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Résumé

Le diabéte de type 2 (DT2) est une maladie chronique dont la prévalence est en
constante progression dans le monde, il s'agit d'une affection métabolique caractérisée par la
présence d’une hyperglycémie chronique résultant d’une déficience de sécrétion d’insuline
et/ou d’anomalies de I’action de I’insuline, ainsi le mariage consanguin et I’hérédité influe
I'incidence de cette maladie. Le DT2 représente un probleme de santé publique a cause de son
exposition a un risque accru de complications cardiovasculaires. Ce travail a pour objectif
d’identifier certain facteurs de risque lié a la survenu de CCV chez les diabétiques type 2
d'une part, et d'examiner I'effet de I'hérédité sur I'apparition du DT2 d'autre part.

Dans ce contexte, une enquéte rétrospective de type cas-témoins a été menée sur 162
patients diabétiques de type 2, dont 54 patients présentent des CCV et 108 ne le présentent
pas. Cette enquéte a été réalisée durant 2 mois, au niveau de certains établissements sanitaire

de la willaya de Tébessa.

L’age moyen de nos patients est de 60,3 ans chez les diabétiques avec CCV et de 56,5
ans chez les diabétiques sans CCV. On note une nette prédominance féminine (64,81 % chez
les cas, 68,51% chez les témoins). L'HTA est retrouvée chez 96,29 % cas et chez 47,22%
témoins. Les antécédents familiaux sont présents chez 66,66% cas et chez 76,85% des
témoins. Nous avons noté une hypercholestérolémie moyenne de 2,15 g/l chez les cas et de
1,41 g/l chez les témoins. Cette étude nous a permis de souligner les facteurs de risque
suivants par ordre d’importance : I’hypertension artérielle, la neuropathie, la néphropathie,
I'age, les troubles de sommeil, la sédentarité, et la consanguinité. L'analyse des arbres
généalogiques a démontré que le mode de transmission le plus probable est le mode
"autosomique dominant”, avec une influence de la consanguinité sur la fréquence de risque de

descendance.

Il en ressorte de notre étude qu’un changement des habitudes de vie pourrait
contrebalancer I’épidémie du diabéte et ses complications. Ainsi, des stratégies de prévention

rigoureuses et des programmes d'éducation sont nécessaires pour faire face a ce fléau.

Mots clé: Diabete type 2, Complication cardiovasculaire, Facteur de risque,
Hérédité, Consanguinité.




Abstract

Type 2 diabetes (T2D) is a chronic disease whose prevalence is steadily increasing
throughout the world. It is a metabolic disorder characterized by the presence of chronic
hyperglycaemia resulting from a deficiency in insulin secretion and/or abnormalities in insulin
action, so that consanguineous marriage and heredity influence the incidence of this disease.
T2D is a public health concern because of its exposure to an increased risk of cardiovascular
complications. The objective of this work is to identify certain risk factors related to the
occurrence of CVC in type 2 diabetics on the one hand, and to examine the effect of heredity
on the appearance of T2D on the other hand.

In this context, a retrospective case- witness's survey was conducted on 162 patients
with type 2 diabetes, of whom 54 had CVC and 108 did not. This survey was carried out over
a period of two months in certain health establishments in the willaya of Tébessa.

The average age of our patients is 60, 3 years in diabetics with CVC and 56, 5 years in
diabetics without CVC. There is a clear predominance of females (64, 81% in cases, 68, 51%
in witnesses). AHT is found in 96, 29% of cases and 47, 22% of witnesses. Family history is
present in 66, 66% of cases and 76, 85% of witnesses. We noted a mean hypercholesterolemia
of 2, 15 g/l in cases and 1, 41 g/l in witnesses. This study allowed us to highlight the
following risk factors in order of importance: arterial hypertension, neuropathy, nephropathy,
age, sleep disorders, sedentary lifestyle, and inbreeding. The analysis of family trees has
shown that the most likely mode of transmission is the "autosomal dominant” mode, with an

influence of inbreeding on the frequency of risk of descendants.

Our study found that a change in lifestyle could counterbalance the diabetes epidemic
and its complications. Thus, rigorous prevention strategies and education programs are
necessary to deal with this scourge.

Keywords: Type 2 diabetes, Cardiovascular complication, Risk factor, Heredity,
Inbreeding.
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Introduction generale




Le diabete sucré reste I'une des préoccupations majeures de santé publique.
L’augmentation réguliére de sa prévalence est de sa nature épidémique est liée au nombre
important de cas de diabétiques dans les pays en développement, du fait des modifications
profondes de I’environnement, des facteurs génétiques mais aussi du vieillissement de la
population (Zaoui et al., 2007). Selon Saeedi et al., (2019), le diabéte sucré est une
pathologie courante, qui affecte plusieurs millions de personnes dans le monde. En effet, il
touche plus de 400 millions personnes dans le monde. Ce nombre devrait augmenter pour
atteindre 578 millions en 2030 et 700 millions en 2045. La classification du diabéte comporte
schématiquement deux formes trés connue : le diabéte de type 1 (DT1) anciennement appelé
diabéte insulinodépendant ou diabéte juvénile, et le diabéte de type 2 (DT2) anciennement
dénommé diabéte non insulinodépendant ou diabéte de maturité (Annick et al., 2012).

Le DT2 est le plus répondu et représente 90% des cas de diabéte diagnostiqué (Druet
et al., 2012). Il est d0 a un déficit de I’insulinosécrétion associée a un déficit variable de la
sensibilité a I’insuline caractérisant I’insulino-résistance souvent due a une surcharge
pondérale et donc aux cellules adipeuse (Guillausseau, 1994). Il va causer un défaut de
I’entrée du glucose sanguin dans les cellules augmentant ainsi sa concentration en circulation
sanguine (Kahn et al., 2014).

L’ apparition de cette pathologie peut étre due a de multiples facteurs de risque parmi
eux : les habitudes alimentaires, plus précisément les repas riches en calories et en graisse, le
déséquilibre métaboliques glucidique de I’organisme et la predisposition génétique qui
constitue un facteur de risque majeur vu I’hétérogénéité du DT2 (Kahn, 1998).

En outre, la maladie est tres grave par ses complications aigués et dégénératives
(chroniques), en particulier cardiovasculaires, qui représentent la premiére cause de mortalité
du patient diabétique de type 2 (Affangla et al., 2019). Cette complication touche environ
40% de la population diabétique. La mortalité cardiovasculaire est multipliée par 1,5 a 2 chez
les hommes diabétiques et de 2,5 a 3 chez les femmes diabétiques (Grimaldi et Heurtier,
1999 ; Ouhoummane, 2010).

Il est habituel de dire que les Iésions coronaires du patient diabétique sont plus séveres
et plus diffuses que celles observées chez le patient non diabétique (Bauters, 2008). La
complication cardiovasculaire diabétique mérite d’étre mieux connue en raison de sa
fréquence et de sa gravité. Elle se présente, cliniquement, par une insuffisance coronaire, une

ischémie myocardique, et des insuffisances cardiaques (Bauduceau et al., 2011).



Ainsi, dans la présente étude, nous nous sommes particulierement intéressés a
examiner, dans une population de la région de Tébessa, limpact du diabéte sur les
complications cardiovasculaires dont I’incidence ne cesse de monter dans le monde entier.
Cette étude a pour but, dans un premier lieu, d’identifier les facteurs de risque liés a la
survenu des complications cardiovasculaire chez les diabétiques de type 2, et de voir I'impact
de I’hérédité sur I’apparition du diabéte dans les deux groupes (cas et témoins), a travers la
réalisation des profils généalogiques de chaque individu malade afin d’établir le mode de

transmission du DT2.
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I. Synthese Bibliographique

1.1. Généralité sur le diabete sucré

1.1.1. Historique

La premiére description du diabéte remonte a I'Egypte de Pharaon, son papyrus a 1500
av. J.-C. (Popelier, 2006), tandis que la déefinition du traité indien Sushruta Samhita remonte
a 500 av. J.-C (Barbara, 2001). Pres d'un millier d'années plus tard, les Grecs nommaient
"dia-baino" comme "passe", faisant référence aux deux symptémes de la maladie, la soif
(polyurie) et la miction fréquente (polyurie) (Allen, 2008). Il a ensuite été arrété par la
Cappadoce, l'un des médecins les plus éminents du premier siécle, avec une description

initiale et la plus précise du diabéte (Perlemuter et al., 2000).

Le sixieme siécle a fait du diabete une maladie courante; Thomas Willis a inventé le
terme diabéte en 1674. Johann Peter Frank a fait une distinction entre le diabéte et le diabéte
insipide en 1794. Claude Bernard a prouvé en 1847 que le foie forme du glucose a partir du
sucre et des protéines et le sécréte dans le sang, et I'nyperglycémie est causée par le glucose
(Marsaudon, 2004).

En 1943, Marcel Janbon et Auguste Loubatiéres découvrent les propriétés
hypoglycémiantes des sulfamides a Montpellier, ces médicaments sont toujours populaires
dans le traitement du diabéte. En 1979, la premiére insuline produite par génie génétique a été
développée. Dans quelques années, ces insulines remplaceront Il'insuline d'origine animale

(bceuf ou porc) précédemment utilisée (Monnier et Colette, 2014).
1.1.2. Métabolisme et contréle de la glycémie

Le glucose est le substrat énergétique prioritaire du cerveau, ou une source d'énergie
de base pour certaines cellules sans mitochondrie (comme les globules rouges). Les muscles
squelettiques ont besoin d'une grande quantité de glucose lorsqu'ils se contractent rapidement.
Seul ce milieu de glycolyse fournit I'énergie obtenue (Audigie et Zonszain, 1995).

La glycémie est le niveau de glucose dans le sang. Comme I'apport alimentaire est
interrompu, l'apport en glucose varie en fonction de I'heure de la journée. De méme, la
consommation de glucose varie en fonction de I'activité. Malgré des changements importants
dans l'apport et la demande, la glycémie fluctue toujours autour de la valeur physiologique
proche de 1g / L (Devallois, 2018), il existe deux types :



Chapitre I: Synthese bibliographique

e L’hyperglycémie : L hyperglycémie est une augmentation du taux de glucose dans le
sang, considéré comme pathologique au-dela de 7 Mmol/l ou 1,2 g/l provoquent de la
fatigue, une augmentation de I’appétit et une soif intense (Mcphee et ganong, 2006).

e L’hypoglycémie : L’hypoglycémie est une diminution du taux de glucose dans le sang
(inférieur a 3,5 Mmol/l ou 0,6 g/l), susceptible de provoquer une perte de connaissance

(Alberti, 1999).

1.1.2.1. maintien de la glycémie

Une des fonctions importantes de I’organisme est de réguler la glycémie a environ
1g/1, le pancréas endocrine est indispensable. L’insuline (seule hormone hypoglycémiante) et
le glucagon (une des hormones hyperglycémiantes) sont sécrétés par les flots pancréatiques.
Ces deux hormones_sont antagonistes pour leur effet sur la glycémie et I'une inhibe la
sécrétion de I’autre. A jeun, I’insulinosécrétion diminue et la sécrétion de glucagon augmente.
Ce profil hormonal permet au foie de libérer ses réserves de glycogene, ce qui évite
I’hypoglycémie loin des repas.

Lors du repas, c’est I’inverse. L’insulinosécrétion augmente et la baisse de la glucagonémie permet
de réduire la production hépatique de glucose. Sous I’effet de I’insuline, le foie capte les glucides
alimentaires et reconstitue ses réserves en glycogéne. Grace a I’insuline, les glucides alimentaires non
captes par le foie vont étre absorbés par les muscles squelettiques et dans une moindre mesure par les
adipocytes. La captation des glucides par le foie et les muscles sous I’effet de I’insuline permet ainsi
d’éviter une hausse trop importante de la glycémie postprandiale (Hartemann et Grimaldi, 2019).
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Figure 01: Régulation de la glycémie par les hormones pancréatiques (Jacques, 2013).
1.1.2.2. Pancréas

Est une glande située dans la cavité abdominale, derriére I’estomac qui ne pese que 70
a 80 grammes (Guénard, 2009). Cet organe est complexe en effet, il est composé pour la plus
grande partie (98%) d’un tissu exocrine a I’origine de la sécrétion des sucs pancréatiques
contenant les enzymes de la digestion et d’un tissu endocrine en plus faible proportion (2%)
(Grimaldi, 2009) qui synthétise et sécrete des hormones responsables notamment de

I’homéostasie de la glycémie.
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Figure 02: Pancréas (Richard et Drake, 2011).

1.1.3. Principales hormones pancréatiques
1.1.3.1. Insuline

C’est une hormone qui abaisse le taux du sucre sanguin (glycémie). Elle est dite
hypoglycémiante par différent mécanisme, elle favorise la pénétration du glucose a I’intérieur
des cellules, en particulier au niveau du muscle et du tissu adipeux, elle favorise le stockage
du glucose sous forme de glycogene, dans les cellules, en particulier au niveau du foie, des

muscles et du tissu adipeux. (Silbernagl et al., 2009).

La structure et la voie de signalisation de I’insuline sont décrient au dessous :
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Figure 03: Structure de I'insuline (Allan, 2008).

e Structure de I’insuline

L’insuline est formée de deux chaines polypeptidiques : la chaine A (21 acides
aminés) et la chaine B (30 acides aminés), réunies par deux ponts disulfures (Perlemuter et
al., 2000). Elle est secrétée en réponse a une augmentation de la glycémie et aussi stimulée
par différentes hormones digestives. Synthétisée sous forme d’une pro hormone, la pro-
insuline. Celle-ci est clivée puis secrétée sous forme d’insuline et de peptide C.

Insuline bovine .

Insuline porcine - Ala Daiee |

Figure 04: Structure primaire de I’insuline humaine (Magnan et Ktorza, 2005).
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e Principales voies de signalisation de I’insuline

La liaison de I’insuline a son récepteur entraine I’autophosphorylation de celui-ci et
son activation, qui induit le recrutement de protéines d’ancrage telles que I’IRS1. L’IRS1 va
étre phosphorylée a son tour, ce qui va permettre le recrutement de la PI3K, celle-ci
phosphoryle les (PIP2) de la membrane cellulaire en (PIP3), activant ainsi AKT2. Cette
derniere va exercer diverses actions : stimuler la synthése de lipides et du glycogene, inhiber
la production de glucose par le foie et favoriser I’entrée de glucose dans les cellules. PTEN
possede un role antagoniste a la PI3K et inhibe I’activation d’AKT. Les phosphorylations sur
des tyrosines sont représentées par des cercles rouges. Foxo; GSK3; SREBP; AKT2 : PKB.
(Forand, 2017).
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Figure 05: Principales voies de signalisation par I’insuline : voies P13 kinase et MAP kinase
(Forand, 2017).

1.1.3.2. Glucagon

Il s’agit de la principale hormone hyperglycémiante. Le glucagon est synthétisé sous
forme de pré-pro-glucagon, puis est transformé en pro-glucagon par I’action de plusieurs
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enzymes protéolytiques. Cette pro-hormone ne subit pas les mémes maturations selon qu’elle
se trouve au niveau des cellules A pancréatiques, des cellules du cerveau, ou au niveau des
cellules de I’intestin, entrainant ainsi des produits de maturation différents. La durée de vie du
glucagon est courte (demi-vie de I’ordre de 5 a 10min) (Guénard, 2009) et sa dégradation

sera essentiellement hépatique.

e Structure

C’est un peptide monocaténaire de 29 acides aminés, son poids moléculaire est de 3,5
kDa. Il ne possede pas de ponts disulfures, sa structure secondaire étant formée d’une seule
hélice a. Il ne posséde pas de structure tertiaire (Grimaldi, 2005).

Figure 06: Structure primaire du glucagon (Grimaldi, 2009).

e Voie de signalisation du glucagon
Une fois libéré, le glucagon agira via un récepteur couplé a une protéine G (activatrice
de I’adénylate cyclase) sur diverses cellules et en particulier, les hépatocytes et les adipocytes.
L’adénylate cyclase forme de I’AMP cyclique (AMPc) a partir de I’ATP. L’AMPc se fixe a la
sous-unité régulatrice de la protéine kinase A. Cette derniere est alors activee et va libérer sa

sous-unité catalytique capable de phosphoryler les cellules cibles (Guénard, 2009).

00



Chapitre I: Synthese bibliographique

Stimule
la libération
d'insuline

Stirmule
la dégradation

du glycogene

Pancreas

Stimule
la farmation

de glycogéne

i ule absarption
“du glucose
présent dans le sang

Stimule
la libération
de glucagon

Cellules tissulaires
[muscles, cerveau,
graisse, ete.]

Figure 08: Production et action de I’insuline et du glucagon (FID, 2013).
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1.1.4. Définition de diabéte sucré

Le diabete sucré est une maladie liée a une défaillance de régulation de la glycémie. Il
se définie par I’élévation chronique de la concentration du taux de glucoses qui est soit une
hyperglycémie chronique résultant d'un défaut de la sécrétion de l'insuline ou de l'action de
cette derniére, ou de I’association de ces deux anomalies. L'hyperglycémie chronique est
associée a terme avec des complications organiques spécifiques touchant particulierement les

yeux, les reins, les nerfs, le cceur et les vaisseaux (Allan, 2008).

1.1.5. Classification de diabéte sucré
1.1.5.1 Diabéte de type 1 (diabete insulinodépendant (DID))

Notamment appelé diabéte juvénile, il concerne environ 10 % des diabétiques. Ce type
touche plutét les enfants, les adolescents ainsi que les adultes &gés de moins de 40 ans. Dans
les 10 % atteints de ce type, la moitié ont moins de vingt ans (OMS, 2006).

Au cours du diabéte de type 1, des cellules béta du pancréas sont détruites. Par un
mécanisme auto-immune impliquant des anticorps produit par des lymphocytes, entrainant
alors une diminution voire une absence totale de la sécrétion d'insuline. Il entraine une
carence insulinique majeure, ce qui explique sa tendance a l'acidocétose (le glucose ne peut
plus servir de combustible cellulaire et I'organisme mobilise une quantité accrue d'acides gras,
d'ou l'augmentation des taux sanguins des acides gras et de leurs métabolites, (Bernard,
2018).

Le glucose n'arrive donc plus a pénétrer dans les cellules, augmentant ainsi son taux
sanguin et provoquant une hyperglycémie (Florence, 2016). Une prédisposition génétique, et
certains facteurs déclenchant liés a I'environnement ainsi qu'au mécanisme auto-immun

participent a l'apparition de ce type de diabéte (Dubois, 2007).
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Figure 09: Différents profils d’altération de la capacité de sécrétion d’insuline précédant le
diabéte 1 (pré diabéte) et aprées la survenue du diabéte clinique (Marchand, 2016).

1.1.5.2. Diabéte de type 2 (diabéte non insulinodépendant (DNID))

Le diabete type 2 est la forme la plus commune, représentant 90 % des cas, Méme si
elle est hétérogene, la présentation clinique de ces patients montre que le diabéte de type 2 ne
survient pas chez n’importe qui, n’importe quand et n’importe comment, et souligne
I’importance de I’hérédité, de I’obésité, de I’age, ainsi que I’évolutivité de la maladie. Ses
mécanismes connus, insulinorésistance et insulinodéficience, qui entrainent une production
excessive et un défaut d’utilisation du glucose circulant et donc I’hyperglycémie (Rigalleau et
al., 2007).

1.1.5.3. Diabétes secondaires
Le diabéte sucré est syndrome qui obéit a plusieurs étiologies, rattacher le diabéte a
une cause amene des implications pratiques, socio-économiques et thérapeutiques

importantes. Le diabéte secondaire est I’association d’un diabete sucré et d’une autre maladie,
en particulier endocrinienne (Perlemuter et al., 2000). Parmi ce type on définie :
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e Pancréatite chronique
La pancréatite chronique altére progressivement la structure et les fonctions exocrine
et endocrine du pancréas par un processus inflammatoire qui conduit a une insuffisance
exocrine précédant habituellement l'insuffisance endocrine. Elle se manifeste par une mal
digestion puis par une stéatorrhée et une altération de I'état général qui est peut-étre
contemporaine de I'apparition d'un diabéte (Schlienger, 2014).
e Hémochromatose
L’hémochromatose lié au diabete c’est une anomalie du métabolisme du fer, la
fréquence et la gravité du diabete de I’lhémochromatose sont en relation directe avec le degré,
et sans doute avec la durée de la surcharge en fer (Kerlan, 2008).

1.1.5.4. Diabéte génétique (diabéte de type MODY)

Le diabéte de type maturity-onset diabetes of the young (MODY) est défini sur des
critéres essentiellement cliniques : diabéte de survenue précoce, avant I’dge de 40 ans,
(Timsit et al., 2016), dont la transmission est sur le mode autosomique dominant.
L hyperglycémie est le plus souvent en rapport avec un dysfonctionnement de la sécrétion
d’insuline qui peut rester parfois stimulable Des mutations au niveau des génes "KCNJ11" et
ABCC8 peuvent également étre responsables d’un diabéte "MODY" sans autre particularité

clinique associé (Nicolino et Villanueva, 2018).

Le mody-2 (GCK/MODY-2) est un diabete caractérisé par I'existence d'une
hyperglycémie modérée portant principalement sur les glycémies a jeun et existant depuis la

naissance.

Le mody-3 (HNF-1o/MODY-3) apparait en général au cours des deuxiéme et
troisieme décades. L'hyperglycémie est franche et expose aux complications spécifiques du
diabete. (Wémeau, 2015).

1.1.5.5. Formes particuliéres

e Diabete gestationnel
Le diabete gestationnel est une entité qui est définie par la présence d'un trouble
quelconque de la glycorégulation pendant la grossesse. Cette anomalie englobe a la fois les
états d'intolérance au glucose et les diabétes patents qui sont détectés pendant la grossesse,
certains de ces états peuvent disparaitre, d'autres peuvent persister, voire méme s'aggraver
(Monnier et Colette, 2014).
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L'intitulé «diabéte et grossesse » recouvre deux entités, bien différentes, qui sont le
diabéte préexistant a la grossesse et le diabéte gestationnel. Si un certain nombre d'éléments
leur sont communs (les complications de I'hyperglycémie du 3° trimestre, la diététique, les

traitements médicamenteux), les contextes de survenue sont, eux, bien différents. (Galtier et
al., 2019).

Lors du premier trimestre, I'organisme de la femme enceinte développe une sensibilité
accrue a l'insuline, correspondant a un anabolisme facilité permettant une mise en réserve des

nutriments.

Dés le deuxieme trimestre, la sensibilité a I'insuline va s'inverser, de fagon a assurer les
besoins de l'unité feeto-placentaire. En association avec l'augmentation de cortisol et de TNFa
maternels, I'hyper-progestéronémie de fin de grossesse provoque une diminution de I'action de
I'insuline dans le muscle et dans le tissu adipeux (Galtier, 2017).

e Diabéte type 1 lent ou LADA

Il est proche a celui de type 2, leur début il est tardif mais progressive et il nécessite
une insulinothérapie en 2a 10 ans.

e Diabéte cétosique de I’Africain

Se caractérise par une décompensation cétosique suivie, aprés la glycémie se
normalise et ¢a devenir possible d’arréter I’insuline dans 50% des cas (Young, 2007).

1.2. Diabéte de type 2 ou (diabéte non insulinodépendant (DNID))

Le diabéte type 2, anciennement nommé Diabéte non insulinodépendant (DNID) est
une maladie hétérogéne, non auto-immune (Perlemuter et al., 2000 ; Buysschaert, 2006), se
manifeste communément a I’age adulte (OMS, 2002).

Ce type de diabete débute généralement aprées I'age de 40 ans et représente 90% de
I'ensemble des cas mondiaux (Buysschaert et al., 1999). Il résulte de l'incapacité de
l'organisme a réagir correctement a I'action de I'insuline aboutissant a une élévation chronique
de la glycemie (hyperglycémie) liée a deux anomalies interdépendantes, I’insulinorésistance
et I'insulinodéficience (Buysschaert, 2006 ; Kebieche, 2009 ; Bories, 2012).

Le DNID est asymptomatique pendant de nombreuses années, prés de 50% des cas ne
sont pas diagnostiqués. (Bessire, 2000 ; Arbouche et al., 2012).

c’est une maladie multifactorielle, interface entre la résistance des tissus a l'action de

I'insuline, conséquence délétere de la civilisation dite moderne, et de l'incapacité,
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génétiquement transmise ou acquise aux premiers ages de la vie, des cellules B des flots de
Langerhans du pancréas a compenser l'augmentation des besoins en insuline de l'organisme

qui en découlent directement (Monnier et Colette, 2014).

En effet, la prévalence du diabéte de type 2 augmente parallelement au vieillissement,
a I’urbanisation, a la sédentarisation et au développement de I’obésité (Kebieche, 2009).

1.2.1. Histoire de diabéte type 2

Le diabete de type 2 qui est caractérisé par une lenteur évolutive, on peut distinguer
plusieurs étapes dans I'histoire naturelle du diabéte de type 2.

ok Diabéte i
Pradiabéta ViR Diabéte connu
Avec complications ,
| | Nan . i
: Smpie o Handicapantaes T
l | handicapantes 4 |
| 6-7ans I Temps variable * Maladie coronaire
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l'équilibre
Moment métabolique
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diagnostic

Figure 10 : Histoire naturelle du diabete de type 2 (Monnier, 2014).
1.2.1.1. Etape du pré-diabéte

C'est une période pendant laquelle le sujet reste normoglycémique, mais présente un
certain nombre d'anomalies cliniques ou biologiques : obésité, antécédents familiaux de
diabéte de type 2, dyslipidémie avec hypertriglycéridémie et diminution du HDLcholestérol.

1.2.1.2. Etape du diabéte méconnu

Cette période peut s'étendre sur plusieurs années. Le sujet est diabétique mais I'ignore
si une mesure de la glycémie n'a pas été réalisée. Dans une tranche d'dge donnée, la
méconnaissance du diabete peut concerner jusqu'a un tiers des diabétiques.

1.2.1.3. Etape du diabéte connu

>
Divisée en plusieurs périodes.

Diabéte non compliqué.
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Diabete avec complications non handicapantes (pas d'expression clinique)
exemple : une rétinopathie sans trouble de I'acuité visuelle.

Diabéte avec complications handicapantes (Monnier et Colette, 2014).

1.2.2. Epidémiologie du diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 représente I’essentiel du probléeme de santé publique constitué par
I’« épidémie de diabéte » puisque plus de 90 % des diabétiques ont un diabéte de type 2 dont
la croissance dans un futur proche devrait étre trés forte. Il est donc capital de disposer de
données épidémiologiques fiables. Pourtant, ces données sont difficiles a recueillir car le

diabéte de type 2 est le plus souvent asymptomatique (Simon, 2017).

1.2.2.1. Dans le monde

A I’échelle de la planéte, la prévalence du diabéte de type 2 peut étre assimilée en
premiere approximation a la prévalence du diabete tous types confondus puisque plus de 90
% des patients diabétiques sont atteints de diabete de type 2, pour la fédération international
de diabete (IDF) dans sa 9éme édition, en 2019, 463 millions de personnes au total vivraient
avec le diabéte de type 2, soit 9,3% de la population adulte mondiale (20 a 79 ans). Ce
nombre devrait augmenter pour atteindre 578 millions (10,2%) en 2030 et 700 millions
(10,9%) en 2045. La prévalence du diabete chez les femmes en 2019 est estimée a 9,0% et
9,6% chez les hommes L'augmentation de la prévalence du diabéte avec I'dage conduit a une
prévalence de 19,9% (111,2 millions) chez les personnes agées de 65 a 79 ans.

La prévalence du diabéte différait selon le groupe de revenu de la Banque mondiale,
avec une prévalence plus élevée parmi les pays a revenu élevée (10,4%) et les pays a revenu
intermédiaire (9,5%) par rapport aux pays a faible revenu (4,0%). En 2045, la prévalence du
diabéte devrait atteindre 11,9%, 11,8% et 4,7% respectivement dans les pays a revenu élevé,

intermédiaire et faible.

De toutes les personnes atteintes de diabéte, 67,0% vivent dans des zones urbaines.
Bien que la prévalence soit toujours plus élevée dans les zones urbaines que dans les zones
rurales (10,8% contre 7,2%), cette différence est moins marquée que celle rapportée dans les
éditions précédentes de I'Atlas (Saeedi et al., 2019).
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Figure 11: Prévalence de diabete par I’age et le sexe en 2019 dans le monde (Saeedi et al.,
2019).

1.2.2.2. En Algérie

A I’instar des autres pays, la prévalence du diabéte continue d’augmenter en Algérie
pour atteindre 14,4 % de la population entre 18 et 69 ans, soient environ 4 millions de
personnes atteintes de diabéte en Algérie en 2018. L’étude DiabCare, menée en 2008, a révélé
que le taux moyen de I’HbA1c était de 8,5 %, et que seuls 18,7 % des patients atteignaient un
taux < 7 % (Belhadj, 2019).

Les dernieres corrections de I’OMS évaluent désormais I’incidence du diabéte a 12%
parmi les populations du Maghreb, dont 300 000 insulinodépendants en Algérie.

Selon les nouvelles données de I’OMS, le nombre de patients s’élévera a 4 100 000.
Pour les diabétologues algériens, cette absence de chiffres fiables fausse les prévisions, et elle
est I’'une des causes invoquée par les spécialistes pour expliquer les pénuries cycliques de
médicaments. Nous continuons a estimer le nombre de diabétiques a 3 millions de malades
selon les chiffres révélés par les responsables de la santé (Amrane, 2008).

1.2.2.3. Facteurs de prédispositions

Le risque de survenue d’un diabéte de type 2 résulte de facteurs génétiques et
environnementaux qui peuvent étre modifiables (le surpoids, la sédentarité ou I’alimentation)
ou non (I’age, les antécédents familiaux...) (Bihan, 2011). Notant de ces facteurs :
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e Facteurs génétiques
Des études ont identifié des polymorphismes génétiques associés a la pathologie. En
effet, des génes favoriseraient une baisse de I’insulinosécrétion et une perte de la sensibilité a
I’insuline. (Riveline, 2011). De plus, une fréquence élevée en présence d’atteinte des parents
au premier ou second degré (50% si les 2 parents sont atteints contrairement a 3% dans la
population générale) (Guillausseau et coll, 2008).

Lorsqu’un des parents est diabétique, le risque pour les enfants est de 30 %, lorsque
les deux parents sont diabétiques, le risque est d’environ 50 %, et la concordance pour la
maladie chez les jumeaux homozygotes est voisine de 90. (Grimaldi, 2009)

Ces phénomeénes établissent donc une corrélation entre la composante génétique et
I’apparition de la maladie. 1l conviendra alors de surveiller les patients ayant des antécédents
familiaux de diabéte de type 2.

e Facteur environnementaux

Un défaut d'apport en nutriments et en acides aminés au cours de la vie feetale et des
premieres années de la vie, pourraient étre impliqués dans une insuffisance de développement
des flots de Langerhans. Ce défaut pourrait étre en rapport avec une réduction de la masse [-
cellulaire et/ou une diminution des capacités a exercer le phénoméne de compensation de
I'insulinorésistance en présence d'une grossesse, d'une obésité ou d'une vie sédentaire ou enfin

lors du vieillissement.

Et pour I’insulinorésistance, l'urbanisation, la mécanisation du travail ainsi que celle
des transports conduit & une sédentarité croissante. Par le biais de la réduction de I'activité
physique, elles entrainent une résistance a l'action de I'insuline (Monnier et Colette, 2014).

o Age

L’age constitue également un facteur de risque. La prévalence de la maladie augmente
de facon réguliere au fur et a mesure des années en particulier a partir de I’age de 40 ans
comme le montre le "tableau 01". En effet, le vieillissement s’accompagne de facon
physiologique d’une légere diminution de la sécrétion d’insuline et surtout d’une
augmentation de I’insulinorésistance par anomalie post-récepteur au niveau musculaire en
particulier (Grimaldi, 2009).
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Tableau 01 : Prévalence du diabete traitée par tranche d'age (Principe de dépistage du diabete
de type 2, (Poutignat et Hirtzlin, 2003).

Tranche d’dge Prévalence
<25 ans 0,56 %
25-34 0,73 %
35-39 0.63 %
4044 1.27 %
45-49 2,35 %
50-54 4,67 %
55-59 6.33 %
60-64 8.43 %
65-69 10,99 %
70-74 11,66 %
75-79 13,96 %
> 80 8,21 %

e Hypertension artérielle
L’association HT A et diabéte est particulierement délétére pour les tissus cibles de
I’hypertension. Elle complique un syndrome d’insulinorésistance métabolique avec obésité
androide ((augmentation du périmeétre abdominal) Les objectifs sont une tension artérielle
inférieure a 140/90 MmHg (Bessire, 2000; Grimaldi, 2000).
e (rossesse
Il s’avere étre un facteur de risque ultérieur de diabete de type 2. Chez la mére, au
méme titre que la naissance d’enfant de plus de 4 Kg. De facon plus inquiétante, on constate
que des enfants nés de mere ayant souffert de diabéte gestationnel ont un risque plus élevés
d’obésité et de diabéte de type 2 (Grimaldi, 2000).
e Stresse
Le stress psychologique libére des « hormones de stress » ; glucagon catécholamines,
hormone de croissance et cortisol qui ont pour effet d’augmenter la glycémie. Il s’agit en
général d’un diabéte qui commence avec des glycémies certes élevées, mais n’entrainant ni

les symptomes, ni la découverte de sa présence (Grimaldi, 2000).
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e Sédentarité
Chez les patients diabétiques, I'activité physique permet d'obtenir un meilleur contréle
glycémique, et de diminuer la mortalité globale et cardiovasculaire (Sylvain, 2004 ; Sanz et
al., 2010).
e Tabagisme
La combinaison du diabéte et du tabagisme accentue le risque de maladies
cardiovasculaires et aggrave les complications du diabéte telles que la néphropathie ou la
rétinopathie et (Ko et Cockram, 2005).

1.2.3. Forme et cause génétique de DT2

1.2.3.1. Formes monogéniques de DT2

Les formes monogéniques sont liees a un déficit isolé de I’insulinosécrétion. Elles
représentent 5 a 10 % des cas de DT2.

Les diabétes de type MODY sont caractérisés par une transmission autosomique
dominante, une pénétrance en principe élevée, un début précoce, avant 25 ans, et un poids
normal .L’expression des génes mutés dans des tissus autres que les cellules b des Tlots de
Langerhans du pancréas explique la nature multi-organe du MODY 3 (Guillausseau et al.,
2001).

Les diabetes mitochondriaux ou MIDD (Maternally Inherited Diabetes and Deafness)
sont habituellement dus & une mutation ponctuelle de I’ADN mitochondrial en position 3243
(ARN de transfert de la leucine). lls sont caractérisés par leur transmission maternelle, leur
début précoce (en moyenne 35 ans), et des manifestations associées qui témoignent de
I’atteinte multi-organe : surdité (100 %), altération de I’épithélium pigmentaire rétinien ou
dystrophie maculaire réticulée (85 %), atteintes musculaires et neurologiques (50 %),
myocardiopathie (20 %) (Guillausseau, 2003).

1.2.3.2. Formes polygéniques ou « communes » de DT2

Les formes « communes » de DT2 représentent 90 a 95 % des cas. Il s’agit de
maladies multifactorielles, ou se conjuguent des facteurs héréditaires et des facteurs liés a

I’environ.

Seuls 3 ou 4 locus de susceptibilité ont été confirmés, le plus important est situé sur le
facteur de transcription TCF7L2 par suite d’un mécanisme encore inconnu. L’association la

plus importante et la plus intéressante est due a un polymorphisme non-synonyme sur le géne
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SLC30A8 au Chr 8, codant un transporteur de zinc exprimé exclusivement dans les cellules
béta. Ce polymorphisme peut jouer sur la capacité sécrétoire des cellules B et suggére déja la
mise en action d’approches thérapeutiques.

Le deuxieme locus fait partie du Chr 10 et se situe dans une longue section de DL qui
comprend trois genes interfere avec le développement du pancréas, et IDE, I’enzyme
dégradant I’insuline. La cartographie détaillée et les études fonctionnelles sauront, on
I’espére, distinguer lequel des deux génes est en cause (McGill, 2008).

era dispomition Facteurs environnementaux

genétique A apports caloriques, sédentarite,
Age, grossesse

IR Facteurs
genetiques
Déficit de L
linsulinosécration Diminution de
IMinsulinosensibilite

A

’
i
I
f
Environnement
in utero Formes

palygénigques

Formes monogeénigues Intolérance
de diabéte de type 2 au glucose

!

| Diabéte de type 2 I

Figure 12: Mécanismes qui conduisent au développement de diabetes de type 2.
(Guillausseau, 2003).

1.2.4. Physiopathologie de DT2

Le diabéte est une maladie chronique d’évolution lente, sa physiopathologie débute
plusieurs années avant qu’il soit diagnostiqué. Il existe trois phénomenes distincts qui
expliquent I’apparition d’un diabéte de type 2, ils sont présents a des degrés variables (Besson
et al., 2011 ; Bories, 2012).

Selon la définition de I’OMS deux anomalies métaboliques dont I’importance relative
est variable d’une forme a I’autre : un deéficit de I’insulinosécrétion ou insulinopénie, et une
diminution de la sensibilité a Iinsuline des tissus cibles, principalement muscle, foie et tissu
adipeux, encore appelée insulinorésistance. La combinaison des deux anomalies conduit au
DT2 (Guillausseau, 1994).
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1.2.4.1. Insulinorésistance
Elles favorisée par I’obésité abdominale t caractérisé par :

Insuline incapable d’obtenir une réponse maximale au niveau de ses organes
cible

La predominance de I’insuline au niveau du muscle lors de la charge en
glucose, qui aboutisse a un défaut de la captation musculaire du glucose

Une hypertriglycéridémie.
HDLc diminué.
Hyperglycémie a jeun.
Ce profile est a haut risque cardiovasculaire (Young, 2007)
e Maécanisme de I’insulinorésistance
Les mécanismes par lesquels l'augmentation de la masse adipeuse diminue l'action de
I'insuline au niveau du corps entier sont nombreux : sécrétion de cytokines comme le TNF-a,
I'interleukine 6, la résistine, libération excessive d'acides gras libres dans la circulation par le
tissu adipeux (Monnier et Colette, 2014).

1.2.4.2. Déficit de I’'insulinosécrétion

Elle est caractérisée par une insuffisance de sécrétion d’insuline, compte tenu du
niveau de la glycémie. Ce trouble qui est présent dés le début de la maladie, est évolutif,
inéluctable et s’aggrave avec I’age et la durée du diabéte, jusqu’a conduire au maximum au

diabéte insulinonécessitant.

2 Lib-ération

2 : des AGL
Deéficit de g y
IMinsulinosécrétion 5 e B

A Production
glucosée
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. » Captage
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Résistance a I"action
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Figure 13 : Impact des anomalies de I'insulinosécrétion et de
I'insulinosensibilité dans le diabéte de type 2. (Monnier et Colette, 2014).
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Il existe d’autre anomalie associée au déficit de I’insulinosécrétion et

I’insulinorésistance qui sont :

e Glucotoxicité

L hyperglycémie aggrave le déficit de I’insulinosécrétion pancréatique ainsi que
I’insulinorésistance, notamment par I’élévation du seuil du capteur de glucose des cellules
beta (Young, 2007).

e Lipotoxicité

Induite par I’laugmentation des acides gras libres, avec constitution d’une véritable
stéatose pancréatique et destruction des cellules B par les métabolites toxiques des lipides tout
ca est causé par la non freination de la lipolyse en raison de la I’insulinosécrétion et
I’insulinorésistance (Guillausseau, 2003).

i » Acides gras libres |
& | Sw

Oydation AGL Lipotoxicite
w Utilisation du glucose| | slnsulinosécretion

Oxydation AGL
A~ Neoglucogénase
# Production hépatique
de glucose

Figure 14 : Réle des acides gras libres dans le développement du diabéte de type 2 (Monnier
et Colette, 2014).

1.2.5. Signe clinique de DT2

Le diabete de type 2 est une maladie silencieuse pendant de nombreuses années tant
que le pancréas parvient a compenser l'insulinorésistance, le diabete de type 2 ne déclenche
pas de symptdome. En revanche, lorsque s'installe la phase d'insulinodéficience, il y a une
hyperglycémie (Young, 2007), par la suite, se déclenche les signe qui montre le tableau

suivant :
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Tableau 02: Symptomes de diabete (Buysschaert, 2006).

Diabéte de type 1 Diabéte de type 2
I | I

sans acidocétose avec [acldo]cétose l
polyurie ] 1] [1)
soif [+] fou]
polyphagie (1] nausées aucun
amaigrissement vomissements complications chroniques
fatigue douleurs abdominales
infection <

1.2.6. Diagnostique et dépistage de DT2

C’est un dépistage par glycémie veineuse a jeun Il doit étre réalisé chez les sujets
présentant des signes cliniques (indiqué dans le symptdme), les sujet agé plus de 40ans (a
répéter chaque 3 ans si il présent pas des facteurs de risque), chez les sujets présents un ou
plusieurs facteurs de risque (a répéter chaque année en cas de bilan normal).

Le dépistage est réalisé selon des arguments en faveur du DT2, qui sont des arguments
cliniques de probabilité :

>

IMC >27 kg/m 2, un parent diabétique au premier degré, antécédent de diabéte
gestationnel ou de macrosomie feetal HT A>140/90mmHg, hypertriglycéridémie >2g/L
ou HDLc <0,35 g/L, hyperglycémie modérée a jeun connue (glycémie a jeun entre
1,10 et 1,25 g/L) et obésité abdominale : TT>80 cm (femme) et TT >94 cm (homme)
(TT : le tour de taille). (Young, 2007).

1.2.7. Traitement et prévention du DT2

Se sont des médicaments, des regles hygiéno-diététiques, une surveillance qu’il faux
prendre en compte pour luter contre cette pathologie ou diminuer le risque ou la gravité :

Les gzgles hygiéno-diététiques

Régime normal, normo calorique équilibré sauf en cas de surcharge pondérale.
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>

Si surcharge pondérale, suivi par une diététicienne : régime hypocalorique avec
diminution de 30% des rations habituelles. Exclusion des boissons alcoolisées et
sucrées.

3 repas et 2 collations.

Activité physique te réguliere.

Arrét du tabac.

Prise en charge des autres facteurs de risque cardio-vasculaire.
Les vaccinations.

L’hygiene corporelle (Bricaire et Lamazou, 2010).

Surveillance:

Journaliere : glycémie capillaire.

Hebdomadaire : poids.

Trimestrielle : le suivi du contréle glycémique du DT2 doit reposer sur le dosage de
I’HbAlc effectué tous les 3 a 4 mois (Valeur normale 4 - 6 %) et les coefficients de
variation doivent étre inférieurs a 5 %(Tuomilehto et al., 2001).

Annuelle : hospitalisation en hépital de jour pour bilan de

complication. Antidiabétique oraux :

Apres 3 mois d’échec du régime :

En absence de surcharge pondérale : Sulfamide Hypoglycémiants : (Daonil ou
Diamicron), en augmentant progressivement les dose pour éviter les hypoglycémies.
Si surcharge pondérale : Biguanides (metformine : Glucophage).

Si insulinorésistance : Glitazones (Actos).

Si insuffisamment contr6lé sous bi- ou thérapie et désir de retarder insuline : Inhibiteur
de DPP4 (Januvia) ou Agoniste SU GLP1 (Byetta) surtout si surpoids.

Si le diabéte devient insulinonécessitant : insulinothérapie (commencer insuline lente

au coucher) (Bricaire et Lamazou, 2010).

1.3. Complication de diabéte type 2

Le diabéte de type 2 expose a de nombreuses complications qui procédent de

mécanismes complexes associant hyperglycémie, insulinorésistance, inflammation de bas-

grade et athérogénes accélérée (Schlienger, 2013).

Les complications de diabéte a long terme sont de deux types, micro vasculaire dite

microangiopathie et macro vasculaire ou appelée macroangiopathie (Guillet, 2010).
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1.3.1. Microangiopathie

L’apparition de ces complications est corrélée a la durée d’exposition a
I’hyperglycémie chronique et a son taux, qui atteint essentiellement trois tissus sont
particulierement le siege de cette microangiopathie : la rétine, le glomérule rénal et le nerf
périphérique (Dekkar, 2012).

1.3.1.1. Rétinopathie diabétique

C’est complication chronique de I’hyperglycémie, elle a pu étre précédée par des
années d’hyperglycémie modérer et ignorée (Young, 2007).

Cette microangiopathie est due a I’épaississement de la membrane basale des
capillaires rétiniens suivi d’une diminution des péricytes et d’une diminution de nombre de
cellules endothéliales, ce qui engendre une dilatation capillaire, la formation de micro-
anévrismes et une occlusion des capillaires rétiniens. L’occlusion étendue des capillaires

rétiniens, puis des artérioles rétiniennes aboutit a une ischémie rétinienne (Baalbaki, 2012).

1.3.1.2. Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est souvent d’origine mixte. Elle est actuellement la
premiere cause d’insuffisance rénale terminale. Son histoire naturelle peut étre infléchie par

un strict contr6le métabolique et une correction précoce de la micro albuminurie.

Est une atteinte glomérulaire s’accompagnant d’une élévation de la pression
intraglomérulaire (Young, 2007), elle-méme conséquence d’un déséquilibre entre une
vasodilatation de I’artériole afférente et une vasoconstriction de I’artériole afférente
(Fronfrede, 2013).

1.3.1.3. Neuropathie diabétique

Il s’agira d’une poly neuropathie sensitive touchant la partie distale des membres
inférieurs et ayant tendance a s’étendre vers la racine des membres. Les troubles végetatifs
sont souvent associés aux troubles sensitifs, mais les déficits moteurs sont rares et tardifs. Les
principales complications de ces formes sont les troubles trophiques des pieds et les douleurs
neuropathiques (Gérard, 2009).

Comme pour la rétinopathie, I’hyperglycémie et la durée d’évolution du diabete sont
les deux facteurs déterminants principaux mais il peut exister des neuropathies sans
rétinopathie (Schlienger, 2014).
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1.3.2. Macroangiopathie

Les complications macroangiopathiques constituent le plus important facteur de
mortalité des patients diabétiques, elle est a I’origine des complications les plus graves du
diabete, Elle touche les gros artéres (Dekkar, 2012). On distingue parmi les quelles :

1.3.2.1. Athérosclérose

L’atteint vasculaire concerne également les artéres musculaire, de calibre >200
micron. Elle est qualifiée de macroangiopathie et se distingue dans le diabete par sa précocité,
sa plus grande fréquence et sa sévérité (par exemple, les infarctus du myocarde sont plus
souvent mortels et les AVC Ischémique). De plus, la paroi artérielle subit un vieillissement
accélére, avec calcification diffuse du média (Young, 2007).

1.3.2.2. Athérome

L’athérome d’installation lentement progressive, caractérisé par I’accumulation de
lipides et d’éléments fibreux dans les artéres de gros et de moyen calibre. Cette évolution peut
aboutir a des manifestations ischémiques chroniques entrecoupées d’épisodes aigus
athérothrombotiques (Baalbaki, 2012).

1.3.2.3. Pied diabétique

Le pied est une cible privilégiée du diabete du fait des microtraumatismes par
contrainte avec macération et attrition qu’il endure en permanence et du caractére distal de la

neuropathie et de I’artériopathie (Malgrange, 2008).

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 phénomeénes
ischémique (Hennen, 2001).
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Figure 15 : Différentes complications liées au diabéte (Geoffrey, 2005).

I.4. Complications cardiovasculaires du diabéte

Le diabéte est un facteur de risque majeur d’athérosclérose coronaire et d’infarctus du
myocarde, responsable de 75 % de la mortalité chez le diabétique. La mortalité a long terme
apres infarctus ou apres revascularisation est 2 a 3 fois plus importante que chez le non
diabétique. Ces différences pourraient s’expliquer par I’association fréquente a d’autres
facteurs de risque.

Les lésions coronaires du diabétique sont plus diffuses et plus distales, avec une
atteinte pluri tronculaire plus fréquente que chez le non diabétique. L’ischémie myocardique
est plus souvent silencieuse que chez le non diabétique (Claude, 2009).

1.4.1. Type de la complication cardiovasculaire

1.4.1.1. Insuffisance coronaire

La rupture d’une plaque d’athérosclérose suivie de la formation d’un thrombus est
I’événement physiopathologique critique dans un SCA (syndrome coronarien aigue). La
pathogenése de I’athérosclérose et des complications thrombotiques dans le diabéte est
multifactorielle. Les patients diabétiques sont caractérisés par un état pro-athérosclé- rotique
et prothrombotique, avec un risque accru de rupture de plaque lié a I’inflammation, une
dysfonction endothéliale, une activation des plaquettes, des perturbations de la cascade de
coagulation, ainsi qu’une inhibition du systeme endogéne thrombolytique (Carballo, 2001).
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Figure 16 : Diffusion et sévérité de I’atteinte coronaire en fonction de la
présence ou non de diabéte (Bauters, 2008).
Les maladies coronariennes regroupent un spectre de manifestation clinique y

comprend : L’angor et I’ischémie myocardique:

e Angor
La formation d’une plaque d’athéromateuse au niveau d’une artere coronaire c’est la

cause de I’angor qui est une douleur au niveau thoracique due d’une ischémie myocardique.

e Ischémie myocardique
Elle résulte d’un déséquilibre transitoire entre apport dioxygene et besoin en oxygene

du myocarde. Le substrat anatomique est la présence d’une ou plusieurs sténoses coronaire
significative, entre 50 et 70% (Sztajzel, 2002).

L’ischémie myocardique peut se présenter cliniquement par I’apparition d’une douleur
angineuse qui, dans le cas des patients diabétiques, peut avoir une présentation atypique, voire
étre silencieuse du fait d’une atteinte du systéme nerveux autonome et qui peut expliquer le
retard diagnostic des infarctus du myocarde, donc de la prise en charge et assombrir le
pronostic (Legrand, 2018).

e Ischémie myocardique silencieuse

Il est reconnu que le patient diabétique présente au moins 2 fois plus d’IMS de type 1
(patients asymptomatiques sans antécédents d’infarctus) que le non diabétique. Son incidence
est supérieure dans le diabéte de type 2 et concerne environ 25 % des patients. Elle serait liée
a une dysfonction endothéliale, a une augmentation des béta-endorphines (diminuant la
symptomatologie angineuse) et a une dysfonction du systeme nerveux autonome. Il existe par
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ailleurs une relation entre I’existence d’une IMS et le risque cardiovasculaire notamment
coronaire. Ainsi, aprés 60 ans, le risque relatif de survenue ultérieure d’un événement
cardiaque majeur est 3 fois plus élevé chez le diabétique ayant une IMS que chez le
diabétique sans IMS L’existence d’une IMS augmente le risque de sténose coronaire
(Jaussaud, 2013).

e Infarctus du myocarde

L'infarctus du myocarde (IDM) est défini comme une nécrose myocardique d'origine
ischémique, si I’occlusion coronaire se prolonge au-dela de 20 min, de nombreuse cellule
myocardique sont irrécupérable et il est ensuit un infarctus ou nécrose (Richard, 2015). 1l
résulte de la rupture d’une plaque d’athéromateuse et formation d’une thrombose qui obstrue
compléetement I’artére coronaire touché (Jaussaud, 2013).

Les signes cliniques de I'lM sont souvent atypiques chez le sujet diabétique. En effet,
pres de 30 a 40% des IM sont silencieux chez les diabétiques par rapport a 6 a 15% chez les
non diabétiques. Cette symptomatologie atypique peut retarder le diagnostic et le traitement,
et conduire par la suite a un mauvais pronostic chez les personnes diabétiques (Nesto, 1986 ;
Cohn, 2003).

1.4.1.2. Accidents vasculaires cérébraux

Sont plus rarement hémorragiques chez le diabétique en dépit de I’augmentation de la
fréquence de I’hypertension artérielle. Par contre, les micros infarctus responsables de lacunes
semblent plus fréquents chez le diabétique en particulier en cas d’association diabéte et
hypertension artérielle (Coulibaly, 2010).

1.4.1.3. Artériopathie des membres inférieurs

Le risque relatif d’artériopathie des membres inférieurs (AMI) est de 4 a 6, comparé
aux non diabétiques. Le risque de mortalité accrue en présence d’une AMI chez le diabétique
est expliqué par I’atteinte coronarienne. La réalisation d’une amputation réduit I’espérance de
vie. Le risque d’apparition d’'une AMI chez un diabétique est corrélé a I’hyperglycémie, a la
micro albuminurie, et a la diminution du taux de cholestérol HDL. Les facteurs prédictifs
d’une AMI chez le diabétique Il sont I’'augmentation de la CRP, I’ancienneté du diabéte. La
pression artérielle pulsée représente un facteur favorisant et d’aggravation de I’AMI chez le
DNID (Boccalon, 2004).
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1.4.1.4. Cardiomyopathie diabétique

Le concept de cardiomyopathie diabétique se réfere a un processus qui touche le
myocarde de patients diabétiques et peut s’exprimer de différentes facons : hypertrophie
ventriculaire, dysfonction systolique, dysfonction diastolique ou une combinaison de ces trois
éléments. 11 est basé sur I’idée que le diabéte est responsable de modifications cellulaires qui
ont des répercussions fonctionnelles. Si cette atteinte du myocarde joue un réle en tant que tel
dans le développement d’une insuffisance cardiaque, elle altere également I’adaptation du
myocarde aux autres agressions qu’il subit (infarctus, hypertension,...). La cardiopathie
diabétique est, notamment, responsable d’une diminution de la réserve coronaire. Elle est
également a I’origine d’une diminution d’adaptation du tissu épargné aprés un infarctus
(Ancion, 2005).

1.4.1.5. Insuffisance cardiaque

Les patients diabétiques ont un risque élevé d’insuffisance cardiaque et un pronostic
défavorable en raison des conséquences de la cardiomyopathie diabétique et de comorbidités
fréquentes telles que I’hypertension et I'insuffisance coronaire. La faible proportion de
patients conscients du risque cardio-vasculaire associé au diabéte contribue au danger de
développement d’une insuffisance cardiaque (Ancion, 2005).

DIABETE Co-morbidités :
< P Hypertension,
| Obeésité,...
v v v v v

Dysfonction Troubles de Micro Fibrose Anomalies
endothéliale I'hémostasa angiopathia myocardique métaboligues
ITI l | | AUTRES
‘ CAUSES :
CARDIOPATHIE CARDIOMYOPATHIE VIRUS,
ISCHEMIQUE DIABETIQUE TOXIQUES,..

4

INSUFFISANCE
CARDIAQUE

Figure 17 : Mécanismes de I’insuffisance cardiaque chez le diabétique (Ancion, 2005).
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1.4.2. Epidémiologie des troubles cardiovasculaires

L’ensemble des études épidémiologiques mondiales permet de conclure a une
augmentation par le diabéte du risque relatif de morbimortalité cardiovasculaire.
L’insuffisance coronaire, I’ischémie myocardique silencieuse, I’insuffisance cardiaque, les
AVC sont 2 a 3 fois plus fréquents chez les hommes diabétiques, de 3 a 5 fois plus fréquents
chez les femmes diabétiques avec une tendance a I’égalisation du risque absolu entre homme
et femme diabétique. Le risque pour les AMI est autour 4 pour les hommes diabétique et de 6

pour les femmes avec une augmentation de risque d’amputation multiplier par 10 a 20.

Finalement la mortalité cardiovasculaire est multiplier par 1,5 a 2 chez les hommes
diabétique et 2,5 a 3 chez les femmes avec en conséquence une espérance de vie de 8 ans par
rapport a la population non diabétique entre 55 et 64 ans et de 4 ans entre 65 et 74 ans
(Grimaldi, 1999).

1.4.2.1. Facteurs de risque cardiovasculaire
e Age et sexe

Le nombre de déceés cardiovasculaires est plus important chez les femmes (54 %) que
chez les hommes mais avant 65 ans, la mortalité cardiovasculaire des hommes est 3 a 4 fois
supérieure a celle des femmes. En pratique, les accidents cardiovasculaires surviennent en
moyenne 10 ans plus tot chez I'nomme que chez la femme. Le risque cardio-vasculaire

augmente avec I’age (Richard et al., 2019).
e Antécédent familiale

Dans la population générale, on retrouve 14% d’antécédents familiaux, ce taux passant
a 72% pour les hommes de moins de 55 ans et victimes d’infarctus (Mansouri, 2012). Ceux-
ci peuvent étre liés a la transmission génétique de facteurs de risque modifiables
(hypercholestérolémie familiale, HTA, diabete, etc.). Ou la présence de facteurs
environnementaux familiaux défavorables (tabagisme, alimentation déséquilibrée et

sédentarité, etc.) qui explique les accidents sur plusieurs générations. (Richard et al., 2019).
e Hypertension artérielle

L’HTA favorise le développement de I’athérosclérose en aggravant les Iésions
endothéliale (Christophe, 2002). Elle est définie par des chiffres tensionnels supérieurs ou
égaux a 140/90 mm Hg en consultation médicale et persistant dans le temps (> 135/85 mm Hg
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en auto mesure). Plus la pression artérielle augmente, plus le risque cardiovasculaire croit,

méme pour des valeurs inférieures a la «<normale» (Richard et al., 2019).
e Dyslipidémie

Les perturbations du métabolisme lipidique sont étroitement liées a la survenue
d’accidents cardio-vasculaires. Un taux élevé de LDL cholestérol « mauvais cholestérol »
(cholestérol transporté par les lipoprotéines de basse densité) ainsi qu’un taux abaissé de HDL
cholestérol « bon cholestérol » (cholestérol transporté par les lipoprotéines de haute densité)
s’accompagnent d’une augmentation de la morbi-mortalité. Un niveau élevé d'HDL-
cholestérol est au contraire protecteur (Richard et al., 2019). Le taux normal de la
dyslipidémie est :

-LDL ¢ >1, 60 g/l (4, 1 Mmol/L)

-HDL ¢ <0,40 g/l (1Mmol/L) (HDL c > 0,60 g/l facteur protecteur)

Pour évaluer correctement le risque cardiovasculaire, il faut prescrire une exploration
d'une anomalie lipidique (EAL) réalisée a jeun (Christophe, 2002) :
LDL (g /1) =CT (g/l) - HDL ¢ (g/l) - TG (g/1)/5

e Syndrome métabolique

Le syndrome métabolique regroupe plusieurs anomalies métaboliques reliées entre
elles, et ayant comme déterminant physiopathologique I'insulinorésistance. Il est associé a un
risque accru de survenue de maladies cardiovasculaires dans le DT2 (Young, 2007). C’est une

association des 3 des 5 facteurs de risque suivants :

> . . .
Obésité abdominale : tour de taille >102 cm (homme) ou >88 cm (femme).

> Lo
Glycémie a jeun > 5,6 Mmol/L.

> PA > 130/85 MmHg.

> HDL c bas : <0,40 g/l (homme) ou <0,46 g/l (femme).

> .
TG> 1,5 g/l (Maupain et Hoertel, 2012).

e Tabagisme

Le tabac multiplie par 4 le risque coronaropathie un risque, de mort subite multiplié
par 5 et un risque d’AOMI multiplié par 7, il a pour conséquence de diminuer le HDL c, de
provoquer une dysfonction endothéliale.
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Tout fumeur, ou personne ayant arrété de fumer il y a moins de trois ans est considérée a
risque; au bout de trois ans, le pronostic cardio-vasculaire rejoint celui des non-fumeurs
(Richard et al., 2019).

1.4.3. Traitement et prévention des complications cardiovasculaires

Le traitement des complications cardiovasculaires diabétiques comporte d’abord la
maitrise de I’insulinorésistance et un contréle glycémique strict, la lute contre les facteurs de
risques (Buysschaert, 2006). La prévention repose sur une approche hygiéno-diététique a

adopter a vie, parmi ses regles :

>
Régime normo-ou hypocalorique si surpoids, réparti en 3 repas + 2 collations.

> Equilibré : 50% glucide a index glycémique bas, 20% protéine.
Hypocholestérolémiant (< 300 mg par jour).

Arrét du tabac.

Activité physique réguliere.

Education du patient (Maupain, 2012).
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11.1. Matériels

11.1.1. Présentation de I’étude

Notre étude de master a été effectuée suite d’un stage réalisé dans différents
établissement hospitalier dans la Wilaya de Tébessa. C’est une étude rétrospective sur
I’impact de diabéte type 2 sur les troubles cardiovasculaires dans laquelle deux grands aspects
sont abordés :

e Un aspect épidémiologique ayant pour objectif d’investiguer la relation entre divers
facteurs de risque et les troubles cardiovasculaires dus au diabete de type 2,

e Un aspect génétique ayant pour objectif de savoir I'effet de [I’hérédité et la
consanguinité sur la maladie et constater le mode de transmission de diabéte type 2 a
travers les profiles généalogique.

11.1.1.1. Type d’étude

C’est une étude épidémiologique observationnelle analytique de type cas-témoins. Ce
type d'étude a été choisi car il est rétrospectif, il peut donc étre réalisé plus rapidement et a

moindre co(t, et plusieurs variables d'exposition peuvent étre évaluées simultanément.

11.1.1.2. Lieu et période de I’étude

Cette étude a été réalisée dans la Willaya de Tébessa au cours de la période allant du
01/02/2020 jusqu’a 15/03/2020 au niveau des différents établissements hospitaliers :

e Etablissement hospitalier Bouguerra Boulaares-Bekkaria (Service de médecine interne
(Hommes et Femmes), service de PTS et Laboratoire central).

e Etablissement hospitalier Khaldi Abdelaziz-Tébessa (service d'obstétrique et de
gynécologie et Laboratoire).

e Polyclinique Alia Saleh-Tébessa (Laboratoire central et services hospitaliers).

e Maison diabétique de Skanska-Tébessa.

e Maison Diabétique de Chérea.
11.1.1.3. Echantillonnage
L’échantillon comporte des patients diabétiques de type 2 qui sont atteints (cas) ou
non (témoins) de troubles cardiovasculaires au niveau de la Wilaya de Tébessa. Les cas et les

témoins recrutés dans cette étude sont informés sur les objectifs de I’étude et le déroulement

du travail et leur consentement est obtenu suit & un questionnaire établie pour recueillir le plus
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d’informations nécessaires pour I’accomplissement de I’étude. L’échantillon est choisi selon
les critéres suivants :

e Criteres d’inclusion/exclusion des malades (cas)

Les patients qui se présentent au niveau des établissements hospitaliers précédemment
cités pour un diabéte de types 2 associés a des complications cardiovasculaires ont été inclus
dans I’étude. Le diagnostic du diabete et des complications cardiovasculaires ont été
prononcés par les médecins traitants sur la base des dossiers médicaux des patients.

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

e Recrutement des témoins

Les personnes témoins sont des patients atteint de diabéte 2 et qui ne présentent pas de
complications cardiovasculaires. Ils ont été sélectionnés d’une facon aléatoire au niveau des
établissements visités. Les personnes sélectionnées ne sont pas appariées selon le sexe. Les
personnes ayant donné leur accord de participation devront avoir les mémes dossiers

medicaux et remplir le méme questionnaire.

11.2. Conduite de I’étude épidémiologique
11.2.1. Recueil des données

Les informations concernant chaque patient ont été récoltées a I'aide d’un
questionnaire (annexe 1) préétablie et remplie par I’enquéteur. Le questionnaire renferme les
informations suivantes :

e Informations générales (age, sexe...).

e Informations sur le diabéte et ses complications.

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

e Informations sur les antécédents familiaux et les examens de laboratoire.

Les informations et les renseignements clinique et biologique ont été collecté et garder
confidentiellement par la recherche dans les dossiers médicaux des patients et par
I’interrogatoire des patients et leur médecins. Les facteurs de risque ciblés dans la présente
étude ont été identifiés sur la base des connaissances bibliographiques. Ils ont été divisés en
sept volets :
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11.2.1.1. Volet relatif aux facteurs sociaux

Ce groupe de facteurs implique :

Sexe : L’homme est plus exposé aux accidents cardiovasculaires que la femme en
période génitale. Le niveau de risque chez la femme rejoint celui de I’homme apres la
ménopause (Coulibaly, 2010), deux modalités ont été considérées : Hommes vs
Femmes.

Age : Le DT2 se manifeste généralement a I’age adulte, chez des individus de 40 ans
et plus. Malheureusement, on constate depuis quelques années qu’il apparait chez des
personnes de plus en plus jeunes (Ouhoummane, 2010).

Etats civil : Il s’agit de la situation de la personne dans la société, quatre modalités
ont été considéré : Marié, Célibataire, Divorce et Veuf.
Résidence : Il s’agit du lieu d’habitat des personnes, deux modalités ont été

considérées : commune de Tébessa vs Hors commune.

Etat socio-économique : Il s’agit de revenu économique de la famille, qui joue un
role clé dans I'amélioration ou la diminution du niveau de vie. trois modalités ont été
considérées : Pauvre, Moyen, Riche.

11.2.1.2. Volet relatif aux mesures anthropométriques

Ce groupe de facteurs implique :

>

Poids : Le poids de chaque individu interrogé ont été mesuré a I’aide d’une pese

disponible au niveau des hopitaux. Deux modalités ont été considérées : Oui vs Non.

Taille : La mesure de la taille (la hauteur du patient) a été faite a I’aide d’un métre-
ruban de couturiere ou elle est prise a partir de son dossier médical. Deux modalités
ont été considérées : Oui vs Non.

Indice de Masse Corporelle ou IMC : L’IMC est un indicateur de surpoids. Calculé
en divisant le poids par la taille au carré (taille en metre. Un indice de masse
corporelle élevé (IMC) supérieur a 30 kg / m2 est propice a l'apparition du diabete de
type 2, et cette limite est caractéristique de l'obésité. Deux modalités ont été
considérées : Obeses vs Normal.

Obésité : Le surpoids et le diabéte sont intimement liés. Les trois-quarts des
diabétiques de type 2 souffrent d'obésité. Deux modalités ont été considérées : Oui vs
Non.
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11.2.1.3. Volet relatif aux habitudes de vie

Ce groupe de facteurs implique:

Régime alimentaire : La mal nutrition est considérer comme facteur de risque.
L'alimentation pour DT2 permet de combler les besoins nutritionnels, de controler la
glycémie, d'atteindre un poids idéal et de prévenir le risque de maladies associées

(Epacka et al., 2011). Deux modalités ont été considérées : Oui vs Non.

Activité physique : Il est prouvé que l'activité physique équilibrée, joue un réle
essentiel dans le traitement des personnes diabétiques et de faire diminuer le risque
(Ewane et al., 2011). Deux modalités ont été considérees : Oui vs Non.

Sommeil : Il existe une corrélation entre sommeil et diabéte a travers les troubles du
sommeil. Un mauvais sommeil, accroit le risque de développer des CCV chez des
personnes prédisposées et peut les aggraver (Viot-Blanc, 2010). Deux modalités ont
été considérées : Oui vs Non.

Tabagisme : Le tabac est un facteur favorisant I’apparition du DT2, il affecte les
vaisseaux sanguins et augmente considérablement le risque de complications
(Berrouiguet et al., 2011). Deux modalités ont été considérées : Fumeur vs Non-
fumeur.

Stress : Le stress peut affecter I'équilibre du diabete par I'effet hyperglycémiant des
hormones de stress (Tremblay, 1997). deux modalités ont été considérées :
Permanence a Quelque fois vs Rarement a Jamais.

11.2.1.4. Volet relatif au diabéte et sa gestion

>

Ancienneté du diabete : Il s‘agit du temps nécessaire pour développer des
complications cardiovasculaires liée a la durée de du diabéte. Un diabétique ancien (>
5 ans) a tout le temps pour développer des CCV (Mbaye et al., 2011). Deux modalités
ont été considérées : Oui = diabéte présent depuis 05 ans et plus ; Non = diabete
présent depuis moins que 05 ans.

Régularité du traitement : On a interrogé les patients sur leur traitement s’il est
convenable et régulier ou non. Deux modalités ont été considérées : Oui vs Non.

Type de traitement : Le choix du traitement qui a un effet sur la maladie et choisi par
le médecin selon le stade évolutif de la maladie et I’état du patient, le traitement il est
soit une insulinothérapie ou les ADO oui les deux ensemble. Deux modalités ont été
considérées : Oui vs Non.
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Culture et connaissances sur le diabéte : On a interrogé les patients sur leur
expérience sur leur maladie pour voir s’ils ont une culture personnelle relative a la
gestion de leur diabéte. Deux modalités ont été considérées : Oui vs Non.

11.2.1.5. Volet relatif aux complications physiopathologiques associées au diabéte

Si la glycémie demeure trop élevée avec le temps, cela a un impact endommageable
sur plusieurs organes du corps (Schlienger, 2013). Plusieurs complications
physiopathologiques associées au diabéte ont été considérées :

>
Ménopause : La ménopause constitue un bouleversement hormonal dans la vie des
femmes, Les effets de la ménopause peuvent en effet majorer les risques liés au DT2
(Mounier-Vehier, 2014). Deux modalités ont été considérées : Oui vs Non.

Neuropathie : C’est une complication précoce du diabete, souvent présente au
moment du diagnostic du diabéte (Ouhoummane, 2010). Deux modalités ont été
considérées : Oui vs Non.

Néphropathie : La néphropathie est sans doute celle qui engendre le pronostic le
plus défavorable dans les complications du diabéte puisque elle expose a un risque
d'insuffisance rénale terminale. Deux modalités ont été considérées : Oui vs Non.

Rétinopathie : La rétinopathie diabétique est une grave complication du diabéte qui
touche 50% des patients diabétiques de type 2. Deux modalités ont été considérées :
Oui vs Non.

Pied diabétique : Se caractérise par une ulcération ou une destruction du tissu
du pied, infecté ou non, due a la neuropathie périphérique. Deux modalités ont
été considérées : Oui vs Non.

Polyarthrite rhumatoides : C’est une maladie inflammatoire sévére qui touche les

articulations. Deux modalités ont été considérées : Oui vs Non.

11.2.1.6. Volet relatif a I’hérédité
>

Antécedents familiaux : Revelent les tendances relatives a la maladie au sein d’une
famille et aident a déterminer les facteurs de risque liés a la maladie et a d’autres.

Deux modalités ont été considérées : Avec ATCD vs Sans ATCD.

Consanguinité : C’est le résultat d’une reproduction sexuée entre deux individus
apparentés (c'est-a-dire ayant un ou plusieurs ancétres communs). Deux modalités ont
été considérées : Oui vs Non.
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11.2.1.7. Volet relatif aux parameétres biologiques

Notre étude a consisté d’analyser certain paramétre biochimique afin de voir la

relation entre la CCV et ces parameétres, on cite :

>

>
>
>

Glycémie a jeun : La glycémie représente le taux de glucose dans le sang.

HbALC : L'hémoglobine glyquée (HbAlc ou Alc) est une mesure de la concentration
de glucose dans le sang utilisée pour contrdler le diabéte dans les 2 a 3 mois.

Cholestérol : Est une lipoprotéine (substance formé de lipides et protéines).

Triglycéride : Les triglycérides sont un type de lipide impliqué dans la formation de
plaques athéromateuses, et le corps humain [l'utilise également comme source
d'énergie.

HDL et LDL : HDL (lipoprotéines de haute densité ou «bon» cholestérol) et LDL
(lipoprotéines de basse densité ou «mauvais» cholestérol) sont deux types de
lipoprotéines qui transportent le cholestérol vers et depuis les cellules humaines dans
le sang.

Urée : L'urée est une molécule produite par la dégradation des protéines. C'est la
principale forme d'élimination des déchets azotés par l'urine. L'azote protéique se
combine avec les molécules produites par le foie pour former de l'urée.

Creéatinine : Une substance métabolique de la créatine, préesente dans le sang, dont un
taux élevé est le signe d'une insuffisance rénale, eliminé par les reins dans les urines.

Taux de Protéinurie sur 24 heures : Elle est définie par la présence en quantité
anormale de protéines dans les urines. Elle peut étre liée a de nombreuses pathologies,
en particulier rénales.

Taux d’albumine : L'albumine est une protéine, que I'on retrouve en grande quantité
dans le sang. Quand on la retrouve dans les urines, cela signale un dysfonctionnement
rénal.

11.2.2. Dosage de parametres biochimiques

11.2.2.1. Principe de I’analyseur

L’analyseur de biochimie multiparamétrique permet la détermination de parametres

biochimiques dans un liquide biologique (sang, urines, liquides d’épanchement ou de

ponction). Il peut s’agir du dosage de tous les paramétres quand a cité en dessus et d’autres

parametres.
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11.2.2.2. Technique d’analyse biochimique

L’ analyseur effectue dans I’ordre les différentes étapes du dosage :

Le prélevement du liquide biologique a analyser, a partir du tube de
préléevement.

Sa dilution dans des proportions appropriées, le plus souvent dans de I’eau
distillée ou une solution tampon spécifique.

Le mélange de cette dilution a un ou plusieurs réactifs, en respectant les
volumes et les temps de contact.

L’incubation du mélange, le plus souvent a 37°C, pendant un temps déterminé
afin que la réaction biochimique ou enzymatique se développe.

La mesure du signal : densité optique a une longueur d’onde déterminée pour
les méthodes spectrophotométriques ou potentiel électrique pour les méthodes
électrochimiques.

La comparaison a une courbe d’étalonnage préétablie qui convertira la densité
optique ou le potentiel électrique en concentration de I’élément a doser.

Les techniques mises en ceuvre dépendent du composé a doser :

Techniques enzymatiques (glucose, cholestérol,...).
Techniques chimiques (créatinine...).

Techniques immunologiques (protéines)... (André et al., 2018)

Figure 18: Automate de biochimie.
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11.3. Analyse génétique

Un arbre généalogique est une représentation graphique de la généalogie ascendante
ou descendante d'un individu. Ces arbres nous permettrons de savoir plus sur le mode de
transmission de diabéte type 2 a travers les générations. Nous étions capables des tracer les
arbres généalogiques de chaque individus atteint a partir des informations données par les
patients interroger (histoire familiale, les antécédents et la descendance, la consanguinité).

Nous avons tracé les arbres généalogiques en utilisant les symboles montrés dans la
figure suivante, a I’aide d’un logiciel "f.tree".

f Femme Saine @ Femme Décédée \

Homme Sain Homme Décédé
. O . Femme atteinte de DT2
.Homrne atteint - Homme atteint de DT2
1Nombre d'individue Marriage
N Cas Index

& =——— Marriage consanguin /

Figure 19: Légende des arbres généalogiques.

11.4. Analyse statistique

Les données sont traitées par des méthodes statistiques, graphiques, et des analyses
pour les arbres généalogiques. L'ensemble des résultats obtenus ont été réalisés avec les

logiciels suivant :
Minitab version 13 (pour réaliser les differents tests statistiques).

Microsoft Excel® 10 (afin de tracer les graphiques).

Microsoft Access® 10 (Pour éviter les erreurs aléatoires, une double saisie a été
réalisée).
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Une premiére approche descriptive a été conduite pour décrire les variables comme

suit :

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

e Pour les variables quantitatives, la distribution est décrite arithmétiquement
(moyenne et écart -type) suivi de I’application du test de Student afin de
comparer les moyennes entre elles.

Une approche analytique a été ensuite entreprise ce qui a permis d’identifier les
facteurs de risque des CCV. L’association entre un facteur de risque donné et la probabilité
d’atteindre une CCV a été calculée de facon séparée pour chaque facteur grace a une analyse
uni-variée en calculant I’odds ratio (OR) qui correspond au un rapport de ratios chez les cas
et les témoins, avec leurs intervalles de confiance & 95% (ICgs0,) qui donne une idée sur la
significativité de I’OR.

»
e UnOR=1 signifie qu’il n’y a pas de relation entre le facteur de risque et la
maladie.

»
e UnOR > 1 avec un ICggy n’incluant pas la valeur 1 signifie que le facteur en
question est un facteur de risque significatif pour la maladie.

e Un OR< 1 (ICg50,%n’inclue pas la valeur 1) » signifie que le facteur en question est
un facteur protecteur significatif.

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

Dans une derniére étape, I’association entre la survenue des CCV et les différents
facteurs susceptibles de I’influencer a été estimée grace a une analyse multi-variée par le test
de régression logistique. La variable dépendante considéré était la présence ou I’absence de la
CCV et les autres variables explicatives ont été distribuées selon les classes définies

précédemment.

46



Chapitre I1: Résultat et Discussion

11.5. Résultats et discussion

Notre étude porte sur 162 personnes dont ils sont regroupés en deux groupes de sexe
masculin et féminin de différent age :
54 cas affectés par le DT2 avec CCV

108 témoins affectés par le DT2

11.5.1. Description de la population d’étude selon les facteurs de risque

11.5.1.1. Facteurs sociaux

e Sexe
D’une maniére générale, les femmes représentent environ les deux tiers de la population

quel que soit le statut des personnes vis-a-vis des CCV (Figure 20). En effet, parmi les diabétiques
ayant développé des CCV, 35,18% sont de sexe masculin alors que 64,81% sont de sexe féminin.
Chez les sujets témoins, le sexe masculin représente 31,48% alors que le sexe féminin représente
68,51%.

m Homme

mFemme

Témoins

Cas

Figure 20: Distribution de la population selon le sexe.

o Age
D’apreés I’Histogramme de I’age (Figure 21), il apparait que le variable "age" suit une loi
normale que ce soit pour la catégorie "cas" ou "témoins". Dans notre échantillon d’étude, il apparait
que la plupart des diabétiques souffrant de CCV a un age supérieur a 50 ans alors que la plupart des
personnes témoins ont un age inférieur a 60 ans. . La tranche d’age la plus touché par les CCV est
entre 50 et 59 ans alors que la tranche d’age la plus fréquente pour les témoins est entre 60 et 69.
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L’age minimal des témoins est inférieur a 29 ans alors que pour les personnes souffrant de CCV le
minimum d’agé est entre 30 et 39 ans.

45
40
35
30

25 23
20 19 Témoins

13 Cas

40

31

1N
N

15 11

10 0

0a29ans 30a39 40a49 50a59 60a69 70a79 plusque
ans ans ans ans ans 80 ans

Figure 21 : Distribution de la population étudiée selon les tranches d'age.

e Age d’apparition du diabéte
D’une maniere générale, pour la plupart des personnes inclues dans I’étude, le diabete
apparait fréquemment a un age entre 40 et 59 ans quel que soit la catégorie (cas ou témoins). En
voyant les résultats, il apparait qu’il y a une grande similitude entre les cas ou témoins sauf pour la
tranche d’age la plus jeune (< a 29%) ou les CCV sont moins fréquentes (2% vs 11%) et la tranche
d’age la plus avancé (> 70 ans) ou les CCV paraissent plus fréquentes (21% vs 15%).

i -
Cas Témoins

B0z29ans M30a3%ans® 40a49ans B0a29ans M30a3%ans® 40a49ans

B50a5%ansME0a6%ans® 70 a79ans B50a59ansMe0ab69ans® 70 a79ans

2%’ 2% 1%

Figure 22 : Distribution de la population étudiée selon I’age d’apparition de la maladie.
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o Etat civil, résidence et état socio-économique

Les résultats consignés dans le Tableau 03 montrent que le statut "Mariée" est le plus
fréquent pour les sujets malades (79,62%) suivi par le statut "Veuf" (18,51%). Les statuts "Divorce"
est moins fréquents (1,85%) alors qu’il n’y a pas de célibataire atteints de CCV. Pour les sujets
témoins la plupart sont mariés (82,40%) alors que le statut célibataire vient en seconde position
(8,33%). Les veufs représentent 7,40% et seulement 1,85% de la population témoins sont divorcés.

Chez les sujets atteint de CCV, le pourcentage des habitants de la commune de Tébessa est
supérieur a celui des habitants des autres régions (88,88% et 11,11%respectivement). Chez les
sujets témoins, on observe la méme tendance avec 90,74% de la commune de Tébessa et 09,25%
hors Tébessa (Tableau 03).

Pour ce qui est du niveau de I'état socioéconomique la majorité des patients sont de niveau
moyen pour les cas et les témoins (70,37% et 66,66% respectivement) suivi par le niveau pauvre
(20,37% pour les cas et 20,37% pour les témoins). Le niveau riche ne représente que 09,25% pour
les cas et 12,96% pour les témoins (Tableau 03).

Tableau 03: Distribution de la population selon I’état socioéconomique.

Variable Modalité Sujets avec CCV Sujets témoins
(n=54) (n=108)
Effectif  Pourcentage Effectif Pourcentage
Etat civile Mariée 42 77,77 88 82,40
Célibataire 01 01,85 09 08,33
Divorcé 01 01,85 02 01,85
Veuf 10 18,51 09 07,40
Résidence Tébessa 48 88,88 98 90,74
Hors Tébessa 06 11,11 10 09,25
Etat socio- Pauvre 11 20,37 22 20,37
économique Moyen 38 70,37 72 66,66
Riche 05 09,25 14 12,96

CCV : Complication cardiovasculaire
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11.5.1.2. Selon les mesures anthropométriques
e Poids, Taille et IMC
Le Tableau 04 représente la répartition des 2 groupes de la population de notre étude (sujets

diabétiques avec CCV et sujets diabétigue sans CCV) en fonction de leur mesure
anthropométriques :

Tableau 04: Description de la population étudiée en fonction mesures anthropométriques.

Variable Modalité Effectif Moyenne Ecartype t p
Poids (kg) Cas 54 77,700 16,400 0,38 0,705
Témoins 108 76,700 16,340
Taille (cm) Cas 54 163,060 5,700 -0,35 0,727
Témoins 108 163,400 6,240
IMC Cas 54 29,243 6,389 0,50 0,619
(kg/m®) Témoins 108 28,724 5,804

Cas : sujets diabétiques atteints de complication cardiovasculaire
Témoin : sujets diabétique sans complication cardiovasculaire

D’apres le tableau, on peut constater que :

>
Il ny a pas une différence significative entre le poids des sujets malade et le poids des sujet
témoins avec moyenne des cas égale a 77,72% et des témoins de 76,69% (p>0,05).

Il ny a pas une différence significative entre la taille des sujets malade et le poids des sujet
témoins avec moyenne des cas égale a 163,06% et des témoins de 163,4% (p>0,05).

I ny a pas une différence entre L’IMC des sujets malade et le poids des sujet témoins avec
moyenne des cas égale a 29,243% et des témoins de 28,724% (p>0,05).
e Obeésité
D’une maniére générale, les patients avec poids normal représentent environ les deux tiers
de la population quel que soit le statut des personnes vis-a-vis des CCV (Figure 23). En effet, parmi
les diabétiques ayant développé des CCV, 37,03% sont obése alors que 62,96% sont normaux. Chez
les sujets témoins, les obese représente 32,4% alors que les normaux représente 67,59%.
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Figure 23: Description de la population étudiée en fonction de I’obésité.

11.5.1.3. Selon les habitudes de vie

Les habitudes de vie de la population étudiée sont présentées dans le Tableau 05. Les

patients témoins sans CCV suivent un régime alimentaire et pratique une activité physique plus

rigoureuse que les patients avec des CCV (52,77% et 48,14% respectivement pour le régime et

45,37% et 25,92% respectivement pour I’activité physique).

Tableau 05: Caractéristiques des sujets inclus dans I’étude en fonction de leur habitude vis-

a-vis de la maladie (n=162).

Variable

Régime

Activité physique

Trouble de sommeil

Tabac

Stress

Modalité

Oui
Non

Oui
Non

Oui
Non

fumeur
Non-fumeur

Permanent a
quelquefois

Rarement

Sujets avec CCV Sujets témoins
(n=54) (n=108)
Effectif Pourcentage  Effectif Pourcentage
26 48,14 57 52,77
28 51,85 51 47,22
14 25,92 49 45,37
40 74,07 59 54,62
37 68,51 55 50,92
17 31,48 53 49,07
14 25,92 22 20,37
40 74,07 86 79,62
41 75,92 82 75,92
13 24,07 26 24,07

CCV : Complication cardiovasculaire
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Les cas avec des trouble de sommeil et ceux tabagiques présentent une fréquence plus que
les témoins avec 68,51% et 50,92% respectivement pour les trouble de sommeil et de 25,92% et
20,37% respectivement pour le tabac. En matiére de stress, il apparait que dans notre population
d’étude ’il n’y a pas une différence entre les pourcentages d’individus soumis a un stress permanent

et ceux qui de n’y sont pas soumis pour les cas et témoins.

11.5.1.4. Selon la gestion du diabéte

Le Tableau 06 présente une description de certaines caractéristiques des 162 sujets
impliqués selon leur gestion vis-a-vis de la maladie du DT2 (cas et témoins).

Tableau 06 : Description de la gestion du diabete par les patients

Variable Modalité Sujets avec CCV Sujets témoins
(n=54) (n=108)
Effectif Pourcentage  Effectif Pourcentage
Ancienneté de > 5 ans 40 74,07 66 61,11
diabéte <5ans 14 25,92 42 38,88
Régularité Oui 30 55,55 64 59,25
Non 24 44,44 44 40,74
Type de traitement ADO 34 63,96 63 58,33
Insuline 08 14,81 26 24,07
ADO +insuline 12 22,22 19 17,59
Expérience Oui 35 64,81 79 73,14
Non 19 35,18 29 26,85

CCV : Complication cardiovasculaire

Prés de 2/3 des cas étaient diabétique connu depuis plus de 5 ans, alors que 25,92% des cas
avaient un diabéte de moins 5 ans.

En générale I’utilisation des ADO est plus fréquente chez les deux groupes, mais la
régularité est adoptée par les témoins plus que les cas (59,25% et 55,55% respectivement).

La répartition selon I’expérience a propos la maladie montre que la fréquence des cas est
inférieure a celui des témoins (64,81% et 73,14% respectivement).

11.5.1.5. Selon les complications physiopathologiques associées

Les diverses complications liées au diabete type 2 sont résumé dans la Figure 24. Notre

résultat montre qu’il existe une différence entre les deux groupes concernant les complications liées au
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diabete avec une fréquence toujours élevé chez les cas, par ex : la fréquence de la neuropathie des cas
est de 90,74%, alors que celle des témoins est de 40,74%.
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Figure 24: Répartition de la population étudiée selon les complications du DT2.
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11.5.1.6. Selon I'hérédité
e Antécédents familiaux

Les caractéristiques liées aux antécédents des personnes inclus dans notre étude sont
présenté dans l'illustration si dessus (Figure 25), parmi les diabétiques ayant développé des
CCV, 33,33% ont des antécédent familiaux alors que 66,66% ne I’ont pas. Chez les sujets
témoins, les patients avec antécédent représente 23,14% alors que les patients sans
antécédents représentent 76,85%.

76,85
80+ 66,66
70+
60-

50 3333 m avec ATCD

40
23,14 msans ATCD
30+

20+
10+

Témoins Cas

Figure 25: Répartition de la population selon les antécédents familiaux.

e Consanguinité

La Figure 26 présente la répartition de la population selon la consanguinité, cette
derniere parait plus fréquente chez les diabétiques ayant développé des CCV que chez les
diabétiques qui ne I’ont développe pas avec 64,81% et 46,29% respectivement.

/ 64,81
70 - /
537
60- ’

46,29
35,18 = O

50-
40-
30-

20 -

10 -

m Non

Cas Témoins

Figure 26: Répartition de la population étudiée selon la consanguinité.
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11.5.2. Analyse des facteurs de risque associés a la CCV

L’analyse a été divisée en sept volets : un volet relatif aux facteurs sociaux puis un
deuxieme relatif aux mesures anthropométriques, un troisieme volet relatif aux habitudes de
vie, un volet relatif a la gestion du diabéte par les patients, volet relatif aux complications
physiopathologie liées au diabete, volet relatif aux antécédents et consanguinité, et finalement

un volet relatif au paramétre biochimique.
11.5.2.1. Facteurs de risque d’ordre social

o Age
D’aprés le Tableau 07 la moyenne d’age chez les personnes malades est de 69,3+10,7
alors que celle des personnes témoins est de 56,5+11,0. Le test a montré qu’il existe une
différence significative entre I’age et I’apparition de la maladie avec (p>0,05), L'age est le
facteur de risque cardiovasculaire le plus important, contribuant massivement a la survenue
d'un événement cardio-vasculaire majeur dans une période de temps limitée, il est
malheureusement au-dessus de toute possibilité thérapeutique. 1l doit cependant nous inciter a
améliorer le dépistage des diabétiques méconnus, de facon a pouvoir intervenir plus

précocement (Passa, 1998).

Une étude de la fréquence de Iischémie myocardique chez les diabétiques de type 2
mené par Bouzid et al. (2012). En analyse univariée des facteurs de risque avec la présence
de I'IMS chez les diabétiques, I’age supérieur a 60 ans, étaient significativement corrélés a
I’IMS, avec p = 0,004.

Il est un facteur de risque indépendant des maladies cardiovasculaires. Cet effet de
I’4ge devrait étre compris en termes de vieillissement structurel du cceur et des vaisseaux
entrainant leur remodelage. Cet effet a été estimé a 11.9 % chez les hommes et 40.3 % chez
les femmes sans pouvoir expliquer cette différence liée au sexe (Calixte et Hebane, 2016).

Tableau 07: Degré d’association entre I’Age et la survenue de la maladie.

Facteur de risque  Modalité Effectif Moyenne Ecartype t p
Age (ans) Cas 54 60,3 10,7 2,14 0,035
Témoins 108 56,5 11,0

Cas : sujets diabétiques atteints de complication cardiovasculaire
Témoin : sujets diabétique sans complication cardiovasculaire
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e Sexe

Les résultats de la présente étude (Tableau 08) montrent que les femmes courent un
Iéger risque d’avoir une CCV complication par rapport aux hommes (OR = 1,18). Cependant
cet effet n’apparait pas significatif dans la présente étude (ICgse, = 0,59-2,35). Une étude

observationnelle, transversale, descriptive mené sur 1424 patients diabétiques de type 2 a
montré que les femmes courent un risque de deux fois plus élevé que les hommes avec OR =
2,23 (Mbaye et al., 2011).

Chez le sujet diabétique. La mortalité cardiovasculaire est multipliée par 1,5 chez les
hommes diabétiques et par 2,5 a 3 chez les femmes diabétiques (Verges, 2010). Selon Passa
(1998) dans une population générale, il est bien connu que I'espérance de vie des femmes est
supérieure a celle des hommes. Chez les diabétiques, cette relative protection des femmes vis-
a-vis de la morbi-mortalité cardio-vasculaire est réduite, d'autant plus que la ménopause est
survenue précocement. Une ménopause précoce est un facteur de risque vasculaire chez la

femme diabétique.

Grimaldi et Heurtier (1999) ont aussi confirmé que les troubles cardiovasculaires
sont de 2 fois plus fréquentes chez les femmes que les hommes diabétiques avec une tendance
a I’égalisation du risque absolue entre hommes et femmes diabétiques, les femmes perdant
ainsi une grande partie de leur protection naturelle avant la ménopause.

Tableau 08: Degré d’association entre les facteurs de risque d’ordre social et la survenue de

CCV.
Facteur de risque Modalité OR (IC) Khi 2 p
Sexe Femme 1,18 (0,59-2,35) 0,220 >0,5
Homme
Etat civile Veuf / Mariée 2,33 (0,88-6,15) 3,02 <0,1
Etat socioéconomique Pauvre / Riche 1,40 (0,40-4,89) 0,27 <0,9
Pauvre/ Moyen 0,94 (0,41-2,15) 0,01 0,995

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 % ; OR : odds ratio ajusté ; P: valeur de P obtenue a partir du test
du chi carré

e Etat civil

Pour des raisons relatives aux conditions d’application du test Khi 2 et de calcul d’OR,
I’analyse n’a pas été faite pour les catégories "Célibataire" et "Divorcé" pour cause de nombre
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trés réduit. Donc, nous n’avons pas pu comparer que les catégories " Veuf" vs " Marié ".
Selon le Tableau 08 il en ressorte que les veufs courent un risque deux fois plus élevé d’avoir
une CCV que les mariés, cependant cet effet n’apparait pas significatif. Les veufs sont pour la
plupart des sujets agés, ils vivent en solitude, ils sont stressés, anxieux et tristes. Les sources
de stress peuvent étre externes tel que le manque de reconnaissance. Tous ces facteurs ainsi
que les stress familiaux augmentent le risque de coronaropathies (Calixte et Hebane, 2016).
En effet, les sujets en situation de précarité patissent d’une incidence accrue du diabéte avec
complication CCV. Des scores de stress-anxiété et de dépression, le risque (Odds ratio) d’étre
diabétique chez les sujets en situation de précarité est de 3,5 chez les hommes et 2,2 chez les
femmes (Guize et al., 2008).

e Etat socio-économique

On a trouvé que les facteurs d’Etat socioéconomique (Tableau 08) rappellent un risque
lié¢ a I’approche des CCV, dont la misére est un facteur qui multiple le risque d’atteindre la
maladie 1,40 fois (I1Cgs04 = 0,40 — 4,89) plus que chez les personnes riche. Par ailleurs, il n’y
a pas une différence significative entre les patients pauvres et moyens avec p>0,05 et un khi2
de 1,05. Selon Drabo (1996), Au contexte socioéconomique la population pauvre ce qui
engendre d’énorme difficulté dans le suivi du traitement et la pratique réguliere des bilans
demandés est considérer comme un facteur qui favorise la survenu de la complication.

D’autres études prospectives ont montré qu’un faible statut socio-économique, définie
par un faible niveau d'instruction, faible revenu, occupant un emploi a faible revenu,
augmentait le risque de mortalité globale et également la mortalité par maladie
cardiovasculaire chez les diabétiques (Calixte et Hebane, 2016).

Dans notre cas d’étude 20,37% des patients sont pauvres contre seulement 7,40% des
patients riches. Selon Diop et Diédhiou (2015), plus de 80 % des 5,1 millions de déces par an
liés au diabéte dans le monde ont été répertoriés dans les pays a revenu faible ou

intermédiaire.
11.5.2.2. Facteurs de risque lié aux mesures anthropométriques

e Obésité
Le résultat noté dans le Tableau 09 montre que les personne obése ont un risque de

1,22 fois elevé que les personne normaux mais cet effet n’apparait pas significatif dans la
présente étude (1Cgs504 = 0,61-2,43). I’analyse de I’obésité dans notre série révélait un
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pourcentage de 37,03%, En effet, Jeandel a retrouvait 65% Gaultier 45% et le Gras dans sa
série sur les DNID, 67%. Montério, retrouvait une faible prévalence de 2,85% et, rapportait
en méme temps une prévalence de 60 a 67% de cas d'obésité dans certaines séries
(Ouedraogo, 1997).

Bien que Il'obésité soit associée a un risque accru de maladies cardiovasculaires et
mortalité toutes causes confondues, des études récentes ont montré que les patients obéses
avec CVD survivent plus longtemps que leurs homologues de poids normal avec CVD. Cette
phénomene a été appelé le paradoxe de I'obésité, qui a conduit a la confusion (Qiang et al,.
2014).

D’autre travaux récents ont bien démontré I’intérét des mesures hygiéno-diététiques
dans la prévention du diabete de type 2, chez le patient diabétique, la perte de poids permet
d’améliorer, non seulement I’équilibre glycémique, mais aussi la plupart des facteurs de
risque cardio-vasculaire. 1l a été démontré, au cours d’un suivi prospectif de 12 ans, qu’une
perte de poids chez des sujets diabétiques de type 2 avec excés pondéral était associée a une
réduction de 25 % de la mortalité totale et de 28 % des maladies cardio-vasculaires (Paquot
et scheen, 2003).

Tableau 09: Degré d’association entre I’obésité et la survenue de la maladie

Facteur de risque Modalité OR (IC) Khi 2 p
Obésité oui 1,22 (0,61-2,43) 0,34 >0,5
Non

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 % ; OR : odds ratio ajusté ; P: valeur de P obtenue a partir du test
du chi carré

11.5.2.3. Facteurs de risque relatif aux habitudes de vie
e Régime alimentaire

Selon le Tableau 10, le régime alimentaire semble étre un facteur protecteur contre les
troubles cardiovasculaires dues de diabéte, donc le risque d’attribuer les troubles
cardiovasculaires se diminue chez les personnes qui suivent un régime alimentaire avec OR

de 0.83 (ICg50 = 0.43-1.59).
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Tableau 10: Degré d’association entre facteurs de risque liée aux habitudes de vie et la

complication.

Facteur de risque Modalité OR (IC) Khi 2 p

Régime Oui 0,83 (0,43-1,59) 0,30 >0,5
Non

Activité physique Ovui 0.42 (0,20-0,86) 5,72 <0,025
Non

Trouble de sommeil Oui 2,09 (1,05-4,16) 4,54 >0,025
Non

Tabagisme fumeur 1,36 (0, 63-2,94) 0,64 <0,5

Non-fumeur

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 % ; OR : odds ratio ajusté ; P: valeur de P obtenue a partir du test
du chi carré

L’alimentation riche en graisses saturées et hypercalorique : son rdle dans le
développement des maladies cardiovasculaires est bien établi La consommation d’aliments et
de boissons sucrés tient certainement une grande place dans le développement d’états
diabétiques, de surpoids et d’HTA, donc au moins indirectement intervient dans la genese des
MCV. A I’inverse, les zones de plus faible mortalité cardiovasculaire correspondent a celles
ou I’on suit au plus prés un régime sain. En particulier, une relation inverse entre mortalité
coronaire et consommation d’huile d’olive, de léegumes frais, des fruits, beaucoup d’aulx,
d’oignons, de plantes aromatiques, de poissons et de crustacés. Enfin, on y pratique une plus
grande frugalité, avec une moindre consommation de graisses, en particulier d’origine
animale. Sans aucun doute, on doit trouver dans ce régime méditerranéen des éléments

nutritifs protecteurs contre les MCV (Baudinb et Cohen, 2009).

D’autre étude ont montré que le régime, qui s'appuie sur I’alimentation prétendue de
I’Homme préhistorique (consommation de viandes, poissons, legumes, fruits et excluant les
céréales, légumineuses, produits laitiers, sel, sucres et huiles transformées), connait un succes
croissant. Plusieurs études ont mis en avant ses bénéfices pour la perte de poids et la réduction
des maladies chroniques (diabete, syndrome métabolique, acné...). Mais, revers de la
médaille, ce régime serait mauvais pour le cceur,. Selon les résultats, les personnes qui suivent
un régime paléo ont deux fois plus le biomarqueur sanguin appelé TMAO (triméthylamine-n-
oxyde), produit dans l'intestin et étroitement lié aux maladies cardiaques (Deluzarche, 2019).
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e Activité physique
Concernant I’activité physique (Tableau 10), un OR de 0.42 (IC g59, = 0.20-0.86)

signifie que c’est un facteur protecteur cela veut dire que les personne active ont un risque
diminué pour développer des trouble cardiovasculaires. En prévention, les résultats de larges
études de cohortes ont démontré qu'une activité physique modérée était associée a une
réduction de 39% a 70% de la mortalité de toute cause et de la mortalité cardiovasculaire chez
les patients diabétiques aprés un suivi allant de 16 a 19 ans (Ouhoummane, 2010). Donc La
pratique réguliere d’une activité physique permet d’améliorer la morbi-mortalité du patient
coronarien, en améliorant ses capacités fonctionnelles certes, mais également en I'aidant a
corriger ses facteurs de risque. L’ activité physique doit donc faire partie de I’ordonnance du
coronarien (André et al., 2013).

La sédentarité coure un risque significatif par rapport ou patients active avec p< 0,05.
L'activité physique est la diététique peuvent parfois étre suffisantes pour obtenir I'équilibre
glycémique. Ce doit dans tous les cas étre la base de la prévention contre les CCV, avant
I'introduction de thérapeutiques médicamenteuses (André et al., 2013).

Une étude transversale, prospective et descriptive qui a concerné les patients
diabétiques, dont les principaux facteurs de risque cardiovasculaires associés au diabéte
étaient la sédentarité avec 85,6% (Mahamane Sani et al., 2018). L’activité physique
réguliere et la consommation réguliére de fruits et légumes et une consommation modérée
d’alcool réduisent le risque cardiovasculaire (Vergés, 2010).

e Trouble de sommeil

Aussi bien, nos résultats dans le Tableau 10 montrent que les trouble de sommeil chez
les cas multiplient le risque de survenue des CCV par 2,09 (ICgs0, = 1.05-4.16). Cela signifie

que les personnes insomniaque courent un risque 2 fois plus élevé que les personnes qui n’ont
pas ce passé dans leur vie. On a montré une association significative entre les trouble de
sommeil et la survenue de la complication, ce résultat est obtenue a partir de test de khi 2
(p<0.05).

Un risque accru des CCV chez les personnes diabétiques ayant des durées de sommeil
soit inférieures a 6 heures, avec p<0.05, une dette de sommeil et une mauvaise qualité de
sommeil étaient associées a un mauvais contréle de la glycémie et a la présence de

complications CCV liées au diabéete (Bayon et al., 2007).
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L’étude des effets de la restriction expérimentale de sommeil a attiré I’attention sur le
role joué par le sommeil dans I’équilibre métabolique et cardiovasculaire elles ont permis de
confirmer que un temps de sommeil court est associé aux maladies coronaires, qu’elle joue un

role majeur dans la morbi-mortalité d’origine cardiovasculaire (Viot-blanc, 2010).

e Tabagisme

Nos résultats ont montré qu’il y a une association entre le tabac et I’apparition des
trouble cardiovasculaire chez les diabétiques type 2 (Tableau 10), c’est-a-dire que les
personne fumeur ont un risque de 1,36 fois éleveée que le personne non-fumeur mais cette

association n’est pas significative selon 1Cgso, = 0.63-2.94 avec p > 0,05.

En cas de tabagisme le risque est multiplier par 1,5 chez les fumeurs avec une maladie
coronarienne avérer que les non-fumeurs (Berrouiguet et al., 2011). Les effets déléteres du
tabac sont liés a la quantité de tabac consommée par jour (27), a I’age de début et a la durée
d’exposition. Dans le monde, environ 10 a 30% des déceés cardiovasculaires sont attribuables
au tabac (Calixte et Hebane, 2016). La part attribuable au tabagisme dans la survenue d’un
infarctus est d’autant plus importante que les sujets sont jeunes: chez les hommes de moins de
55 ans, 58% des infarctus sont attribuables au tabagisme (avec un risque multiplié par 7 par
rapport & un non-fumeur) contre seulement 6 % chez les femmes de plus de 70 ans (Thomas,
2008).

Quatorze de nos cas diabétique avec trouble cardiovasculaire soient 25,92% étaient
tabagiques, notre proportion de tabagique est superposable a celles de Diallo et Azébazé avec
respectivement 25,5% et 25% (Coulibaly, 2010). Nous n’avons eu aucun cas de tabagisme
féminin, constat fait par les autres auteurs (Thomas, 2008).

11.5.2.4. Facteurs de risque relatif a la gestion de diabete

e Ancienneté de diabete

D’aprés le Tableau 11, il parait que I’ancienneté de diabéte constitue une menace des
CCV chez les patient avec un diabéte daté de 5 ans ou plus avec un risque de 1,81 plus élevé,
mais cet effet n’apparait pas significatif dans la présente étude (IC 950, = 0,88-3,73).

Parallelement, nos résultats montrent que le pourcentage des diabétique > 5 ans et de 74,07%.
Fourati et al. (2004) montre que I’incidence des complications cardiovasculaires augmente
avec I’ancienneté du diabéte. Elle passe de 33% lorsque I’ancienneté du diabete est inférieure

a5 ans jusqu’a 64% quand le diabéte date de plus de 20 ans.
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L’ancienneté du diabéte favorise la survenue de manifestations coronariennes
ischémiques, et donc la réduction de I’incidence CCV avec le contrdle glycémique intensif, ne
semble valide que dans les sous-groupes de patients dont I’ancienneté est la plus faible
(Roussel, 2010).

En revanche, une étude menée par Mbaye et al. (2010), concernant les facteurs de
risque cardiovasculaires chez les diabétique type 2, a montré que la fréquence de I’ancienneté
de diabete >10 ans était de 68,3 %, mais elle n’était pas statistiquement corrélée a la survenu
de la maladie cardiovasculaire.

Tableau 11: Degré d’association entre facteurs de risque liée a la gestion de DT2 et la

complication.
Facteur de risque Modalité OR (IC) Khi 2 p
Ancienneté de diabete > 5 ans 1,81 (0,88-3,73) 2,67 >0,1
<5ans
Régularité Oui 0,85 (0,44-1,66) 0,20 >0,5
Non
Expérience Oui 0,67 (0,33-1,36) 1,19 >0,1
Non
Type de traitement ADO/ Insuline 1,75 (0,71-4,29) 1,53 <0,5
ADO/ 0,85 (0,37-1,96) 0,13 <0,95
ADO+Insuline

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 % ; OR : odds ratio ajusté ; P: valeur de P obtenue a partir du test
du chi carré

e Régularité de prise de traitement et expérience personnelle

Selon le Tableau 11, I’expérience dans la gestion du diabéte qui refléte la prise de
conscience et la perception des risques chez les patient parait comme un facteur protecteur
contre la complication avec OR = 0,67 (ICg50, = 0.33-1.36) c’est-a-dire que les personne
cultivées ont une chance de n’a pas attraper la complication contrairement aux gens ignorants.
Les mémes constatations ont été approuvées concernant la régularité de prise de traitement.
En effet, la justesse thérapeutique semble étre un facteur protecteur avec OR = 0,85 (ICg504 =
0,44-1,66).

Dans notre étude pres de 70% des patients ont une expérience dans la gestion de leur
diabéte contre 35% qui ne I’ont pas. Ces résultats sont superposables a ceux retrouvés dans
une étude prospective réalisée par Mansouri (2012) sur 106 patients porteurs de deux facteurs
de risque cardio-vasculaire. Pres de 40% ne pensaient pas ou ignoraient étre dans une
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catégorie de « personnes a risque » de développer une maladie cardio-vasculaire. Dans une
étude cas-témoins de Mense et al. (2014) comportant 77 diabétiques, le degré de
connaissance que possede le patient sur les signes cliniques, les complications et les moyens
de prévention des complications du diabéte semble un facteur protecteur avec un OR =0,64
(1Cg504 = 0,34-1,24). Selon Nguyen et Krivitzky (2000), I’expérience personnelle (70 % des

cas) reste le facteur décisif quant a la prise en charge du patient coronarien par le médecin
généraliste.

L'éducation thérapeutique permet d'accompagner le patient dans ce long processus
d'acquisition et de maitrise du risque cardiovasculaire. Une personne sur six en prévention
primaire et une personne sur cing en prévention secondaire affirment n’avoir regu aucun
conseil alimentaire spécifiqgue de la part de son médecin par rapport a son excées de
cholestérol. Par ailleurs, certains patients sont réticents a la prise du traitement ; 59 % d’entre
eux se disent génés par la prise réguliere d’un médicament. Pour les patients, le langage
médical est souvent complexe et source de confusion (Ferriéres et al., 2006).

e Type de traitement

Le traitement avec seulement des antidiabétiques oraux (ADO) semble un facteur de
risque selon notre étude (Tableau 11). Les gens qui utilise seulement des médicaments ont un
risque de 1,75 fois élevé que les personne qui utilise I’insuline avec une différence non
significative (1Cgs94 =0,71-4,29). Jean-pierre et al. (2009) ont trouvé que la rosiglitazone,
était associée a une augmentation du risque de morbidité ou de mortalité cardiovasculaire

(résultat non significatif : OR 1,68 ; ICgs0, = 0,92-3,06).

En effet, une méta-analyse publiée en 2007 faisait état d’une augmentation des cas
d’infarctus du myocarde (IDM) de 41 % et du risque de décés d’origine CV de 64 % chez les
patients traités par rosiglitazone. Ces dangers s’ajoutaient au risque bien connu d’insuffisance
cardiaque di a cette classe médicamenteuse (Bauduceau et Monnier, 2019).

En revanche Scheen et al. (2016) ont montré que comme la pioglitazone et
I’empagliflozine réduisent tous les deux le risque d’événements CV, sans doute par des
mécanismes différents et peut-étre complémentaires, et comme le premier aggrave le risque

de rétention hydrosodée30 tandis que le second le réduit.

Contrairement a nos résultats, plus d’une dizaine d’études investiguant I’association de
I’insulinothérapie et des évenements cardiovasculaires ultérieurs, ont retrouvé un risque accru

chez les sujets traités par insuline. Récemment, I’analyse de patients diabétiques traités aux
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suites d’un infarctus du myocarde montrait que I’insulinothérapie doublait le risque de déces
(Roussel et al., 2008).

Une étude a été menée par Pressl-wenger et Jornayvaz (2016), chez 12 537
participants a haut risque cardiovasculaire avec diabete de type 2 et a comparé I'insuline
glargine a une prise en charge standard. 11 n’y a eu aucune différence sur la mortalité d’origine
cardiovasculaire entre la glargine et les autres traitements. A noter que I’insuline glargine est

donc considérée comme neutres sur le plan cardiovasculaire.

L’association de I’insulinothérapie et les ADO semble un facteur protecteur selon nos
résultats avec un OR = 0,85, cela veut dire que la combinaison de deux type de traitement
réduire le risque des complications CV. Selon Hirsch (2016) le recours a une bithérapie
(ADO et insuline) permet a la fois de cibler plusieurs mécanismes pathogéniques du DT2,
accroissant I’efficacité thérapeutique par rapport a une monothérapie poussée a des doses
élevées, évitant ainsi I’escalade des posologies de certaines monothérapies et leurs effets
indésirables liés aux doses.

11.5.2.5. Facteurs de risque relatif aux complications physiopathologiques

Nos résultats consignés dans le Tableau 12, il y a une relation trés significative
(p<0.05) entre la néphropathie et la CCV dont le test a montré un risque d’atteindre CCV
multiplié par 3,04 chez cas que celui des personnes témoins. Graillota et al. (2012) ont
montré que la néphropathie multiplie par 10 le risque cardiovasculaire chez les diabétiques de
type 2. Selon Gariani et al. (2012), les patients diabétiques avec néphropathie avaient un taux
de complications vasculaires bien plus élevé que les patients diabétiques sans complications
(49,1/100 patients versus 25,3), d’insuffisance cardiaque (52,3 versus 18,5) et de déces (19,9
versus 8,1). Cette étude confirme que la présence d’une dysfonction rénale est associée a la

mortalité cardiovasculaire et ce risque augmente avec le diabete.
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Tableau 12: Degré d’association entre facteurs de risque liée aux complication
de DT2 etla CCV.

Facteur de risque Modalité OR (IC) Khi 2 p

Néphropathie Oui 3,04 (1,52-6,07) 10,38 <0,005
Non

Rétinopathie Oui 1,75 (0,90-3,40) 2,84 >0,05
Non

Pied diabétique Oui 1,25(0,64-2,44) 0,45 >0,5
Non

HTA Oui 29,05 (6,73-125,37) 37,44 <0,001
Non

Ménopause Oui 2,77 (0,86-8,88) 3,13 <0,1
Non

Neuropathie Oui 14,25 (5,25-38,63) 36,80 <0,001
Non

Polyarthrite Oui 2,13 (1,08-4,19) 4,95 >0,025

Rhumatoide Non

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 % ; OR : odds ratio ajusté ; P: valeur de P obtenue a partir du test
du chi carré
Une étude rétrospective comparative de deux groupes de diabétiques : 53 patients
ayant une néphropathie diabétique contre 60 diabétiques montre que 35% des patients du
groupe néphropathie avait une cardiopathie ischémique contre 15 % dans le groupe témoin (p
< 0,01) (Errajraji et al., 2009). Selon Ouhoummane (2010), la néphropathie est 10 a 13 fois
plus fréquente chez les personnes diabétiques que chez les non diabétiques.

e Rétinopathie
La rétinopathie semble étre un facteur de risque lié a la survenue des CCV (OR =1,75;
ICg505 = 0,90-3,40) c’est-a-dire que la rétinopathie augmente le risque d’avoir la CCV
presque de 2 fois de plus que chez les personne qui souffrent pas de cette complication
(Tableau 12). L’étude a montré que la progression de la rétinopathie pouvait étre corrélée au
risque d’événements cardio cérébrovasculaires : comparé a celui de sujets diabétiques sans
rétinopathie, le risque passe de 1,49 a 2,35 en cas de rétinopathie sévere (Debressy, 2013).

Une étude a déterminer la relation entre la fréquence de la rétinopathie diabétique (RD) avec
trois facteurs de risque cardiovasculaires regroupe 323 patients diabétiques .En analyses multi
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variées la fréquence de la RD augmente de fagon significative avec les chiffres élevés de la
PA systolique et ceux du cholestérol total (p < 0,001 et p = 0,01 respectivement) (Berkani et
al., 2013).
e Pied diabétique
Les résultats de la présente étude montrent que les cas avec pied diabétique courent un
risque 1,25 fois plus élevé d’avoir la CCV que les patient qui ne I’ayant pas (Tableau 12).

Cependant cet effet n’apparait pas significatif (1Cgs0, = 0,64-2,44).

Une étude descriptive longitudinale prospective, incluant 18 patients présentant des
Iésions du pied a montré que la complication coronaropathique est présente avec un

pourcentage de 29,57 % chez les cas (Azgaou, 2013).

L’artériopathie des membres inférieurs (AOMI) est un puissant prédicteur de morbi-
mortalité cardiovasculaire méme apres ajustement sur les facteurs de risque cardiovasculaire.
Une importante prévalence de I'AOMI chez les patients coronariens a été observée par
Aboyans et al., (2018). En effet, 39% des patients artériopathiques ont une atteinte coronaire

et le risque d'infarctus du myocarde est multiplié par 2,5.

Une étude transversale descriptive menée par Mbaye et al. (2011) sur 1 424 individus
a montré, sur le plan des complications, que 16,6 % des sujets présentaient une insuffisance
rénale, 17,0 % un artériopathie des membres inférieurs. Par contre dans notre étude on a
trouvé des pourcentages plus élevé de néphropatiques (68,51%) et d’AOMI (61,11%).

e HTA

Au cours de notre étude, on considére la tension artérielle est un en importants
paramétre a considérer trés chez les patients ayant des CCV. En effet, nous avons trouvé que
I’hyper-tension artérielle multiplie trés significativement le risque de développer la CCV avec
un OR= 29,05 (ICgs504 = 6,73 -125,37). Cela veut dire que les sujets hyper tendu courent un

risque 29 fois plus éleve que les personnes qui ne I’ont pas subie. Cette constatation a été
démontrée également par le test de Khi 2 avec P < 0.001 (Tableau 12).

Les résultats d’une enquéte prospective réalisée par Berrouiguet et al. (2009) ayant
pour but d’identifier les risques cardiovasculaires liés au diabéte indiquent une prévalence
de 36,2% avec une différence significative entre les deux groupe (p = 0,001).

Plus de la moitié des DT2 sont hypertendus et les données de I’étude de Hanaire
(2005) montrent le pouvoir délétére de cette association : la mortalité cardio-vasculaire est
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supérieure chez un diabétique ayant une TA systolique entre 140 et 159 mm Hg que chez un
non diabétique ayant une TA systolique entre 180 et 199 mm Hg. On comprend donc I’intérét
d’un controle tres strict de la pression artérielle chez les patients diabétiques (Hanaire, 2005).

La contribution du facteur HTA au surcroit de risque cardiovasculaire du diabétique
est estimée a 30%. Les études de Benhamou (2002) et Hanaire (2005) ont bien documenté le
role aggravant du diabéte dans le risque lié a I’'HTA par rapport a la population non
diabétique, ainsi qu’une majoration continue du risque du diabétique avec I’augmentation de

la pression artérielle.

e Ménopause

Concernant la ménopause, nos résultats montrent qu’elle est liée a la CCV. Ce facteur
multiple le risque d’atteindre les CCV presque 3 fois comparé aux personnes qui ne sont pas
meénopausée avec 1Cgso, = 0.86-8.88 (Tableau 12). Si la femme partage les facteurs de risque
cardiovasculaire classiques avec I’homme, leur fréquence et leur impact sur le systéme
cardiovasculaire differe selon le sexe. La prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire
augmente pour tous avec I’age, mais de maniére plus importante chez la femme, pour certains
d’entre eux notamment a la ménopause (Mounier, 2019). De méme, Faure (2019) a montré
que les femmes présentent un risque plus faible d’événements cardiovasculaires au cours de la
période fertile. Cette protection diminue aprés la ménopause, de sorte que les troubles
constituent la principale cause de déces chez celles agées de plus de 65 ans.

e Neuropathie

Une différence hautement significative liée a I’existence de la neuropathie dans le
développement des CCV avec un risque multiplié par 14.25 (ICgs504, = 5.25-38.63). Cela veut

dire que les sujets neuropathigque courent un risque 14 fois plus élevé que les personnes qui ne
I’ont pas subie. Cette constatation a été démontrée également par le test de khi 2 avec p<0,001
(Tableau 12).

Ce résultat concorde avec celui rapporté par Ducobu (2005) qui a montré que le risque
d’événements cardiovasculaires augmente avec la présence des complications
microvasculaires (neuropathie) chez les diabétique avec OR = 1,97. La neuropathie autonome
cardiaque (NAC), une complication précoce du diabete, souvent présente au moment du
diagnostic du diabete, peut aussi altérer le pronostic par ses influences délétéres sur les cibles
myocardiques et coronaires du patient diabétique .En effet, la neuropathie est largement
associée aux facteurs de risque cardiovasculaires (Ouhoummane, 2010).
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La neuropathie est une des complications les plus fréquentes du diabete sucré. Elle
reste cependant la moins étudiée sur le plan pratique et fait figure de «parent pauvre» en
comparaison avec I’intérét pour les autres complications de micro et macro angiopathie
(néphropathie, rétinopathie, coronaropathie). En effet, elle a une prévalence élevée et une
relation évidente avec la survenue d’événements cardio-vasculaires (Jean-Christophe et al.,
2005).

e Polyarthrite rhumatoide

La polyarthrite rhumatoide augmente significativement le risque des troubles
cardiovasculaires (p<0.05). Les sujets avec polyarthrite rhumatoide courent un risque 2,13
fois élevé que les personnes n’ayant pas le rhumatisme (Tableau 12). Une étude rétrospective
menée au service de médecine interne sur 50 patients a décrit la polyarthrite rhumatoide
comme un facteur de risque cardiovasculaire indépendant (Rahmouni et al., 2018). Selon
Hansel et Bruckert (2010), I'augmentation de la mortalité chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide est essentiellement liée a une incidence élevée des maladies CV. Il
existe plusieurs explications a I’augmentation de la morbidité et de la mortalité CV :

- Inflammation liée a I’évolutivité de la maladie.

- Prévalence élevée de certains facteurs de risque cardiovasculaire et notamment
des dyslipoprotéinémies athérogenes.

- Moindre utilisation des médicaments ayant fait la preuve de leur efficacité en
prévention CV.

11.5.2.6. Facteurs de risque relatif a I'hérédité

Le Tableau 13 montre I’association entre la survenue des CCV et les facteurs du
risque liée aux antécédents familiaux et consanguinité. Il apparait que I’histoire familiale est
associée avec la complication CV avec OR= 1,70 (ICgs0, =0.82-3,51). On ce qui concerne la

consanguinité des parents de premier degré, il parait qu’elle multiplie significativement le
risque par 2,13 fois avec p<0.05.
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Tableau 13: Degré d’association entre les antécédents et la consanguinité avec la CCV.

Variable Modalité OR (ICg59) Khi 2 p

Antécédents Héréditaire 1,70 (0,82-3,51) 1,91 >0,1
Acquis

Consanguinité Oui 2,13 (1,08-4,19) 4,95 >0,025
Non

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 % ; OR : odds ratio ajusté ; p: valeur obtenue a partir du test du
chi carré
Une étude rétrospective portant sur 20 dossiers de malades diabétiques de type 2 avec
une maladie cardiovasculaire de a montré que les antécédents familiaux de maladie
cardiovasculaire précoce étaient présents dans 10 % des cas (Nadjia et al., 2012). Dans notre
étude, ce pourcentage était de 33,33%.

Soixante-quinze pourcent (75%) des diabétiques avec CCV connaissaient leur statut.
Un antécédent familial de diabete était retrouvé chez 50 % des diabétiques, contre 42,7 %
chez les non diabétiques (p < 0,001). La présence d’un antécédent familial de diabéte

augmentait le risque d’étre diabétique par un facteur de 2,3 (ICgs04 = 1,7-3,3) (Pessinaba et
al., 2013). C'est ainsi que le risque cardiovasculaire augmente si le sujet a des antécédents

familiaux d'hyperlipidémie familiale ou d'accidents cardio-vasculaires précoces (Scheen et
André, 2004).

La prédisposition familiale est un facteur de risque majeur, on considere dans ce cas-la
la survenue d’accidents cardio-vasculaires précoces chez un homme du premier degré avant
I’age de 55 ans et chez une femme du premier degré avant I’age de 65 ans. Dans la population
générale, on retrouve 14% d’antécédents familiaux, ce taux passant a 72% pour les hommes
de moins de 55 ans et victimes d’infarctus (Mansouri, 2012). Selon Malle (2015), 70,6% des
diabétiques avec complication cardiovasculaire sont avec antécédent familiale du diabete.
Bener et al., (2005) ont réalisé une étude cas-témoins aupres de 338 cas et ont identifié le
mariage consanguin du premier degré par rapport au groupe témoins comme facteur de risque

avec 33,1% vs 24,6%, (OR =1,59, ICgs0 = 1,11-2,29).

Une étude cas-témoins des facteurs de risque a été realisée chez 193 avec complication
cardiovasculaire a montré que les antécédents paternels cardiovasculaires présente un OR = 4,84,
(ICo594 = 1,42 a 16,53) et la consanguinité parentale présente un OR= 3,80, (ICg50, =1,13

a 1,75), donc les 2 facteurs présente un risque élever dans la survenu de la maladie (Ismail et
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al., 2004). La place de I’hérédité dans le risque cardiovasculaire est un facteur identifié et
largement reconnu. La consanguinité serait donc un catalyseur de ce risque (Papon, 2014).

11.5.2.7. Facteurs de risque relatif aux paramétres biochimiques

Le Tableau 14 résume la différence entre la moyenne des parameétres biochimique des
cas et des témoins. Il s’agit de certains parametres glucidiques (Glycémie et HbAlc), certain
paramétre lipidique (CT, TG, HDL, LDL), et certain paramétre de la fonction lipidique (Taux
de proteinurie de 24h et taux d’albuminurie de 24h). Nous observons que la moyenne de la
plupart des parameétres biochimique des cas est supérieure a celle des témoins comme

exemple.
e Parametres glucidiques

D’aprés le Tableau 14, il y a une différence significative des taux des parameétres
glucidiques entre les diabétiques type 2 avec CCV et les diabétiques sans complication (p=
0.000). Il existe manifestement une augmentation graduelle du risque cardiovasculaire selon le

niveau de la glycémie chez les diabétiques. Pour chaque augmentation d’un point du pourcentage
du taux HbALlc, le risque relatif pour un événement cardiovasculaire était de 1,18 (1Cg5 95 = 1,10-
1,26). Il semble également y avoir une association entre I’HbAlc et la sévérité de la maladie

coronaire indépendante des autres facteurs de risque (Payot et Feuvre, 2015).

Tableau 14: Répartition de la population en fonction de la différence des

parametres biochimique.

Variable Modalité Effectif Moyenne  Ecartype t p
Glycémie (g/l) Cas 54 2,28 0,47 10,77 0,000
Témoins 108 1,32 0,64
HbAlc (%) Cas 54 8,81 2,14 2,79 0,006
Témoins 108 7,83 2,01
Cholestérol (g/1) Cas 54 2,16 0,58 8,58 0,000

Témoins 108 1,41 0,38
Triglycéride (g/l) Cas 54 1,28 0,38 11,31 0,000
Témoins 108 0,68 0,11

Cas : sujets diabétiques atteints de complication cardiovasculaire
Témoin : sujets diabétique sans complication cardiovasculaire

70



Chapitre I1: Résultat et Discussion

Suite de tableau 14: Répartition de la population en fonction de la différence des parametres

biochimique.

Variable Modalité Effectif Moyenne  Ecartype t p
HDL (g/l) Cas 54 0,33 0,16 -12,07 0,000
Témoins 108 0,63 0,13
LDL (g/l) Cas 54 1,83 0,19 14,14 0,000
Témoins 108 0,92 0,62
Taux de protéinurie Cas 54 92,20 18,60 11,17 0,000

(mg/24h) Témoins 108 55,30 22,00
Taux d'albumine Cas 54 46,90 19,8 4,42 0,000
(mg/24h) Témoins 108 32,90 17,4

Cas : sujets diabétiques atteints de complication cardiovasculaire
Témoin : sujets diabétique sans complication cardiovasculaire

Quant au contrdle glycémique chez les diabétiques, il a été noté que I’'HbAlc était
inférieur ou égal a 7 % chez 37 % des diabétiques, entre 7 et 8 % chez 30 % et supérieur a 8
% chez 33 % des diabétiques. Le taux moyen de I’HbALC est significativement plus élevé
chez les diabétiques ayant une maladie CV. La fréquence de I'IMS augmente
significativement avec le taux de I’HbA1c. En effet, une IMS est notée chez un diabétique sur
trois ayant un mauvais équilibre glycémique (HbAlc > 8 %) vs 3 % chez ceux dont I’HbAlc
est inférieur ou égal & 7 % avec p = 0,01 (Bouzid, 2012).

Afin de répondre a la question relative au réle de I’hyperglycémie comme facteur de
risque CV, Girard (2009) a réaliser une étude sur 5 102 avec DT2, suivi 8 ans. Ces auteurs
ont noté une diminution de 0,9 % d’HbAlc entrainant une diminution du nombre d’IDM de
16 % (p = 0,052). L’étude a également permis de suivre 3 277 patients pendant 9 ans et a
montré une réduction d’HbAlc équivalente & une diminution de 15 % des IDM (p = 0,01).

e Parametres lipidiques

En ce qui concerne la variation des paramétres lipidiques, il y a une différence
significative entre le cholestérol des sujets diabétique avec CCV et les sujets témoins, avec un
p<0,05 (Tableau 14). Nos résultats sont en accord avec I’étude menée par Mbaye et al. (2011)
qui ont constaté une hypercholestérolémie totale chez 36,3 % des cas diabétique avec
complication CV.
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Pour les triglycérides, nous avons pu montrer une différence significative entre les
triglycérides des deux groupes de la population : DT2 avec CCV =1,98 + 0,38 vs DT2 0,68 +
0,11). Nos résultats confirment ceux obtenus par Agerd et al. (2012) dont des corrélations
positives ont été retrouvées entre I’hypertriglycéridémie et les macrogiopathies, en particulier
les trouble coronarienne (p = 0,02). Une étude prospective, transversale portant sur 120
patients diabétiques de type 2 a montré que l'infarctus de myocarde silencieux (IMS) est
significativement corrélée a I’hypertriglycéridémie avec un OR égal a 3,3. En effet, elle a été
notée chez 21,9 % des diabétiques ayant une hypertriglycéridémie vs 10,9 % des diabétiques
sans I’hypertriglycéridémie (Bouzid et al., 2012). De méme, une étude prospective parisienne
a montré que I'élévation des triglycérides était un facteur de risque indépendant de la maladie
coronarienne dans le DT2 (Hanaire, 2005). Cet auteur a constaté que le diabete de type 2
s’accompagne fréquemment de concentrations basses de HDL-cholestérol et d’une élévation
des triglycérides (augmentation de la synthése des V LDL, et diminution de leur épuration par

déficit d’action de la lipoprotéine lipase).

Selon nos résultats, qu’il y a une différence significative entre les valeurs moyennes de
HDL dans les deux groupes (cas : 0,329 + 0,156 vs témoins 0,626 + 0,130). Une étude
prospective sur 76 patients a montré une hypoHDLémie chez 45 patients des cas (59%) avec
risque cardiovasculaire global estimé a plus de 20 % (Habra et al., 2015). Chegour et al.
(2012) ont suivi 168 patients durant 8 mois, une hypoHDLémie était retrouvée dans 40,4 %
des cas (68 patients), la prévalence de I’hnypoHDLémie isolée est estimée a 26 % (44 cas), le
risque cardiovasculaire global est estimé a plus de 21 % dans le groupe des patients présentant
une hypoHDLémie isolée et 23 % dans le groupe des patients présentant un taux bas du HDLc

associé a une autre perturbation lipidique.

De méme, Oulahian et al. (2011) ont confirmé que le diabéte s’accompagne d’une
incidence élevée d’anomalies des lipoprotéines. Leur participation au développement accéléré
de I’athérosclérose, ils ont réalisé une étude prospective intéressant 120 patients diabétiques
de type 2, une hypoHDLémie est retrouvée dans 45 % des cas (HDL moyen de 0,32 g/l).

La diminution du HDL cholestérol est un facteur de risque indépendant de maladie
cardiovasculaire. A I’inverse, I’élévation du HDL-cholestérol est protectrice. 1l s’agit avant
tout de facteurs de risque de coronaropathie (College des Enseignants de Médecine

vasculaire, 2011).
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Pour le taux de I’LDL il y a une différence significative entre le taux des patients
diabétique avec CCV et le patients seulement diabétique de type 2 avec 1,834 + 0,185 pour les
cas et 0,919 + 0,620 pour les témoins, (p= 0,000). Tadmori et al. (2015) ont montré dans une
étude rétrospective descriptive concernant 385 diabétiques (126 type 1/259 type 2) pour
étudier le profile lipidique et leur risque sur les CCV, que I’hypertriglycéridémie et
I’lhypoHDLémie caractérisent le profil lipidique des diabétiques type 2. Cependant,
I’hyperLDLémie reste le principal facteur de risque cardio-vasculaire avec LDLc > 1 g/L dans
41,31 + 3,05 % chez type 2 (p = 0,014).

Une étude descriptive et rétrospective étalée sur 9 mois intéressant 123 patients, a
montré qu’une macroangiopathie a été trouvé chez 55 % des patients dyslipidémiques avec
une hyperLDLémie moyenne a 1,35 g/L chez 34 % des patients (Damoun et al., 2014). Le
risque de LDLémie dans la complication cardiovasculaire est expliqué par une anormale
circulation. Ils s’oxydent et deviennent toxiques. Ces derniers se transforment en cellules
spumeuses et restent piégés dans I’intima, participant a la formation des plaques d’athérome
(Papon, 2014).

En revanche Agerd et al. (2012) ont réalisé une étude rétrospective portant sur 133
patients pour étudier le risque cardiovasculaire chez les diabétiques, et ils ont repartie les
patient selon la présence ou non de TG ont montré qu’il n’y a pas de différence
statistiquement significative entre les taux de cholestérol total, de HDL et de LDL cholestérol
des 2 groupes (TG - : respectivement 1,48 g/l, 0,42 g/l et 0,97 g/l ; TG +: 1, 52 g/l, 0,44 g/l et
1 g/l).

e Parametre de la fonction rénale

D’aprés le Tableau 14 on remarque que la protéinurie est significativement associée a
la survenue des CCV. Charles et al. (2000) ont rapporté que parmi 840 personnes
diabétiques, 20,5% avaient une protéinurie (suivis pendant 12 ans). Les personnes souffrant
de protéinurie avaient un risque significativement plus élevés de mortalité cardiovasculaire

(risque relatif = 2,61 avec 1Cgse4= 1,99-3,43). Une protéinurie supérieure a la norme soit

associé a des dommages rénaux, il représente un facteur non traditionnel de CCV tant chez les
patients diabétiques que non diabétiques. Sa physio pathogénie n'est pas entierement élucidée
et pourrait correspondre a un marqueur de lésions endothéliales (Meier et al., 2003).
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Les résultats de notre étude montrent que les valeurs de la microalbuminurie sont
significativement plus élevées chez les patients ayant développé des complications vasculaires
comparés aux diabétiques sans complications avec p< 0, 05. Il existe une différence
significative dans le taux de la microalbuminurie entre le groupe diabétique avec CCV et le
groupe diabétique témoins. La moyenne des deux groupes était de 46,9% et 32,9%
respectivement (Tableau 15). Plusieurs études antérieures rapportent que chez le patient
diabétique de type 2, la présence d’une microalbuminurie est associée a une augmentation des
événements cardiovasculaires. Oulad Sayed et al. (2008) rapportent que la microalbuminurie
est un facteur de risque cardiovasculaire aussi puissant que d’autres facteurs. Elle était
présente dans 42 % des cas avec une moyenne de 108 mg/24. De méme, Bendriss et al.,
(2012) rapportent que I’incidence des événements cardiovasculaires était significativement
plus élevée dans le groupe avec microalbuminurie en comparaison avec le groupe sans
microalbuminurie. Les facteurs de risque cardiovasculaire non traditionnels étaient plus
fréquemment observés chez les sujets ayant un diabéte de type 2. Ben Ahmed et al., (2014)
ont trouvé une microalbuminurie chez 27,5 % des diabétiques et 6,9 % des témoins (OR = 5,1
: p = 0,001). Sur un suivi de 4 a 5 ans, le risque relatif de survenue d’un événement

cardiovasculaire majeur (aprés ajustement sur les autres facteurs de risque cardiovasculaire)

est de 1,97 (1Cg5 o = 1,6—-2,31) lorsqu’il existe une microalbuminurie (Aldigier, 2006).

11.5.3. Résultats de I’analyse multi variée

Lors de I'analyse uni-variée, les principales variables qui étaient significativement
associées a la survenue de la CCV étaient : I'age, les troubles de sommeil, I'activité physique,
la néphropathie, la neuropathie, 'HTA, la polyarthrite rhumatoide et la consanguinité. Un test
de régression logistique a été effectué pour mesurer le degré d’association de ces facteurs

avec la survenue des CCV en tenant en compte leurs interactions entre eux.
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Tableau 15 : Résultats de I’analyse multi-variée par régression logistique.

Facteur de risque Coef z p

Age -0,00985 -0,44 0,660
Trouble de sommeil 0,0073 0,01 0,988
Activité physique -0,1384 -0,27 0,785
Néphropathie 0,9621 1,69 0,091
Neuropathie 2,4767 4,30 0,000
HTA 2,5101 3,72 0,000
Polyarthrite rhumatoide 0,0091 0,02 0,985
Consanguinité 0,1509 0,26 0,792

p: valeur obtenue a partir du test de régression logistique

Nous voyons d’apres les résultats du Tableau 16 que les seules variables qui restaient
significativement associées aux CCV sont "la neuropathie™ et " 'HTA". Les OR obtenus sont
dits « ajustés », car ils prenant en compte toutes les variables en méme temps.
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11.5.4. Description de la population d’étude selon le mode de transmission de DT2

Nous avons établi le profil de 10 personnes atteints de diabete type 2 de différente
tranche d’age et des deux sexes, divisé en deux groupes (patient avec diabéete héréditaire vs
patient avec diabéte acquis), afin de savoir le mode de transmission de DT2.

Deux caractéres ont été étudiés : I’hérédité, la consanguinité.

Tableau 16: Information générale du patient 01.

Code du patient Age Sexe Ancienneté de
diabete
P 01 42 ans Femme 02 ans

Figure 27: Arbre généalogique du patient O1.

A partir de I’arbre on constate que :

>
Notre cas index (1116) est une femme agée de 42 ans atteinte de diabete type 2
diagnostiqué a I’age de 42 ans.

> , . , : .
Les apparentes du premier degré du malade : ¢a mére (116), son fils (1\VV3), ses sceurs et
freres (1117, 1118, 1119, 11116, 11117), sont atteints du DT2.

> , i , \
Les apparentés du deuxiéme degré du malade : son grand pere paternelle (11), son
grand pere maternelle (I13), son oncle et sa tante paternelle (I11, 112), sa tante
maternelle (117), sont atteints du DT2.

>

Les apparentés du troisieme degré du malade : sa cousine (1115), son neveu (1V3), sont
atteint du DT2.
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>

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

>

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

Il existe des hommes et femmes malades.

Une personne saine ne peut pas “transmettre” la maladie (individu 118 et ses enfants
11119, 11120, 11121), ceci écarte le mode autosomique récessive.

Il existe deux mariages consanguins entre (13) et (14), qui favorisent la transmission du
caractere malade vers la génération 1l et celui de (112) et (116) qui ont favorisé la
transmission vers la génération I11.

Donc on peut déclarer que ces observations concernant I’apparition du DT2 sont

conformes au mode autosomique dominant.

Tableau 17: Information générale du patient 02.

Code du patient Age Sexe Ancienneté du
diabete
P 02 39 ans Femme 08 ans
I
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Figure 28: Arbre généalogique du patient 02.
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A partir de I’arbre on constate que :

>
Notre cas index (I115) est une femme agée de 39 ans atteinte de diabéte type 2

diagnostiqué a I’age de 31 ans.
>

Les apparentés du premier degré du malade : son pere (114), son frére (11110), sa sceur
(1116), sont atteints du DT2.

Les apparentés du deuxiéme degré du malade : oncle paternelle décédés a cause du
diabéte (I111), sa tante paternelle (113), sa grande mére paternelle (12), sont atteint du
DT2.

Les apparentes du troisieme degré du malade : sa cousine (I114), sa niece (IV5), sont
atteints du DT2.

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

Il existe des hommes et femmes malades.

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

chaque personne malade a transmit la maladie a ces enfants, ceci écarte le mode
autosomique récessive.

I n’existe pas des mariages consanguins dans cette famille.

Donc on peut déclarer que ces observations concernant I’apparition du DT2 sont

conformes au mode autosomique dominant.
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Tableau 18: Information générale sur le patient 03.

Code du patient Age Sexe Ancienneté du
diabete
P 03 23 ans Femme 03 ans
2 4
I
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Figure 29: Arbre généalogique du patient 03.

A partir de I’arbre on constate que :

>

Notre cas index (I111) est une jeune femme agée de 23 ans atteinte de diabéte type 2
diagnostiqué a I’age de 20 ans.

>

Les apparentés du premier degré du malade : son pere (115) et sa mére (116), sont
atteint du DT2.

Les apparentés du deuxiéme degré du malade : sa grande mére paternelle (I 2), son
grand pere maternelle (13), sa tante paternelle (111), son oncle et sa tante maternelle
(118, 119), ont atteint du DT2.

Les apparentés du troisieme degré du malade : sa couine (1117) est atteinte du DT2.
La transmission est verticale (pas de saut de génération).

Il existe des hommes et femmes malades.

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

Une personne saine ne peut pas “transmettre” la maladie (parent 1115, 118 et leur enfant
IVV1), ceci écarte le mode autosomique récessive.

Il existe trois mariages consanguins entre (11) et (12), (I3) et (14) qui ont favorisé la
transmission du caractére malade vers la génération Il. Et celui entre (1115) et (1118),
leur descendance n’apparait pas encore malade.

Donc on peut déclarer que ces observations concernant I’apparition du DT2 sont

conformes au mode autosomique dominant.

Tableau 19: Information générale du patient 04.

Code du patient Age Sexe Ancienneté du
diabete
P 04 50 ans Femme 16 ans
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Figure 30: Arbre généalogique du patient 04.

A partir de I’arbre on constate que :

>

>

Notre cas index (1114) est une femme agee de 50 ans est atteint d’une complication CV
diabétique issue d’un DT2 diagnostiqué a I’age de 34 ans.

Les apparentés du premier degré du malade : son pere (115), ses deux sceur (1116, 1117)
et son frere (11110) sont atteint du DT2.

Les apparentés du deuxieme degré du malade : sa grande mere paternelle (12), sa
grande mere maternelle (14), son oncle et sa tante paternelle (113, 114), sa tante
maternelle (118) sont atteintes du DT2.
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>

Les apparentés du troisieme degré du malade : son cousin (11113), ses deux neveux
(IV7, 1V8) sont atteint de DT2.

La transmission est verticale (pas de saut de genération),

Il existe des hommes et femmes malades.

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

Une personne saine ne peut pas "transmettre” la maladie (parent 111 et leurs enfants
1111, 1112, 1113), ceci écarte le mode autosomique récessive.

Il existe quatre mariages consanguins entre (I11) et (12), (115) et (116) qui ont favorisé la
transmission du caractére malade vers la génération Il. Et entre (11110) et (11111) qui
favorisent la transmission du caractére malade vers la génération IV, et celui entre

(1112) et (1114), leur descendance n’apparait pas encore malade.

Donc on peut déclarer que ces observations concernant I’apparition du DT2 sont

conformes au mode autosomique dominant.

Tableau 20: Information générale sur le patient 05.

Code du patient Age Sexe Ancienneté du
diabete
P 05 69 ans Femme 10 ans
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Figure 31: Arbre généalogique du patient 05.
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A partir de I’arbre on constate que :

>

>

Notre cas index (1116) est une femme agee de 69 ans est atteint d’une complication CV
diabétique issue d’un DT2 diagnostiqué a I’age de 59 ans.

Les apparentés du premier degré du malade : son pere (117) et sa mere (I18), ses
enfants (IV1, 1V5, IV6, 1V7), ses frere et sceur (1117, 1118, 11111, 11112, 11114) sont
atteints du DT2.

Les apparentés du deuxiéme degré du malade : son grand pére paternelle (I11), son
grand pére maternelle (13), ses tantes et son oncle paternelle (111, 112, 114, 116), sa tante
et son oncle maternelle (119, 1112) sont atteints du DT2.

Les apparentés du troisieme degré du malade : ses deux cousins (1112, 11117), sa niece
(IV12) sont atteint du DT2.

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

Il existe des hommes et femmes malades.

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

Une personne saine ne peut pas “transmettre” la maladie (parents V9, 1V10 et leur
enfants V1, V2, V3), ceci écarte le mode autosomique récessive.

Il existe trois mariages consanguins entre (11) et (12), (13) et (14) qui ont favorisé la
transmission du caractére malade vers la génération Il. Et entre (11114) et (11115) qui
favorise la transmission du caractére malade vers la génération IV.

Donc on peut déclarer que ces observations concernant I’apparition du DT2 sont

conformes au mode autosomique dominant.
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Tableau 21: Information générale sur le patient 06.

Code du patient Age Sexe Ancienneté du
diabete
P 06 65 ans Homme 05 ans
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Figure 32: Arbre généalogique du patient 06.

A partir de I’arbre on constate que :

>

Notre cas index (I11 4) est un homme agé de 65 ans atteint de diabéte type 2
diagnostiqué a I’age de 60 ans.

Les parents du cas index ne présentent aucun signe de la maladie. Les grands-parents,

oncles, tantes sont tous bien-sains.

Aussi ces enfants et ces petits enfants ne présentent aucun signe de la maladie.

Il existe deux mariages consanguins dans cette famille.

On en déduit que c’est un diabete sporadique par ce que le cas ne présente pas des
antécédent familiaux malgré la présence du mariage consanguin.
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Tableau 22: Information générale du patient 07.

Code du patient Age Sexe Ancienneté du
diabete
P 07 69 ans homme 10 ans
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Figure 33: Arbre généalogique du patient 07.

A partir de I’arbre on constate que :

>
Notre cas index (Il 8) est un homme agé de 69 ans atteint de diabéte type 2

diagnostiqué a I’age de 59 ans.

Les parents du cas index ne présentent aucun signe de la maladie. Oncles, tantes sont
tous bien-sains.

Aussi ces enfants et ces petits enfants ne présentent aucun signe de la maladie.
Il existe deux mariages consanguins dans cette famille.

On en déduit que c’est un diabete sporadique par ce que le cas ne présente pas des
antécédent familiaux malgré la présence du mariage consanguin.
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Tableau 23: Information générale du patient 08.

Code du patient Age Sexe Ancienneté du
diabete
P 08 54 ans femme 11 ans
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Figure 34: Arbre généalogique du patient 08.

A partir de I’arbre on constate que :

>

Notre cas index (I11 4) est une femme agée de 54 ans atteint de diabéte type 2
diagnostiqué a I’age de 43 ans.

Les parents du cas index ne présentent aucun signe de la maladie. Les grands-parents,
oncles, tantes, cousins, cousines sont tous bien-sains.
Aussi ces enfants ne présentent aucun signe de la maladie.

Il existe deux mariages consanguins dans cette famille.
On en déduit que c’est un diabete sporadique par ce que le cas ne présente pas des
antécédent familiaux malgré la présence du mariage consanguin.
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Tableau 24: Information générale sur le patient 09.

Code du patient Age Sexe Ancienneté du
diabete
P 09 54 ans Homme 10 ans
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Figure 35: Arbre généalogique du patient 09.

A partir de I’arbre on constate que :

>

Notre cas index (111 7) est un homme &ge de 54 ans est atteint d’une complication CV
diabétique issue d’un DT2 diagnostiqué a I’age de 44 ans.

Les parents du cas index ne présentent aucun signe de la maladie. Les grands-parents,
oncles, tantes, cousins, cousines sont tous bien-sains.

Aussi ces enfants, neveux et nieces ne présentent aucun signe de la maladie.

Il existe un mariage consanguin dans cette famille.
On en déduit que c’est un diabete sporadique par ce que le cas ne présente pas des
antécédent familiaux malgré la présence du mariage consanguin.
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Tableau 25: Information générale du patient 10.

Code du patient Age Sexe Ancienneté du
diabete
P 10 62 ans Femme 09 ans

Figure 36: Arbre généalogique du patient 10.

A partir de I’arbre on constate que :

>
Notre cas index (I11 6) est une femme agee de 62 ans est atteint d’une complication
CV diabétique issue d’un DT2 diagnostiqué a I’age de 53 ans.
>
Les parents du cas index ne présentent aucun signe de la maladie. Les grands-parents,
oncles, tantes, cousins, cousines sont tous bien-sains.
>
Aussi ces enfants, ces petits enfants, ces neveux et niéces ne présentent aucun signe de
> la maladie.

Il existe deux mariages consanguins dans cette famille.

On en déduit que c’est un diabete sporadique par ce que le cas ne présente pas des
antécédent familiaux malgré la présence du mariage consanguin.

11.5.6. Analyse des résultats liés au mode de

transmission 11.5.6.1. Selon I’hérédité

L’ analyse des arbres généalogiques étudiées (vérifiés dans 1, 2, 3, 4,et 5 générations
consécutives) nous a permis de confirmer que le diabéte type 2 est héréditaire avec un mode
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de transmission autosomique dominant. Le risque d’étre atteint par le diabéte s’augment avec

I’existence des antécédent familiaux.

N’empéche pas I’existence du DT2 chez les patients ou le diabete est acquis, qui est
trés probablement sporadique avec I’absence d’une histoire familiale.

Dunnigan et al. (1974) ont dit que Le modéle de transmission du syndrome de diabéte
trouvé dans deux familles, est cohérent avec la transmission autosomigque dominante avec une

expressivité variable.

Parmi les 3430 arbres généalogiques avec diabéte héréditaire, 8.15% ont des
diabétiques dans-3 générations consécutives, et 1.19% présentent la maladie dans 4
générations consécutives. Ces observations constitueraient un argument direct en faveur de la

transmission dominante vraie du diabete sucré (Pavel et Pieptea, 1966).

Jusqu'a ces derniéeres années I'étude génétique du diabéte est restée trés superficielle :
I'analyse de la transmission familiale de la maladie dans des grandes lignées a montré que les
deux types de diabéte étaient des maladies polygéniques, pour lequel une transmission
autosomique dominante a été proposée (Froguel et Passa, 1991).

Le risque de diabete chez les parents du cas index était associé a la présence d'un
diabéte chez leurs propres parents (grand peres et grand-meéres du cas index), mais également
chez les oncles et tantes du cas index. Le nombre de cas d'antécédents de diabéte dans la
famille augmente fortement le risque de diabete incident avec un effet plus marqué chez les
femmes que chez les hommes (Balkau et al., 2016).

Plusieurs études ont montré un effet maternel constant dans la transmission du diabete
de type 2. Des études récentes ont confirmé qu'une mutation ponctuelle spécifique du géne
codant pour I'ARNt mitochondrial pour les leucines ségrégées avec le diabéte (Guillausseau
et Laloi-Michelin, 2003). Une délétion de plus de 10 kb de I'ADN mitochondrial a été décrite
dans une famille qui présentait un diabéte insulinodépendant a transmission maternelle
(Froguel et al., 1994).

Le faite de posséder un parent avec DT2 n’implique pas nécessairement d’avoir la
maladie, on parle ainsi de prédisposition génétique, liée a la mutation de certains génes
n’implique pas obligatoirement le développement d’un DT2, Le diabéte est donc associé a un
ensemble de autre facteurs de risque qui lui fait apparaitre sporadiquement (HAS et FFD,
2019).
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11.5.6.2. Selon la consanguinité

Dans notre étude la consanguinité semble étre un facteur favorisant I’laugmentation de
la fréquence du DT2 chez les diabétiques ayant des antécédents familiaux dans la population
étudie. Alors que chez les patients avec un DT2 acquis, elle ne pose pas un probleme.

Une étude ca-témoins mené par Dali-Sahi et Benmansour (2014), porté sur un
échantillon de 1138 en 2011. Les résultats de cette étude ont considérés que I’étude de la
consanguinité est liée au diabéte dans cette population, soit un facteur de risque avec (OR=
3.4; 1C95%= 1.81 - 6.43, seuil de signification P<0.001 trés significative).

Une étude est portée sur un échantillon de 7 656 patients atteints de diabéte 1 et
diabéte 2, sur lesquels plusieurs facteurs de risque lié au diabete sont étudiés, les résultats
montrent qu’il y a une relation éventuelle entre diabete et consanguinité. Cependant, méme si
le caractére héréditaire de la résistance a I’insuline est clairement établi, ils ne peuvent
éliminer les facteurs socioprofessionnels comme éléments essentiels d’une relation entre

diabéte et consanguinité (Zaoui et al., 2007).

Dali-Sahi et Medjati (2015) ont pu montrer avec une simple mesure d’insuline, la
proportion d’individu glucorésistant cependant Il existe une relation significative concernant
la consanguinité, il y a significativement plus d’individu insulino-déficient consanguin, ceci

indique qu’il existe une composante d’origine génétique qui s’explique dans ce cas.

Khalt et Halabi (1986) en dit que la consanguinité n’a pas été soigneusement
recherchée dans toutes les études concernant le diabéte de type 2. Pour mettre en évidence
une relation entre le diabéte de type 2 et la consanguinité, on a eu recours a la méthode la plus

communément utilisée dans ce type d’études.
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Notre étude avait pour but d'identifier les facteurs de risques responsables de la
survenu des complications CV chez les diabétiques de type 2 dans la région de Tébessa, mais

aussi de savoir son mode de transmission.

Nous avons inclus dans cette étude 162 patient dont 54 sont des diabétiques avec CCV

et 108 sont des diabétique sans CCV. A I’issue de cette étude nous avons pu conclure que :

>
L'age et les troubles du sommeil constituent des facteurs de risque des CCV par
contre que I’activité physique semble étre un facteur protecteur.

>
Parmi les pathologies fortement associées aux CCV nous avons pu dégager la

> neuropathie et I'nypertension artérielle.
La consanguinité multiplie significativement le risque d'avoir la CCV.

Les analyses statistiques ont montré que plusieurs paramétres difféerent
significativement entre les diabétiques atteints de CCV et les témoins : Glycémie a
jeun, HbAlc, LDL, protéinurie de 24 h...etc.

L'étude génétique, a permis de déterminer le mode de transmission le plus probable
du DT2 qui est autosomique dominant, alors que, la présence de la consanguinité
augmente le risque de la transmission de la maladie vers la descendance.

Le présent travail est une premiére approche pour I’évaluation des facteurs de risque
cardiovasculaires chez les diabétiques type 2 dans la wilaya de Tébessa. D’aprés notre étude,
un changement des habitudes de vie pourrait contrebalancer cette épidémie du diabéte et ses
complications, ainsi des stratégies de prévention primaires et secondaires rigoureuses et des
programmes d'éducation sont nécessaires surtout chez les patients qui ont déja développé une
complication telle que la néphropathie et 'HTA...

Il faut également mentionner que le caractére, avant tout subjectif, des paramétres
d’évaluation, leur récolte rétrospective et le faible échantillon des patients sont des limitations
trés notables de cette étude. De plus, ces données ont été récoltées aprés un intervalle de
temps de 2 mois, ce qui ajoute un biais supplémentaire. Une enquéte exhaustive sur une
longue période avec I'étude des interactions entre les facteurs de risque peut mener a des
résultats plus fiables. Aussi, I’utilisation des méthodes de génie génétique pourrait étre un
moyen pour éclaircir le mystere de I’hérédité du diabete type 2.
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Annexe




Questionnaire

|. Information personnel :

Age: | | |
Sexe :

D Homme D Femme

6. Statut marital :

a1 B WN -
Pyl
-
2,
o
D
3
[w]
D

() Marié (e) ] Célibataire
) Divorcé(e) ] Veuf (ve)
7. Etat socio-économique :
IR (M )P
1. Information sur le diabéte :

1. Quel est la date de découverte: | | [ | [ | | | |

2. Etes-vous traités pour le diabéte par comprimé :

D Oui D Non

3. Etes-vous traités par injection d’insuline :

] oui D

Si oui, quel type d’insulinothérapie :
D Rapide

4. Avez-vous une expérience personnelle sur votre diabéte :

[ )Oui Non [ |

5. Vous arrive-t-il d’oublier de prendre vos médicaments :

D Oui D Non

6. Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il d'arréter de prendre un ou plusieurs
médicaments :

[ Toui [ INon

7. Vous arrive-t-il de ne pas prendre vos médicaments parce que, certains jours, vous
avez l'impression que votre traitement vous fait plus de mal que de bien :



_Joui

I Non

8. Vous arrive-t-il d'étre en panne d'un ou plusieurs médicaments :

_Joui

Non

9. Vous arrive-t-il de prendre vos médicaments avec retard par rapport a I'heure habituelle :

L) oui

10. Quel est votre type de glycémie :

D Hyper-glycémie

]

Hypo-glycémie

Information sur les complications de diabéte :

Votre ceeur et vos vaisseaux
Vous aviez eu un infarctus du myocarde, une crise cardiaque, de I'angor ou de I'angine de
poitrine (probléme coronarien) ou une cardiopathie quelquonque :

DOui D Non D Je ne sais pas

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

DOui D Non DJe ne sais pas

Un médecin vous a-t-il dit que vous aviez trop de cholestérol ou de triglycérides (graisses)

dans le sang :

D Oui

e Autre complication :

1. Néphropathie :

DOui

2. Rétinopathie :
D Oui

3. Hyper tension artériel :
D Oui

4. Polyarthrite rhumatoide :
D Oui

5. Pied de diabéte :

D Oui

6. Déshydratation de la peau :

D Oui
7. Glande thyroide :

D Oui

D Non

D Non

D Je ne sais pas

DJe ne sais pas

Non Je ne sais pas

]

Je ne sais pas

J
D Non

Je ne sais pas

)
Non Je ne sais pas
) )
) )
D Non
D Non D Je ne sais pas



V.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

Information sur les facteurs de risque de trouble cardiovasculaire :

Est ce que vous faite un régime alimentaire :

D Oui D non

Avez-vous un membre de la famille ayant souffert d’une maladie de cceur avant 55ans :
DOui Non Q Je ne sais pas
Avez-vous un membre de la famille ayant sou un AVC avant 65aks-
D Oui D Non D Je ne sais pas

Avez-vous des troubles de sommeil :
Oui Non

(]

Vous fait un exercice physique (sport, déplacement) :

(] Oui (] Non

Est-ce que vous fumer :
D Oui, tous les jours D Oui, occasionnellement
D Non, j’ai arrété D Non, je n’ai jamais fumé

Est-ce que vous étes ménopausée :
D Oui D Non

Est-ce que vous souffert d’une hypertension artérielle :

Doui D Non Je ne sais pas
)

Vous avez une neuropathie :
Non

D Oui D D Je ne sais pas

Est-ce que vous consommer I’alcool:

D Oui D Non

Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou votre état de santé, physique
ou émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre
famille, vos amis, vos connaissances :

D En permanence a quelque fois D Rarement



V. Information sur les antécédents :
Pére Meére Sceur Frere Enfant | Grand parent |Grand parent
p m
GP | GM GP GM
Oncle Tante Cousins
P M P M P M
VI. Mariage consanguin :
Grand parent p Grand parent m Pére et mére Cas et sa femme (son
mari)
V. Information sur I’examen physique :

Poids Taille IMC

V. Information sur I’examen de laboratoire :

Glycémie a Hb Alc Cholestérol Triglycéride | HDL LDL

jeun

Créatinine

Protéinurie h24

Micro Aluminerie




Arbre généalogique







