.5.AGE
Le tableau ci-dessous représente la répartition des femmes diabétiques non contraceptives

et femmes contraceptives saines en fonction de leur age.

Tableau 10: Répartition de femmes diabétiques non contraceptives et femmes

contraceptives saines (témoins) en fonction de leur age.

Groupe Femmes diabétiques non | Témoins T P
contraceptifs N=40
N=40

Age 54.3+11.7 32.42+3.88 -0,55 0,585

Aucune différence significative présentée entre les femmes diabétiques non
contraceptives et femmes contraceptives saines, a partir de la comparaison entre les deux

groupes en fonction de I’age avec (P > a) et (a = 0.05).
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Tableau 11 : Répartition des femmes diabétiques contraceptives et femmes

contraceptives (témoins) en fonction de I’Age de diabéte.

Groupe Femmes diabétique | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

Age 29.1845.11 32.42+3.88 -1.07 0.293

A partir du tableau ci-dessus, il n’ya pas de différence significative entre 1’age de
contraception des femmes diabétiques et 1’age de contraception des femmes témoins avec

(P>a) et (0=0,05).

Tableau 12 : Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et femmes

diabétiques contraceptives en fonction de ’age de diabéte.

Groupe Femmes diabétique non | Femmes T P
contraceptives diabétiques
N=40 contraceptives
N=40
Age 54.3£11.7 29.18+5.11 12.43 0.000*

A partir du tableau ci-dessus, il y’a une différence significative existe entre 1’dge de
contraception des femmes diabétiques non contraceptives et 1’dge de contraception des

femmes diabétiques contraceptives avec (P = 0.000).

% Age de diabete

La figure ci-dessous présente la relation entre 1’age des femmes diabétiques non

contraceptives et I’age des femmes diabétiques contraceptives.
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Figure 35: La relation entre I’Age de contraception et I’Age de diabéte chez les femmes

diabétiques contraceptives et non contraceptives.

Selon la droite, nous observons qu’il existe une faible relation positive entre 1’age des
femmes diabétiques non contraceptives et I’dge des femmes diabétiques non contraceptives.

|.6. Statut marital

Statut marital

100%

Marié

Figure 36: Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et contraceptives
selon le statut marital

La figure ce dessus montre que les femmes diabétiques non contraceptives et contraceptives
mariés sont les plus nombreux avec un taux de 100%.
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1.7. Consanguinité

La figure : représente la répartition des femmes atteintes de DT2 Selon la consanguinité
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0%
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4%

lére degré

2éme degré 3éme degré Absence

Femmes diabétiques non
contraceptives

B Femmes diabétiques
contraceptives

Figure 37: Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et contraceptives

selon la consanguinité.

Le figure ci-dessus présente que :

- La consanguinité chez la plupart des femmes diabétiques contraceptives soit de lere

degré ou bien sans consanguinité, puis 2éme degré et la 3éme degré en faible pourcentage.

- Aucune consanguinité chez la majorité des femmes diabétiques non contraceptives.
1.8. Antécédents familiaux et DT2

La figure: représente la répartition des femmes atteintes de DT2 Selon la présence ou

I’absence des antécédents familiaux.

Antécédent familial

| fréres
o meére
pére
M sans antécédent

W soeurs

Figure 38: Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et contraceptives
selon ’antécédent familial.
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La répartition des antécédents familiaux de diabéte était différente selon le
degré et le lien de parenté.
e Lorsque I’un des deux parents est atteint du diabétique de type 2, le risque de
transmission a la descendance est de 1’ordre de 15%.
e Le pourcentage est élevé, si le frere ou la soeur sont diabétiques.
e La proportion des femmes DT2 sans antécédents familiaux de diabéte est
autour de 58%.

1.9. Répartition des malades atteints du DT2 selon la fois de mesure de glycémie
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16% v _14%

il
14% - 12%
12% g 1 Femmes diabétiques non
10% _/ 9% 9% y contraceptives
8% V] B Femmes diabétiques contraceptives
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6% - .
49 LF B%
2% -/ .
O% T T 1 1

1 fois 2 fois 3et plus Aléatoire

Figure 39: Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et contraceptives selon la
fois de mesure de glycémie.

Selon la répartition des deux echantillons en fonction de la fois de mesure de glycémie, on
observe que :

» La majorité des femmes diabétiques non contraceptives ont mesuré la glycémie une
seule fois, par contre les femmes qu'ont mesurée la glycémie aléatoirement étre la
moindre proportion

» La majorité des femmes diabétiques contraceptives ont mesuré la glycémie
aléatoirement, par contre les femmes qu'ont mesurée la glycémie une seul fois, étre
la moindre proportion.
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1.10. Répartition de la population étudiée selon I’équilibre glycémique
La figure suivante représente 1’équilibre glycémique des diabétiques type 2 des deux groupes

(femmes diabétiques contraceptives et non contraceptives) :

70%

60% -

50% -
Femmes diabétiques non

40% - contraceptives

30% - 23% B Femmes diabétiques
contraceptives

20% - % P

10% -

0% T T 1

Mauvaise Moyen Satisfaisant

Figure 40: Répartition de la population étudiée selon I’équilibre glycémique
La figure précédente montre que la plupart des patients ont un équilibre glycémique moyen, alors
qu’une petite proportion d’ente eux ont un équilibre mauvais ou satisfaisant.

1.11. Régime alimentaire

Régime alimentaire

® non
oui

65%

Figure 41 : Distribution des femmes diabétiques contraceptives en fonction du régime
alimentaire.

La figure ci- dessus montre que la majorité des femmes diabétiques contraceptives utilisent un
régime alimentaire (65%).
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1.12. Mode de suivie de diabeéte

Mode de suivi de diabéte

M non régulier

W Reégulier

Figure 42 : Répartition des femmes diabétiques contraceptives en fonction de mode de
suivie.

A partir de la figure ci-dessus, presque la totalité des femmes diabétiques ménopausées ont un
mode de suivie de diabete régulier (92%).

I1. Examen physique
Nous avons faire des études comparatives de quelque parameétres physique (poids, taille et
IMC) entre les femmes diabétiques contraceptives et non contraceptives et les femmes

contraceptives (témoins).

11.1.Poids
Le tableau ci-dessous représente la répartition des femmes diabétiques non

contraceptives et femmes témoins en fonction de leur poids.

Tableau 13: Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et femmes

contraceptives (témoins) en fonction du poids.

Groupe Femmes diabétique non | Témoins T P
contraceptives _
N=40 N=40

Poids 77.3+13.5 71+4.62 2.77 0.008*

La comparaison entre les moyens du poids des femmes diabétiques non contraceptives et
femmes contraceptives (témoins) montre qu’il y a une différence significative entre ces deux

groupes avec (P = 0.008).
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Tableau 14: Répartition des femmes diabétiques contraceptives et femmes
contraceptives (témoin) en fonction du poids.

Groupe Femmes diabétique contraceptives | Témoins T P
N=40 N=40
Poids 78.6+£10.3 71+4.62 4.25 0.000*

La comparaison entre les moyens du poids des femmes diabétiques contraceptives et
femmes contraceptives (témoins) montre qu’il y a une différence significative entre ces deux

groupes avec (P = 0.000).

Tableau 15: Répartition des femmes diabétiques contraceptives et femmes

contraceptives (t¢émoins) en fonction du poids.

Groupe Femmes diabétiques non Femmes T P

contraceptives .
contraceptives

N=40 N=40

Poids 77.3 £13.5 78.6+10.3 -0.49 0.622

La comparaison entre les moyens du poids des femmes diabétiques non contraceptives
et femmes diabétiques contraceptives montre qu’il n’y a pas une différence significative

entre ces deux groupes avec (P = 0.622).
11.2.Taille

Le tableau ci-dessous repréesente la répartition des femmes diabétiques non contraceptives et
les femmes saines en fonction de la taille.

Tableau 16 : Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et femmes
contraceptives (témoins) en fonction de la taille.

Groupe Femmes diabétiques non | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40
Taille 1.5828 +0.0749 1.6127+0.056 | -2.03 0.046*
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II’ ya une différence significative entre la taille des deux groupes avec (P= 0.046) est

présenté dans le tableau.

Tableau 17 : Répartition des femmes diabétiques  contraceptives et femmes
contraceptives (témoins) en fonction de la taille.

Groupe Femmes diabétiques | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40
Taille 1.5932 +0.068 1.6127+0.056 | -1.40 0.165

Il n’y a pas wune différence significative entre la taille des deux groupes avec

(P=10.046) est présenté dans le tableau.

Tableau 18 : Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et femmes
diabétiques contraceptives en fonction de la taille.

Groupe Femmes  diabétiques non | Femmes T P
contraceptives diabétiques
N=40 contraceptives
N=40
Taille 1.5828 +0.0749 1.5932 +0.068 |-0.66 |0.513

Il n’y a pas wune différence significative entre la taille des deux groupes avec

(P=10.513) est presenté dans le tableau.

11.3.Répartition des malades en fonction de différente classe d'IMC:
Le tableau suivant représente la répartition des femmes diabétiques contraceptives et
femmes contraceptives (témoins) en fonction de I’indice de la masse corporelle.

Tableau 19: Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et femmes saines
(témoins) en fonction de ’'TMC.

Groupe Femmes diabeétiques non | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

IMC 30.72 £4.27 2742297 | 4.01 0.000*
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A partir de la comparaison de L’IMC de deux groupe, on constate qu’il existe une

différence significative entre I’'IMC des femmes diabétiques non contraceptives et femmes

contraceptives (témoins) avec (P = 0.000).

Tableau 20: Répartition des femmes diabétiques contraceptives et femmes saines
(témoins) en fonction de ’IMC.

Groupe Femmes diabétiques | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

IMC 31.45 +4.81 27.42 297 |45 0.000*

A partir de la comparaison de L’IMC de deux groupe, on constate qu’il existe une

différence significative entre I'IMC des femmes diabétiques contraceptives et femmes

contraceptives (témoins) avec (P = 0.000).
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Tableau 21 : Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et femmes
diabétiques contraceptives en fonction de I’'IMC.

Groupe Femmes diabeétiques non | Femmes T P
contraceptives diabétiques
N=40 contraceptives
N=40
IMC 30.72 £4.27 31.45 +4.81 -0.71 0.477

A partir de la comparaison de L’IMC de deux groupe, on constate qu’il n’existe pas une
différence significative entre I’'IMC des femmes diabétiques non contraceptives et femmes

diabétiques contraceptives avec (P = 0.477).

La figure : représente répartition des malades atteints du DT2 en fonction de différente
classe d'IMC.

12

12 1

H normale

B obésité massive

surcharge pondéral

normale obésité massive surcharge
pondéral

Figure 43: Répartition des malades en fonction de différente classe
d'IMC.

Selon la répartition des deux échantillons en fonction de la classe d’IMC, on observe que :

La plupart des femmes diabétiques contraceptive et femmes contraceptives sont en surpoids.
11.4 .Hypertension artériel

Le tableau ci-dessous représente la répartition des femmes diabétiques non

contraceptives et femmes contraceptives saines en fonction de TA.
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Tableau 22: Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et témoins en
fonction de TA.

Groupe Femmes diabétiques non | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40
TAS 12.73 +1.83 10.82 +1.01 5.76 0.000*
TAD 7.13 £1.04 6.725 +0.679 | 2.03 0.046*

A partir du tableau, on observe qu’il existe une différence significative entre les femmes
diabétiques non contraceptives et femmes contraceptives (témoins) selon les valeurs de

TA systolique et diastolique (P = 0.000 et P = 0.046 respectivement).

Tableau 23: Répartition des femmes diabétiques contraceptives et témoins en fonction
de TA.

Groupe Femmes diabétiques | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40
TAS 13.3 +2.09 10.82 £1.01 | 6.74 0.000*
TAD 7.375 £0.925 6.725 3.58 0.001*
+0.679

A partir du tableau, on observe qu’il existe une différence significative entre les femmes
diabétiques contraceptives et femmes contraceptives (témoins) selon les valeurs de
TA systolique et diastolique (P = 0.000 et P = 0.001respectivement).
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Tableau 24 : Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et diabétiques
contraceptives en fonction de TA.

Groupe Femmes diabétiques non | Femmes T P
contraceptives diabétiques
N=40 contraceptives
N=40
TAS 12.73 +1.83 13.3£2.09 -1.31 0.194
TAD 7.13+1.04 7.375 £0.925 -1.13 0.260

A partir du tableau, on observe qu’il n’existe pas une différence significative entre les
femmes diabétiques non contraceptives et femmes diabétiques contraceptives selon les
valeurs de TA systolique et diastolique (P = 0.194 et P = 0.260 respectivement).

I11. Parametres quantifiables
111.1. Glycémie

Les taux de glycémie entre les deux échantillons sont étudiés dans le tableau suivant.
Tableau 25: Valeur moyenne de glycémie chez les femmes diabétiques non

contraceptives et témoins.

Groupe Femmes diabétique non | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

Glycémie 1.748 +0.606 0.899 +0.123 8.68 0.000*

La comparaison entre les taux de glycémie chez notre échantillon montre la présence

d’une différence significative (P = 0.000%).

Tableau 26: Valeur moyenne de glycémie chez les femmes diabétiques contraceptives et

témoins.
Groupe Femmes diabétique | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40
Glycémie 2.174 £0.742 0.899 £0.123 10.73 0.000*
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La comparaison entre les taux de glycémie chez notre échantillon montre la présence
d’une différence significative (P = 0.000%).

Tableau 27: Valeur moyenne de glycémie chez

contraceptives et femmes diabétiques contraceptives.

les femmes diabétiques non

Groupe Femmes diabétique non | Femmes T P
contraceptives diabétiques
N=40 contraceptives
N=40
Glycémie 1.748 +0.606 2.174 £0.742 -2.81 0.006*

La comparaison entre les taux de glycémie chez notre échantillon montre la présence

d’une différence significative (P = 0.006).

111.2. HbAlc

Le tableau ci-dessous présente le taux moyen d’HbAlc sauf chez 40 femmes
diabétiques non contraceptives.

Tableau 28: Valeur moyenne d’HbAlc chez les femmes diabétiques non contraceptives
et les femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes diabétique non | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

HbA1lc 8.24 +2.25 4.98 +1.07 8.29 0.000*

On observe qu’il existe une différence significative entre les taux de ’HbAlc chez les

femmes diabétiques non contraceptives avec (P=0,000).

Tableau 29: Valeur moyenne d’HbAlc chez les femmes diabétiques contraceptives et les
femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes diabétique | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

HbA1c 8.98 +1.68 4.98 +1.07 12.72 0.000*

On observe qu’il existe une différence significative entre les taux de I’HbAlc chez les

femmes diabétiques contraceptives avec (P=0,000).
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Tableau 30: Valeur moyenne d’HbAlc chez les femmes diabétiques non contraceptives
et les femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes diabétiques non | Femmes T P
contraceptives diabétiques
N=40 contraceptives
N=40
HbA1c 8.24 +2.25 8.98 £1.68 -1.66 0.102

On observe qu’il n’existe pas une différence significative entre les taux de I’HbAlc chez les
femmes diabétiques non contraceptives et les femmes diabétiques contraceptives avec
(P=0,102).

111.3.Créatinémie
Le tableau ci-dessous, représente la variation de la valeur moyenne de la créatinine entre
les femmes diabétiques non contraceptives et femmes contraceptives (témoins) .

Tableau 31: La variation de la valeur normale de la créatinémie chez les femmes
diabétiques non contraceptives et témoins.

Groupe Femmes diabétiques non | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

Créatinémie 8.81 £1.77 6.96 £0.783 | 6.04 0.000*

Il'y a une différence significative entre la créatinémie des deux groupes avec (P= 0.000) est

présenté dans le tableau.

Tableau 32: La variation de la valeur normale de la créatinémie chez les femmes
diabétiques contraceptives et témoins.

Groupe Femmes diabétiques | Témoins | T P
contraceptives N=40
N=40
Créatinémie |8.97 £1.58 6.96 7.21 0.000*
+0.783

Il 'y a une différence significative entre la créatinémie des deux groupes avec (P= 0.000) est

présenté dans le tableau.
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Tableau 33: La variation de la valeur normale de la créatinémie chez les femmes
diabétiques non contraceptives et femmes diabétiques contraceptives.

Groupe Femmes diabétiques non | Femmes diabétiques | T P
contraceptives contraceptives
N=40 N=40

Créatinémie 8.81 +1.77 8.97 +1.58 -0.44 0.662

Il n’y a pas une différence significative entre la créatinémie des deux groupes avec (P=0.662)

est présenté dans le tableau.

I111.4. Cholestérol total

Le tableau suivant présente la distribution des femmes diabétiques contraceptives et

femmes témoins en fonction des taux de cholestérol.
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Tableau 34: Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et femmes

contraceptives (témoins) en fonction du taux de cholestérolémie.

Groupe Femmes diabétiques non | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

Cholestérol total | 1.775 +0.296 1.574 £0.411 251 0.014*

La comparaison entre les moyens du cholestérol des femmes diabétiques non contraceptives

et femmes contraceptives (témoins) montre qu’il y a une différence significative entre ces

deux groupes avec (P = 0.014).

Tableau 35: Répartition des femmes diabétiques contraceptives et femmes contraceptives

(témoins) en fonction du taux de cholestérol.

Groupe Femmes diabétiques | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

Cholestérol total | 1.795 +0.566 1.574 +0.411 2.00 0.050*

Il n’y a pas une différence significative entre la créatinémie des deux groupes avec (P= 0.050)

est présenté dans le tableau.
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Tableau 36 : Répartition des femmes diabétiques non contraceptives et femmes
diabétiques contraceptives en fonction du taux de cholestérol.

Groupe Femmes diabétiques non | Femmes T P
contraceptives diabétiques
N=40 contraceptives
N= 40
Cholesterol total | 1.775 +0.296 1.795 +0.566 -0.19 0.850

La comparaison entre les moyens du cholestérol des femmes diabétiques non contraceptives
et femmes contraceptives (témoins) montre qu’il n’y a pas une différence significative entre

ces deux groupes avec (P = 0.850).

I11.5. Triglycérides
Le tableau ci-dessous présente les variations de TG entre les sujets de notre étude.

Tableau 37: Variation de la concentration de triglycérides chez les femmes diabétiques

non contraceptives et femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes diabétiques non | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

TG 1.43+1.01 0.940 + 0.547 2.69 0.009*

La comparaison entre les moyens du triglycéride des femmes diabétiques non contraceptives
et femmes contraceptives (témoins) montre qu’il y a une différence significative entre ces

deux groupes avec (P = 0.009).

Tableau 38: Variation de la concentration de triglycérides chez les femmes diabétiques

contraceptives et femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes diabétiques | Témoins | T P
contraceptives N=40
N=40
TG 1.370 +0.664 0.940 £ |3.16 0.002*
0.547
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La comparaison entre les moyens du triglycéride des femmes diabétiques non contraceptives
et femmes contraceptives (témoins) montre qu’il y a une différence significative entre ces

deux groupes avec (P = 0.002).

Tableau 39: Variation de la concentration de triglycérides chez les femmes diabétiques

non contraceptives et femmes diabétiques contraceptives.

Groupe Femmes diabétiques non | Femmes T P
contraceptives diabétiques
N=40 contraceptives
N=40
TG 1.370 +0.664 0.940 + 0.547 3.16 0.002*

Cette comparaison entre les femmes diabétiques non  contraceptives et les femmes
diabétiques contraceptives en fonction de la concentration de TG présente une différence

significative entre les deux groupes, avec (P = 0.002).

111.6. Cholestérol -HDL
Nous avons étudiés la variation de la concentration du cholestérol- HDL chez femmes

diabétiques non contraceptives et femmes contraceptives (témoins).

Tableau 40: Variation de la concentration du cholestérol- HDL chez les femmes

diabétiques non contraceptives et femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes diabétiques | Témoins T P
non contraceptives | N=40
N=40
Cholestérol- HDL | 0.686 +£0.325 0.397 +0.119 5.27 0.000*

A partir du tableau ci-dessus, il ya de différence significative entre le cholestérol-HDL
des femmes diabétiques non contraceptives et le cholestérol-HDL de contraception des

femmes témoins avec (p<a) et (a=0,05).
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Tableau 41 : Variation de la concentration du cholestérol- HDL chez les femmes

diabétiques contraceptives et femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes Témoins T P
diabétiques N=40
contraceptives
N=40
Cholestéerol- HDL 0.612 +0.258 0.397 4.77 0.000*
+0.119

A partir du tableau ci-dessus, il ya de différence significative entre le cholestérol-HDL
des femmes diabétiques contraceptives et le cholestérol-HDL de contraception des
femmes témoins avec (p<a) et (a=0,05).

Tableau 42: Variation de la concentration du cholestérol- HDL chez les femmes
diabétiques non contraceptives et femmes diabétiques contraceptives.

Groupe Femmes Femmes T P
diabétiques diabétiques
non contraceptives
contraceptives | N=40
N=40
Cholestérol -HDL | 0.686+0.325 0.612 +0.258 1.12 0.266

A partir du tableau ci-dessus, il n’ya pas de différence significative entre le cholestérol-HDL
des femmes diabétiques non contraceptives et I’HDL des femmes diabétiques contraceptives

avec (p>a) et (a=0,05).

I11.7. Cholestérol-LDL

Tableau 43: Variation de la concentration du cholestérol- LDL chez les femmes
diabétiques non contraceptives et femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes Témoins T P
diabétiques non | N=40
contraceptives
N=40

Cholestérol-LDL | 0.882 +0.384 0.7890 +0.0958 | 1.49 0.145
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A partir du tableau ci-dessus, il n’ya pas de différence significative entre 1’HDL des
femmes diabétiques non contraceptives et le cholestérol-LDL de contraception des

femmes témoins avec (p>a) et (a=0,05).

Tableau 44: Variation de la concentration du cholestérol- LDL chez les femmes

diabétiques contraceptives et femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes Témoins T P
diabétiques N=40
contraceptives
N=40

Cholestérol-LDL | 0.831 +0.388 0.7890 +0.0958 | 0.67 0.507

A partir du tableau ci-dessus, il n’ya pas de différence significative entre le cholestérol-
LDL des femmes n contraceptives et le cholestérol-LDL de contraception des femmes

témoins avec (p>a) et (a=0,05).

Tableau 45: Variation de la concentration du cholestérol- LDL chez les femmes

diabétiques non contraceptives et femmes diabétiques contraceptives (témoins).

Groupe Femmes Femmes T P
diabétiques diabétiques
non contraceptives
contraceptives
N=40
Cholestérol-LDL | 0.882 £0.384 0.831 +0.388 0.58 0.253

A partir du tableau ci-dessus, il n’ya pas de différence significative entre le cholestérol-LDL
des femmes diabétiques non contraceptives et le cholestérol-LDL de contraception des

femmes diabétiques avec (p>a) et (0=0,05).

Page 84




Chapitre IV : Résultats

111.8. Glycosurie

La figure ci-dessous présente la répartition des femmes diabétiques non contraceptives et

femmes contraceptives en fonction de Glycosurie.
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Figure 44: Distribution des femmes diabétiques non contraceptives et Témoins
en fonction de Glycosurie.

L’histogramme ci-dessus montre :

®,

«» L’absence totale de glucose dans les urines chez les femmes contraceptives.
++ La présence de glucose de facon inégale dans les urines des femmes diabétiques
contraceptives ; 3% (0 barre), 18% (1 barre), 12% (2barres), 3% (3 barres) et 4%

pour les diabétiques ont 4 barres.

111.9. Acétonurie

La figure ci-dessous présente la répartition des femmes diabétiques non contraceptives et

femmes contraceptives en fonction de I’acétonurie.
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Figure 45: Distribution des femmes diabétiques contraceptives et Témoins
en fonction de I’acétonurie.

L’histogramme ci-dessus montre que :

¢ Chez les femmes contraceptives n’existe pas d’acétone dans les urines.

s+ Chez les femmes diabétiques contraceptives, il y a inégalité dans la distribution de
I’acétone ; 4% pour les diabétiques ont O barre, 8% ont 1 barre et 28% pour les
diabétiques ont 2 barres

¢+ Acétonurie et Glycosurie
La figure ci-dessous représente la relation entre I’acétonurie et la glycosurie chez

les femmes diabétiques non contraceptives.

Droite d'ajustement
Acétonurie = 2,236 + 0,0824 Glycosurie

S 0,126941
R carré 0,7 %
R carré (ajust) 0,0 %

@
A tonurie
N
N
[}

[}

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Glycosurie

Figure 46: La relation entre ’acétonurie et glycosurie chez les femmes diabétique non
contraceptives.

Selon le graphique, nous avons observe aucune relation entre I’acétonurie et glycosurie chez
les femmes diabétiques non contraceptives.
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Figure 47: La relation entre I’acétonurie et glycosurie chez les femmes diabétique
contraceptives.

Selon le graphique, nous avons observe aucune relation entre 1’acétonurie et glycosurie chez
les femmes diabétiques contraceptives.

111.10. Protéinurie

Tableau 46: Variation de la concentration de protéinurie chez les femmes diabétiques

non contraceptives et femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes Témoins T P
diabétiques non | N=40
contraceptives
N=40

Protéinurie 180.8 +41.8 35.23 £9.78 2144 0.000*

Il 'y a une différence significative entre la protéinurie des deux groupes avec (P= 0.000) est

présenté dans le tableau.

Tableau 47: Variation de la concentration de protéinurie chez les femmes diabétiques

contraceptives et femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes Témoins T P
diabétiques N=40
contraceptives
N=40

Protéinurie 163.7 £26.5 35.23 +9.78 28.73 0.000*
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Il 'y a une différence significative entre la protéinurie des deux groupes avec (P= 0.000) est

présenté dans le tableau.

Tableau 48 : Variation de la concentration de protéinurie chez les femmes diabétiques

non contraceptives et femmes diabétiques contraceptives.

Groupe Femmes diabétiques | Femmes T P
non contraceptives diabétiques
N=40 contraceptives
N=40
Protéinurie 180.8 +41.8 163.7 £26.5 2.18 0.033*

Il'y a une différence significative entre la protéinurie des deux groupes avec (P= 0.033) est

présenté dans le tableau.
111.11. Micro-albuminurie

Tableau 49 : Variation de la concentration de micro-albuminurie chez les femmes

diabétiques non contraceptives et femmes contraceptives (t¢émoins).

Groupe Femmes diabétiques | Témoins T P
non contraceptives N=40
N=40

palbuminurie 24.4 £11.7 28.15 £7.05 -1.73 0.088

Il n’y a pas une différence significative entre la micro-albouminurie des deux groupes avec

(P=0.088) est présenté dans le tableau.

Tableau 50: Variation de la concentration de micro-albuminurie chez les femmes

diabétiques contraceptives et femmes contraceptives (témoins).

Groupe Femmes diabétiques | Témoins T P
contraceptives N=40
N=40

palbuminurie 28.8 £12.2 28.15 £7.05 0.29 0.771

Il n’y a pas une différence significative entre la micro-albuminurie des deux groupes avec (P=

0.771) est présenté dans le tableau.
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Tableau 51 : Variation de la concentration de micro-albuminurie chez les femmes

diabétiques non contraceptives et femmes diabétiques contraceptives.

Groupe Femmes diabétiques | Femmes T P
non contraceptives diabétiques
N=40 contraceptives
N=40
palbuminurie 24.4 £11.7 28.8 £12.2 -1.64 0.104

Il n’y a pas une différence significative entre la micro-albuminurie des deux groupes avec
(P=0.104) est présenté dans le tableau.

Etude de la relation entre P’Hb1Ac et les différents parametres biochimiques.

% HbAcl en fonction de glycémie

La relation entre HbAlc et la glycémie est étudiée chez 40 sujets diabétiques non

contraceptives et présentée dans la figure ci-dessous.

Droite d'ajustement
HBAIC = 6,767 + 0,8441 glycémie
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Figure 48 : Droite d’ajustement de relation des taux d’ HbAcl et glycémie chez les

femmes diabétiques non contraceptives.

Selon le graphique, nous observons qu’il existe une moyenne relation positive entre I’HbALc
et glycémie chez les femmes diabétiques non contraceptives.
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Figure 49 : Droite d’ajustement de relation des taux d’ HbAcl et glycémie chez les
femmes diabétiques contraceptive.

Selon le graphique, nous avons observe aucune relation entre I’HbALc et glycémie chez les
femmes diabétiques contraceptives.

RS

» HbACc1 en fonction de cholestérol

La figure ci-dessous représente la relation entre ’HbAcl et le cholestérol chez 40

femmes diabétiques non contraceptives.
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Figure 50 : Droite d’ajustement de relation d’Hb1Ac en fonction de cholestérol chez

les femmes diabétiques non contraceptives.

Selon le graphique, nous avons observe aucune relation entre I’HbALc et cholestérol chez les
femmes diabétiques non contraceptives.
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La figure ci-dessous représente la relation entre ’HbAc1 et le cholestérol chez 40 femmes
diabétiques contraceptives.
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Figure 51 : Droite d’ajustement de relation d’HbAc1 en fonction de cholestérol chez
les femmes diabétiques contraceptives.

Selon le graphique, nous observons qu’il existe une forte relation positive entre
I’HbA1c et cholestérol chez les femmes diabétiques contraceptives.

%+ HbAc1 en fonction de triglycéride

La figure ci-dessous représente la relation entre I’HbAcl et le triglycéride chez 40 femmes
diabétiques non contraceptives.
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HbAlc = 8,946 - 0,4937 triglycéride
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Figure 52: Droite d’ajustement de relation d’HbAc1 en fonction de triglycéride
chez les femmes diabétiques non contraceptives.

Selon le graphique, nous observons qu’il existe une moyenne relation positive entre I’HbALc
et triglycéride chez les femmes diabétiques non contraceptives.

La figure ci-dessous représente la relation entre I’HbAcl et le triglycéride chez 40 femmes
diabétiques contraceptives.
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Figure 53: Droite d’ajustement de relation d’HbAc1 en fonction de triglycéride
chez les femmes diabétiques contraceptives.

Selon le graphique, nous observons qu’il existe une moyenne relation positive entre I’HbALc
et triglycéride chez les femmes diabétiques contraceptives.

« HbAIlc en fonction d’HDL
La relation entre HbAlc et HDL est étudiée chez 40 sujets diabétiques non
contraceptives.
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Figure 54 : Droite d’ajustement des taux d’HbAlc en fonction d” HDL chez les femmes
diabétiques non contraceptives.

Selon le graphique, nous avons observe aucune relation entre I’HbA1c et I’HDL chez les
femmes diabétiques non contraceptives.

La relation entre HbAlc et HDL est étudiee chez 40 sujets diabétiques contraceptifs.
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Figure 55: Droite d’ajustement des taux d’HbA1c en fonction d’ HDL chez les

femmes diabétiques contraceptives.

Selon le graphique, nous observons qu’il existe une moyenne relation positive entre I’HbALc
et ’HDL chez les femmes diabétiques non contraceptives.

Tableau 52: La relation entre 1’équilibre glycémique et le mode de suivie chez les

femmes diabétiques contraceptives.

Parametres Equilibre glycémique en fonction du Mode de suivie
G 2.000
P 0.208

A partir du tableau ci-dessus, nous observons que le mode de suivie n’influence pas

sur I’équilibre glycémique (P = 0.208).

V. Répartition des femmes diabétiques contraceptives et non contraceptives en

fonction des quelques maladies
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B Hypertension
B Cardiopathie

H Glande thyroide

Figure 56 : Les maladies qui touchent les femmes diabétiques contraceptives et non
contraceptives

Selon la graphique nous observons la majorité des femmes diabétiques contraceptives et

non contraceptives présente un pourcentage de 64% d’hypertension et 31% des maladies

thyroidiennes par contre un faible pourcentage de glande thyroide (5%).

V1. Contraceptifs oraux

La figure ci-dessous présente la répartition des femmes diabétiques contraceptives et

non contraceptives en fonction des contraceptifs oraux.
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Figure 57 : Répartition des femmes diabétiques contraceptives et femmes diabétiques
non contraceptives en fonction des contraceptifs oraux.
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A la lumiére de ces résultats, on a trouvé qu’il y a des femmes diabétiques non contraceptives

qui n’utilisent pas les contraceptifs oraux a un pourcentage de 0%, par rapport aux femmes
diabétiques contraceptives avec un pourcentage de 100%.

VI1.1.Autres

Femmes diabétiques contraceptives

M Pillule

W Stérilet

Figure 58 : Répartition des femmes diabétiques contraceptives en fonction d’une autre
méthode de contraception

A partir de ces résultats, on observe la plupart des femmes diabétiques contraceptives qui
utilisent les pillules de pourcentage de 85% ; par contre unpourcentage del5% de stérillet.
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Discussion

Selon les chiffres de la direction de santé de la wilaya de Tébessa concernant la
fréquence de DT2 pendant la période (2014-2018), nous avons observé que le nombre des cas
touchés par le DT2 était élevé en 2014, ce nombre a diminué en 2015.

On observe gue le taux est généralement en diminution d’une année a une autre.
1. Antécédents familiaux et DT2

La répartition des antécédents familiaux de diabéte était différente selon le degré et
le lien de parenté. Lorsque I'un des deux parents est diabétique de type2, le risque de
transmission a la descendance est de 1’ordre de 15%, plus précisément 10 % si le pére est

diabétique, 5% si c’est la mere. 12% si le freére et 15% si la sceur sont diabétique.
Le pourcentage des femmes diabétiques sans antécédent familial de DT2 est 58%.

Guillaume en 2004, a confirmé que La présence d’un diabétique de type 2 dans une famille

augmente le risque de survenue du diabete chez les autres membres

Campagna et al en 2010, montrent que lorsque 1’un des parents est diabétique, le risque pour

le descendent est de 20 a 30%. Il atteint 50% lorsque les deux parents sont diabétiques
2. IMC

Notre étude de I'IMC montre que les femmes diabétiques contraceptives et non
contraceptives a celle des témoins sont classées dans la zone de 1’obésité massive (une
différence avec p = 0.000). A partir de la comparaison de I’'IMC entre les femmes diabétiques
non contraceptives et contraceptives, on constate qu’il n’existe pas une différence
significative entre I’'IMC des femmes diabétiques non contraceptives et femmes diabétiques

contraceptives (P > 0.05).

Jaffiolen 2011, montre que I'IMC est un facteur de risque important du DT2, cette relation est

bien établie du point de vue épidémiologique, physiopathologique et thérapeutique.
3. Hypertension artériel

L’HTA a été définie comme une PAS supérieure ou égale a 140 mmHg ou une PAD

supérieure ou égale a 90 mmHg, selon A. Bachir Cherif et al en 2016.

Nos résultats sur la tension artériel montrent une différence significative entre les

femmes diabétiques non contraceptives et femmes contraceptives témoins (PAS, P = 0.000
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et PAD, P = 0.046) aussi il y a une différence significative entre les femmes diabétiques
contraceptives et femmes contraceptives témoins (PAS, P=0.000et PAD, P =0.001).

Par contre, les femmes diabétiques non contraceptives et les femmes diabétiques
contraceptives ne montrent aucune différence significative (PAS, P = 0.194 et PAD, P =
0.260).

Ntyonga en 1996, dit que l'association hypertension artérielle et Diabéte est fréquente, car
elle est retrouvee chez 40% des patientes

Selon Bilous en 1999, I’association diabétique de type 2 et 'HTA est maintenant bien établie

et plus de la moitié des diabétiques de type 2 sont hypertendus

4. Glycémie

La glycémie représente la concentration de glucose circulant dans le sang. Ce dernier a
deux origines : une origine exogene (1’alimentation apporte des hydrates de carbone tels que
le sucre, les féculents, les fruits, qui sont dégradés par des enzymes, en glucose
principalement) et une origine endogene puisque le foie est un organe producteur de glucose

selon deux voies métaboliques, la glycogénolyse et la néoglucogenese.

Le taux de glycémie dans notre ¢tude montre la présence d’une différence significative
entre les femmes diabétiques contraceptives et non contraceptives (P = 0.006) aussi nous
avons observé une différence significative entre les deux groupes diabétiques et le témoin
(P=0.000).

William et al en 2005, ont étudié I’analyse glycémique chez 100 patients diabétiques et 100
patients sains pendant la période d’étude, ils ont noté une glycémie non équilibrée chez les
patients diabétiques par rapport les patients sains, céteaux élevé est due a la dysfonction du
pancréas qui est responsable de sécrétion des hormones (insuline, glucagon) I'augmentation
du glucose est généralement a cause des résultats auto-immun on prédisposition génétique et

des facteurs environnementaux.
5. HbAlc

Le dosage de ’'HbA Ic est un élément plus pertinent pour la surveillance de 1’équilibre
glycémique chez le diabétique, que la glycémie a jeun qui n’est qu’un instantané.Nos résultats

sur I’HbA1c montrent qu’il n’existe pas une différence significative entre les taux de ’'HbAlc
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chez les femmes diabétiques non contraceptives et les femmes diabétiques contraceptives
(P>0.05).Une différence significative entre les taux de I’HbAlc chez les femmes diabétiques
contraceptives (p=0,000) aussi on observe qu’il n’existe pas une différence significative entre
les taux de I’HbAlc chez les femmes diabétiques non contraceptives et les femmes

diabétiques contraceptives avec (P>0.05).

Marcus et al en 2014 ; sharma et al en 2000, ont enregistrés un taux d’HbAlc 1égérement
élevé avec une augmentation significative chez les diabétiques type 2 par rapport aux sujets

témoins (sains). Nos résultats sont Iégerement divergents de ceux deArbouche, 2007.
6. Cholestérol total

La comparaison entre les moyens du cholestérol des femmes diabétiques non
contraceptives et femmes contraceptives (témoins) montre qu’il y a une différence
significative entre ces deux groupes (P = 0.014) et nous avons observe le taux de cholestérol
des femmes diabétique contraceptives et femmes contraceptives (témoins) montre qu’il n’y a
pas une différence significative (P = 0.850).Aussi le taux de ce parameétre est
significativement différent entre les deux groupes de notre étude (P = 0.05), avec une valeur
moyenne chez les femmes diabétiques contraceptives inférieur a celle des femmes diabétiques

contraceptives et on observe une différence significative

Bien que la cholestérolémie des diabétiques reste dans les valeurs normales, elle est

Iégerement plus élevée que celle des non diabétiques

Guebre et Fouque en 2006, le cholestérol est une composante biologique importante dans

I’athérosclérose, un processus pathogénique qui progresse avec l'age

Nos résultats concordent avec 1’étude de Grankvist et al en 1981 qui ont montré que
I’augmentation significative de la cholestérolémie, est associée au mauvais contrdle

métabolique des diabétiques.
7. Triglycéride

Nos résultat montrent que chez les femmes diabétiques non contraceptives la valeur
moyenne de TG est significativement supérieur a celle des témoins avec P = 0.009, la méme
chose pour le groupe diabétiques contraceptives avec P = 0.002. Aussi chez les femmes
diabétiques contraceptives la valeur moyenne de TG est significativement supérieur a celle

des femmes diabétiques non contraceptives avec P = 0.002.

Page 99



Discussion

Ces résultats sont concordés par H. Bry-Gauillard et N. Massin en 2005 qui
mentionnent que ’EE (méme a faible dose) a un effet hypertriglycéridémiant ce qui aggrave

potentiellement la dyslipidémie la plus fréquente du diabétique.
8. Cholestérol-HDL

Nous avons observés que chez les femmes diabétiques contraceptives et non
contraceptives, la valeur moyenne de HDL est significativement inférieur a celle des témoins,
avec (P =0.000), et on a trouvé une augmentation significative de la concentration de ’'HDL
entre les femmes diabétiques non contraceptives et les femmes diabétiques contraceptives. ce
qui est en accord avec les données de Arbouche, 2007 et Crespo et al 2002 et Mustafa et
al,2004et Robinson et al,1996. Ces résultats sont concordés par A.L. Dessapt ;P. Gourdy en
2012, qui mentionnent que la contraception se traduit par une baisse du cholestérol HDL.

09. Cholestérol-LDL

A partir du notre étude nous avons observé qu’il n’y a pas une différence significative
concernant la valeur moyenne de LDL entre les femmes diabétiques non contraceptives et
témoins (P =0.145), nous avons remarqué la méme observation entre les femmes diabétiques
contraceptives et témoins (P=0.507), Nous avons trouvé aussi qu’il n’y a pas une différence
significative de la valeur moyenne de LDL entre les femmes diabétiques soit contraceptives

ou bien non contraceptives avec P=0,253.

selon Lobo RA et al en 1996 et La Rosa JC en 1989 I’effet des contraceptifs oraux sur les
concentrations des lipides plasmatiques dépend de la dose d’cestrogene et du caractere
androgenique plus ou moins marqué du progestatif. D’une maniére globale, les triglycérides
augmentent légérement, mais il n’y a pas de changement net du HDL-cholestérol ou du LDL-

cholestérol
10. Glycosurie et Acétonurie

L’acétone est un élément produit par le corps lorsque les cellules manquent de glucose
pour n produire de I’énergie. En cas de manque en insuline, les cellules vont utiliser une autre

source d’énergie: les lipides ou «graisses» (CEMjA- 2015).

Notre étude ne présente aucune corrélation entre 1’acétonurie et glycosurie chez les

femmes diabétiques contraceptives et non contraceptives.
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11. Protéinurie

Les résultats concernant 1’analyse de protéinurie montrent qu’il n’y a pas une
différence significative entre le témoin et les femmes diabétiques contraceptives et non
contraceptives (P<0.05) et aussi entre les femmes diabétiques non contraceptives et
contraceptives (P=0.03)

Macisaac et Jerums en 2003 qui montre ou il y a une évolution vers un stade plus avancé de
néphropathie, caractérisé par des taux beaucoup plus élevés d'excrétion de protéine dans

I'urine (protéinurie de 24 h).
12. Micro-albuminurie

Dans notre étude nous observons qu’il n’y a pas une différence significative concernant
la valeur moyenne de micro-albuminurie entre les femmes diabétiques non contraceptives et
témoins (P =0.088), entre les femmes diabétiques contraceptives et témoins (P=0.771) et entre
les femmes diabétiques contraceptives et non contraceptives (P=0.104).

Fauvel et lavill, 2006 ont indiqué que la modification de la filtration glomérulaire entraine

une excrétion urinaire d’albumine, qui témoigne une atteinte rénale.
13. Stabilité de taux de glycémie

Nos résultats concernant 1’étude de montrent que la majorité des femmes diabétiques
contraceptives ont un équilibre glycémique mauvaise et moyen. par contre les femmes
diabétiques non contraceptives ont un équilibre glycémique mauvaise et moyen en paralléle
avec celle des femmes diabétiques contraceptives mais a un pourcentage faible, par contre
I’équilibre glycémique satisfaisant est supérieur a celle des femmes diabétiques

contraceptives.

Nos résultats concordent avec 1’étude de Véronique Kerlan et Pierre Gourdy en
2011 qui ont montré que 1’équilibre glycémique n’est pas modifié¢ de facon significative chez
les femmes diabétiques. Par ailleurs, le métabolisme glucidique n’est pas modifi¢ par les

progestatifs oraux, ni par I’implant ou le DIU au I’evonorgestrel.

14. Les maladies qui touchent les femmes diabétiques contraceptives et non

contraceptives

Dans notre étude 64% des femmes diabétiques hypertendues et 31 % des femmes

diabétiques souffrent de la cardiopathie, un pourcentage de 5% a été remarqué chez les
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femmes diabétiques contraceptives et non contraceptives, avec une différence significative

remarqué entre les deux groups du diabéte. Ces résultats sont inférieurs a celle des résultats

montrés par Paquot et Scheen en 2003 (trouve 80% de ces patients ont la cardiopathie).
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Conclusion

Notre travail a consisté a faire une étude comparative sur les femmes diabétiques de
type 2 contraceptives et non contraceptives et les femmes contraceptives seule (témoins) recus
en service de médecine interne au niveau de ’EPH « MOHAMED CHBOKI-CHERIA » et «
Bir-Mokaddem » et maison diabétique « Skanska », et « Hammamat» de 15/02/2019 jusqu'a
le 15/05/20109.

Notre travail peut se résumer en deux parties :

Une partie bibliographique consacrée a une revue de la littérature sur le diabete de type 2 et la
contraception.

Une deuxiéme partie pratique ou un questionnaire préétablit par ’interrogatoire des
malades afin d’obtenir les informations et les renseignements biologiques.

Notre échantillon a concerné 80 femmes diabétiques dont: 40 sujets contraceptives et 40
sujets non contraceptives.

Le travail que nous avons entrepris a permis de préciser nos connaissances sur certains
aspects biochimiques, et physiopathologiques, du diabéte de type2.

La comparaison entre des femmes diabétiques contraceptives et non contraceptives et un
groupe témoin qui inclut des femmes non diabétiques (contraceptives seule) a montré
I’existence des différences significatives dans les taux des différents paramétres biochimiques,
et physiopathologiques.

Nos résultats montrent que le diabéte de type 2 influée potentiellement sur la glycémie, le
bilan lipidique, la tension artériel, et la protéinurie. Nous pouvons conclure que la
contraception de la femme diabétique est possible et indispensable

Ce travail joint a d’autres, ouvre les possibilités afin d’affiner les stratégies

thérapeutiques.
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Annexes



Diabéte

Information générale

Nom et prénom | Sexe Résidence Num de Tel Num de dossier
FJ
v
1) Votre age: ans
2) Statut marital
Célibataire Marié(e) Divorce(e) Veuf (e)
Consanguinité:
ler degré 2 éme degre 3éme degré absence
Antécedents familiaux au diabéte
Pére Mere Freres Soeurs Grands parents
Oncles Tantes Enfants Cousins Mariage
consanguin
Information sur le diabéte:
1) La date de découverte de la maladie:
2) Mode de découverte :
3) Combiens de fois mesurez vous votre glycémie par jour :
1 foisC] 2 fois ) 3 et plus ) Aléatoire )

4) Est-ce que votre taux de glycémie reste généralement stable :

Satisfait () Moyen (] Mauvaise ]




5) Régime alimentaire :

Oui :

]

6) Nombre d’injection :

Non )

Une injection par jour

Deux injections par jour

Plus de deux injections par jour

7) Antidiabétique oraux :

Oui

Non

8) Mode de suivi :

Régulier : D

Non Régulier : C]

Examen Physique :

Poids Taille (cm) IMC Tension artériel
Examen ORL Déshydratations | Glande Thyroide | Hypertension Cardiopathie
de la peau
Anémie Insuffisance Autres Maladies | Trouble de | Pied diabétige
rénal vision
Examen de laboratoire :
Glycémie a | Hb Alc Cholestérol T | Triglycéride | HDL LDL

jeun




Chimie des urines

Créatinémie

Protéinurie de 24 h

Micro albuminurie

Glycosurie | Acétonurie

Contraceptifs
e Oraux : Oui

Non

e Autres

marque :




